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1. INTRODUCCION




El estudio de ésteres grasos de hidratos de carbono
es en la actualidad de gran importancia tecnoldgica y bio-
quimica, ya que por sus propiedades tensioactivas se pueden
utilizar como detergentes, huméctantes, dispersantes, etc.,
en la industria quimica, textil, farmacéutica y de la alimen
tacidn.

El interés creciente de estos productos se debe a
gque son biodegradables, poseen una toxicidad pequefla o nula
y que se obtienen de productos naturales abundantes de ori-
gen no petroquimico.

Con el estudio de este tipo de compuestos pretende-
mos contribuir a solventar el problema de la polucidén de 1las
aguas, a disminuir la demanda industrial de productos petro-
quimicos, al mismo tiempo que se buscan nuevas aplicaciones
a sustancias.que se obtienen en muchos casos de residuos
agricolas.

Una revisidén bibliogridfica sobre los ésteres grasos
de hidratos de carbono nos pone de manifiesto lo limitado
que es aun el conocimiento sobre la quimica de estos com-
puestos tensioactivos y el amplio campo de trabajo que se
abre a su investigacidén sistemética.

Desde hace algunos afios, una de las liIneas de traba-
jo del Departamento de Quimica Orgénica de esta Facultad ,
es la investigacién de derivados tensiocactivos de hidratos
de carbono, habiéndose realizado estudios de las propieda-

des tensioactivas de los derivados obtenidos , en colabora-



cién con el Instituto de la Grasa y sus Derivados. Se han
obtenido ésteres grasos de la Q—xilosal’z, ésteres grasos
del Q—manitols’4, amidas grasas de la 2-amino-2-desoxi-D-
glucosaS, del 2—amino—2—desoxi—2—glucitol6 y del &cido
2—amino—2,6—di-desoxi—2—glucopiranosa—6—sulfénico7.

( En la presente memoria se investiga la sintesis
de distintos ésteres grasos del D-manitol, con objeto de
hacer un estudio de sus propiedades tensioactivas. Los mé
todos utilizados en la preparacién de estos ésteres son
distintos a los descritos en la bibliografia. Se han pre-

parado: 1-0O-acil-D-manitoles, 2-0-acil-D-manitoles y 3-0-

acil—g—manitoles.
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Los 1-0O-acil-D-manitoles se han sintetizado‘por
monoesterificacidén selectiva del D-manitol con los corres-
pondientes cloruros de &acidos grasos en piridina. Los 2-0-
acil y 3-0-acil-D-manitoles se han obtenido por esterifica
cién del Q—manitol convenientemente bloqueado, y posterior
eliminacidén de los grupos protectores de los ésteres gra-
sos intermedios.

Se han preparado ésteres grasos derivados del
1,4—anhidro—2—manitol, con estructuras de 6-0-acil-1,4-an-
hidro—g—manitoles y 2,6—di—g—acil—1,4-anhidro—2—manitoles.

Estos derivados del 1,4-anhidro—2—manitol se han
obtenido por esterificacidén del 1,4—anhidro—2—manitol con

los correspondientes cloruros de acidos grasos en piridina,

y posterior separacidn por técnicas cromatograficas.
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Se han sintetizado ésteres grasos derivados del

2,5-anhidro—2—manitol, con las estructuras de 1-0-acil-2,5-

anhidro—g—manitoles y 1,6—di—9—acil—2,5—anhidro-2—manitoles.
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Estos compuestos se han sintetizado por esterifi
cacidén del 2,5-anhidro-D-manitol en piridina con los corres
pondientes cloruros de Acidos grasos. La purificacién y se
paracidén de estos productos se ha realizado por técnicas
cromatograficas.

Con objeto de realizar un estudio de la tensidn
superficial , se han preparado ésteres grasos de la D-glu-
cosa, con estructura de S—Q—aci1—Q—glucopiranosas y 6-0-acil-
D-glucopiranosas.Por esterificacién de la 1,2:5,6-di-0O-iso-
propilidén—a—g—glucofuranosa y de la 1,2-0-isopropilidén-a- -
Q—glucofuranosa, con los cloruros de &cidos grasos y poste-

rior hidrélisis &acida.

CH,, OH H, OCOR
M %H,OH

Rz CHy=(CH, g - ;  CH3=(CHa)yo -



Se han sintetizado diésteres grasos de la D-gluco-
sa con las estructuras de 5,6—di—9—lauroil—Q—glucofuranosa
y 3,5-di-0-lauroil-D-glucofurancsa.

Estas sintesis se han realizado por esterificacién
de la 3—9—cloroacetil—1,2—9—isopropilidén—a—Q-glucofuranosa
y la 6—g—cloroacetil—1,2—9—isopropilidén—a—Q—glucofuranosa,
con el cloruro del acido graso y posterior eliminacidén de

los grupos protectores.
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|
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OH OH

Se ha preparado la 3,5,6-tri-O-lauroil-D-glucofu-
ranosa, por esterificacién de la 1,2-0-isopropilidén-o-D-glu
cofuranosa con cloruro de lauroilo y posterior eliminacidn

del grupo protector.
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Los compuestos obtenidos se caracterizaron por
su anédlisis elemental, punto de fusidén, poder rotatorio,
movilidad cromatografica, espectroscopia de IR y de
lH--RMN.

Se han realizado estudios de la tensidén super-
ficial de los ésteres obtenidos, calculdndose 1la concen-
tracidén critica para la formacién de micelas, en algunos
de los casos.

La exposicidén de esta Tesis se ha dividido en:
Parte Tebérica ( 2 ). En esta parte se hace, en primer lu-
gar una revisién bibliogré&fica de los antecedentes exis-
tentes en la literatura sobre los ésteres grasos de azi-

cares, polioles y anhidropolioles. A continuacidn se

describen las sintesis de los nuevos ésteres grasos. Esta



parte incluye también el estudio de los espectros realiza-
dos y los estudios de tensioactividad.

La Parte Experimental ( 3 ), que comprende los
métodos generales, la obtencidén de materias primas y la pre
paracidn detallada de los nuevos compuestos.

Por Gltimo se  enumeran las conclusiones ( 4 ) y

se recogen las citas bibliogréaficas ( 5 ).



2. PARTE TEORICA
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2.1. ESTERES GRASOS DE HIDRATOS DE CARBONO.

Una revisidn bibliografica sobre los ésteres gra-
sos de hidratos de carbono pone de manifiesto que aunque
existe una documentacidén abundante sobre la obtencidn y la
aplicaciédn indusfrial de estos compuestosg’g’lo’ll’lz, son
muy pocos los ésteres grasos de azGcares, polioles y anhidro
polioles que se han descrito como especies puras.

El estudio de los ésteres grasos de hidratos de
carbono fué iniciado en 1855 por Berthelot13’14. Este autor
obtuvo una mezcla de ésteres grasos de la glucosa y de la
sacarosa por reaccién directa, calentando el azicar con el
dcido graso a 12092 durante 50-60 horas en un tubo cerrado.

A este tipo de compuestos se les prestd poca aten-
cién durante mucho tiempo, hasta que en los Gltimos afios ha
crecido considerablemente se interés, al encontrarse que de-
bido a su estructura tienen numerosas aplicaciones industria

les, basadas fundamentalmente en sus propiedades tensiocacti-

vas.

2.1.1. ESTERES GRASOS DE AZUCARES.

2.1.1.1. METODO DIRECTO.

El método directo empleado por Berthelot es el més
sencillo de realizar, pero presenta el inconveniente de que
se obtienen mezclas complejas dificiles de separar, y ademés

los azlcares se pueden descomponer a la temperatura de reac-
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La posible descomposicidn de los azicares se puede
evitar utilizando glicésidos, por ser estos derivados més re

15,16 . _

sistentes al calor que los azlcares. Asi Jedlinski
tiene derivados mono-, di- y tetra-acilados del metil-a-D-
glucésido y‘del metil-g-D-glucdsido, por calentamiento de

los metil glucdsidos y del 4cido graso en xileno y elimina-

cién azeotrdpica del agua formada durante la reaccién.

2.1.1.2. ESTERIFICACION CON CLORUROS DE ACIDOS.

La esterificacidn con cloruros de &cidos grasos
consiste en hacer reaccionar el azlcar con el cloruro del
dcido graso en presencia de piridina u otra base.

La esterificacidén parcial de azlicares con cloruros
de acidos graéos conduce a mezclas de compuestos de propieda
des muy similares, y por tanto dificiles de separar. En mu--
chos casos la separacibén se ha podido realizar mediante la
utilizacidén de técnicas cromatogréficasl7.

Asselineau18 realiza la esterificacidén de la D-glu
cosa con cloruro de palmitoilo y procede a la posterior sepa
racién de la mezcla obtenida, llegando a separar la 6-0-pal__
mitoilglucosa, la 2,6-di-O-palmitoilglucosa y un triéster.
La posicidén de la cadena acilica la determind por valoracio-
nes oxidativas con acido perydédico y por formacidén de osazo-

nas e hidrazonas. Este autor también realiza la esterifica-
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cidén del metilglucdsido con cloruro de palmitoilo y la pos-
terior separacién de la mezcla obtenida por técnicas cromato
graficas. La posicién de la cadena la determind por valora -
ciones oxidativas y por preparacién de derivados. Reinefeld

y Korn19 esterificaron selectivamente 1la Q—glucosa con los
cloruros de los &cidos octanoico, léaurico, palmitico y esteé
rico, obteniendo mezclas de las 6-9—acil—g—glucopiranosas,
1,6-di-0O-acil-D-glucopiranosas y 2,6-di-0-acil-D-glucopirango
sas. También realizan la esterificacidén selectiva de la D-glu
cosa con el imidazdlido del 4cido ldurico en presencia de me-

téxido sbédico.

N/\ Hec N/\ ROH N/\
L\V/N +CICOR — N-COR — R'OCOR* N-H

Estos autores, también utilizan como agente acilan-
te el anhidrido mixto del &cido ldurico y del éster etilico

del &cido carbdnico, en presencia de piridina.

- clcoor - .
RCOOH*NEI3 — RCOO "NHEt —— RCOOCOEt _’COZ’EtO* RCO
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Reinefeld y Klaudianuseo realizan la esterificaciédn
selectiva de la D-fructosa con los cloruros de los acidos oc-
tanoico, laurico, miristico y palmitico, obteniendo una mez-
cla de 1-0O-acil-D-fructopiranosas y 1,2rdi—9—acilfg—fructopir§
nosas,que separaron por técnicas cromatograficas. La estructu
ra de los monoésteres obtenidos la determinaron por acetona-
cidén del monoéster, saponificacidén e identificacidén del pro-
ducto formado como la 2,3:4,5-di-0-isopropilidén-g-D-fructopi
ranosa.

Hess y Heuman21 tienen descritas las Z—Q—acil—g—glg
cosas por esterificacibén de la D-glucosa, en exceso, con los
cloruros de los &cidos octanoico, laurico, miristico, esteéari
co y oleico, en piridina y posterior cristalizacidn en etanol.
Sin embargo la estructura de estos compuestos no se ha demos-
trado adecuadamente.

Reinefeld22 estudidé la influencia de la configura-
cidén en las esterificaciones parciales de los Q—glucopiranési
dos con cloruro de lauroilo en piridina. El1 resultado obteni-
do es que en los metilglucopirandsidos el grupo 6-OH es el
que reacciona mas rapidamente y después el 2-OH. En los bencil
glucopirandsidos la reactividad encontrada fué: para el andme .
ro: o 6-0H>3-0H>2-0H>4-0OH y para el andémero 8 6-0H>2-0H>3-0OH
4-CH.

Esteres grasos de azlcares de estructura inequ{voca
se pueden obtener utilizando derivados del azicar conveniente

mente protegidos y posterior eliminacién de los grupos protec
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tores.

Asselineau18 obtiene la 3—9—palmitoil—g-glucopirg
nosa por reaccibén de la 1,2:5,6—di—9—isopropilidén—a—g—glu—
cofuranosa con cloruro de palmitoilo en piridina, seguida
de hidrdlisis &acida con &cido clorhidrico.

De una forma similar Otey y col.23 preparan la
B—Q—estearoil—g—glucopiranosa por esterificacidn de 1la
1,2:5,6—di—g—isopropilidén—a—g—glucofuranosa con cloruro de
dcido estedrico en piridina y posterior eliminacidén de 1los -
grupos isopropilidén por hidrélisis acida con &cido clorhi-
drico. La confirmacién la realizan por acetonacién del pro-
ducto obtenido, seguida de saponificacidn e identificacién
del producto resultante como la 1,2:5,6-di—g-isopropilidén—
a-D-glucofuranosa.

Hori y Koizumi°? obtienen las 3-0-acil-D-glucopi-
ranosas por esterificacién del 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-
a-D-glucofuranosa con los correspondientes cloruros de aci-
dos naturales ( desde el Acido butanoico hasta el &4cido es-
teldrico), y posterior eliminacién de los grupos protectores
con &cido sulfdrico.

Todas estas esterificaciones se recogen en el es-

quema n? 1.
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Esquema n? 1

CHB\ /0 - CH, CH3\ 0-CH,
CH, ANo-cn / No-oH
Rcoct OCOR
0 Py
I
0 —C~CH, o—g CH,

CH3 CH3

CHOH
LN HO

RCOO
H
on - HiOH

R= CHB-(CH2 )n ; n=2,4,6,8,10,12,14,16

Hori 2° , prepéra las 6-9—acil—g—galactopiranosas
por reaccidn de la 1,2:3,4—di~9-isopropilidén—a—g—galactopi
ranosa con los cloruros de los &cidos naturales ( desde el
butanoico hasta el estedrico) en cloroformo y utilizando
cantidades cataliticas de piridina, y posterior hidrélisis

con &cido sulfirico diluido. Esquema n? 2.
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Esquema n? 2

0 o .
N3N 7 CH.OH Ch( 7 CH,OCTR
C 2 0 Rcocl ,C -0
CH . CH
3 \\\ ) ' \\\
y
0 0
0
P o
e 7§
H
CH, ey CH,
A A
QO
HO
R
CHyCOR
HO H,OH
HO
R=CH-CHy)n & 0246810121416

Pfeffer y col.26 describen un método para la prepa-
racién de los 1-g—palmitoil-a(B)—Q—glucopiranésidos, por aci-
lacién de 1la 2,3,4,6-tetra-0-bencil-D~glucopiranosa, seguida
de hidrogenélisis. Para obtener el derivado o utilizan THF,
n-BuLi y cloruro de palmitoilo, obteniéndose una mezcla de
los dos andmeros a:8 en la proporcién 9:1. Para la prepara-
cién del andémero g8 , utilizan en vez de THF, benceno anhidro
y la mezcla que obtienen es aproximadamente 1:9, la cristali-
zacidén en etanol absoluto rinde el andémero 8. La hidrogendli-
sis de los derivados tetra-O-bencilados da los correspondien-

tes andémeros o y B-1-O-acilados.
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Nishikawa y Yoshimoto27 obtienen las 1-0O-acil-a-

Q—glucopiranosas por reaccién de la 2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-
Q—glucopiranosa con los cloruros de acidos grasos ( caproico,
laurico , miristico, palmitico y estearico) y la posterior hi
drogendélisis de los grupos bencilo, obteniéndose el andmero a
en mayor proporcidén, consiguiéndose separar por cristalizacio

nes en acetona. Esquema n? 3,

Esquema n? 3

CH.0Bn CH.OH
(0 RCOCI H L
BnO L_2 ., HO
Bn0 cat HO
n
0Bn H,0H OH
' OCOR
- - . n s
R= CHy-(CH,) 8,12,14,16

Nishikawa prepara de forma similar la 1-O-estearoil
-a—Q-glucopiranosa28 y la 1—g—lauroil—a-g—glucopiranosazg.

Tanaka y col.30 preparan las 1—g—acil—g—glucopirang
sas, correspondientes a los &4cidos palmitico, oleico y lino-
leico, por monoesterificacidén selectiva de la 4,6-O-bencili-
dén—g-glucopiranosa con los correspondientes cloruros de aci-

dos grasos, seguida de hidrogendlisis de los ésteres grasos

intermedios. Esquema n? 4,
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Esquema n? 4

H H
Ph 0 0
/X :& — Ph)? :m
0 - 0
on H-OH OH

H,
cat.

H,O0COR

CHZOH

HO

HO

OH H,O0COR

Yoshimoto y col.3l preparan las mono-0-acil-D-
glucopiranosas, desde el &cido caprénico hasta el &cido es
tedrico, de una forma regioselectiva y estereoespecifica
y hacen un estudio espectroscédpico para asignar la posicién
de la cadena.

Fernindez-Bolafios y Vega32:33 nhan sintetizado de-
rivados grasos de la 2—amino—2—desoxi—2—glucosa. Describen
la preparacidén de las 2-acetamido-2-desoxi-3-0O-octanoil
(lauroil, palmitoil)-D-glucopiranosas,por reaccidén del ben-
cil 2—acetamido—4,G—Q—bencilidén-2—desoxi—a—g—glucopirand—
sido en piridina con los correspondientes cloruros de 1los
dcidos grasos y posterior hidrogendlisis de los ésteres in-

termedios, seglin se indica en el esquema n@25.
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Esquema n? 5

H H
|
Y
Ph i;o Ph 0
0 0
0 RCOCI 0
————)
HO Py RCOO
A Ac NH
N ocH, ph OCH., Ph
2 H 2
2
CH,0H cat.
0
HO
RC00 Mo
Ac NH
R= CHy-(CHy) - ; n=6,10,1

Estos autoresBZ’SSdescriben también la prepara-
cién de las 2-acetamido-2-desoxi-6-0-octanoil(lauroil, pal
mitoil)-D-glucopiranosas por monoesterificacidn selectiva
de la 2—acetamido—2-desoxi—2—glucopiranosa con los corres
pondientes cloruros de los Acidos grasos en piridina. Es-

Quema n? 6.
Esquema n? 6

CH.,OH ' CH.OCOR
2 0 2 0
RC
HO oa. HO
HO
HoH  PY HO H, OH
Ac NH Ac NH

Rz CHy-(CH,) - :  n=6,1014
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Vega5 describe la preparacién de las 2-acetamidc-
2-desoxi-1,3-di-0-octanoil(lauroil, palmitoil)-D-glucopira-
nosas por tratamiento de la 2-acetamido-4,6-0-bencilidén-
2—desoxi—2—glucopiranosa, con los cloruros de los Acidos
grasos en piridina, seguida de hidrogendlisis de los éste-
res intermedios ( esquema n? 7). Estos mismos compuestos
se obtuvieron por esterificacidn de 1la 2-benciloxicarbonil
amido—4,6—g—benci1idén—2—desoxi—2—glucopiranosa, con los
correspondientes cloruros de los acidos grasos, hidrogené—_

lisis y posterior acetilacidén del grupo amino.

Esquema n? 7

H H
0
P")\ 0 RCOCI Ph 0
P
AcNH Ac NH
H
0
HO
RCOO H, OCOR
' AcNH
i ) - 26,10,14
R = CHy-(CHy)p ., N

Estos autores obtienen también amidas grasas de

la 2—amino—2—desoxi—2—glucosa.
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J. Fernéndez-Bolafios y c01.%4 obtienen 1las 2-0-

acilamido( octanamido, lauramido, palmitamido)-2,6-di-deso
xi—Q—glucopiranosa—6—sulfonato sbédico, por N-acilaciébdn del
6-sulfoaminoazicar, con los correspondientes cloruros de los

dcidos grasos en presencia de NaHCOS. Esquema n? 8.

Esquema n? 8

CH SO CH SO NG
RCOCI
RCONH
R = CH3-(CH2)n- ; n =6,10, 14

J. Fernandez-Bolafios y co1.3% obtienen 1las 5-0-lau
roil( miristoil,palmitoil)—g—xilofuranosas, por monoesterifi
cacidén selectiva de la 1,z—g—isopropilidén—a—g-xi1ofuranosa,
con los correspondientes cloruros de acidos grasos en piridi

na y posterior hidrdlisis de los ésteres grasos intermedios.

Esquema n? 9
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Esquema ne 9

HOCH, o RCOOCH,
oH “Reoc o
0
| Py 0
0 ~C - CH, 0-C=-CH,
CHy cgc:oo* CH,
COOCH, 4
OH H, OH
OH

R= CH3-(CH2)n- ; n =10,12,14

Estos autore535 describen la preparacién de las
3,5—di—g—lauroil( miristoil,palmitoil)—E-Xilofuranosas, por
diesterificacidén de 1la 1,2—isopropilidén—a-g—xilofuranosa,
con los cloruros de los &4cidos grasos, seguida de hidrdéli-
sis con acido trifluorocacético-agua de los ésteres inter-

medios. Esquema n¢ 10.
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Esquema n? 10

HO
CHy 4 RCOOCH, o
OH RCOCL OCOR
0
[ Py ?
0- C~CHy 0~ C—CH,
CH, cgcTﬁ>/’ CH,
H.0
RCOOCH 2
0
OCOR H OH
OH
R= CHA(CH)p- n=1012,14

También obtienen35

las 3-0-lauroil( miristoil,pal-
mitoil)-D-xilopiranosas por esterificacién de la 5-0O-cloroa-
cetil—l,2—Q—isopropilidén-a—g—xilofuranosa, con los cloruros
" de los éacidos grasos en diclorometano-piridina y posterior

eliminacién de los grupos protectores de los ésteres interme

dios, segln se indica en el esquema n¢ 11.



Esquema n? 11

CICH,-COOCH

2 2
OH
0
|
O—(‘:—CH3
CH3
RCOC!
ClCHz-COOCH2 0
OCOR
0
1
O—C-CH3
Tiurea 1 CF.COOH/ H.O
3 2
CH
: 3
HOCH2 0 ClCHZ-COOCH:Z 0
QOCOR OCOR H,OH
0]
|
O-(':-CH3 OH
CH
3 \. Tiuy
CF,COOH /H,0
3 2
0
HO
RCOO
H,OH
OH

R= CH3-(CH2)n- ; n=10,12,14
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La 3-0-palmitoil-D-xilopiranosa fué obtenida tam
bién por esterificacidén de la 5-0-benciloxicarbonil-1,2-
isopropilidén—a—g—xilofuranosa con cloruro de palmitoilo
en piridina, eliminacidén del grupo benciloxicarbonil por
hidrogenélisis e hidrélisis del grupo isopropiliden, segin

se indica en el esquema n? 12.
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Esquema n? 12

Cg0CH,
OH
0
|
0 "(I: “CH3
RCOCL / Py Hy
CgOCHy
OCOR
0
i
i, 0~ ~cHy %coow H,0
: cat.
CH,
HOCH, o 8% o
o OCOR H, OH
0
| ,
0-C-CH, on
! H
CF3COOH/H28\\\ CH, 2 “at.
0
HO
RCOO
H,OH
OH

CB= C6HSCH20CO -
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35 preparan también las

J. Fernéndez-Bolafios y col.
2-0-lauroil( miristoil,palmitoil)-D-xilopiranosas , por mo-
noesterificacién del bencil o-D-kilopiranésido con los cloru
ros de los acidos grasos en piridina, obteniéndose una mezcla
de monoésteres y diésteres del bencil a—g—xilopiranésido. La
separacidén cromatogréafica de estos productos y la posterior

hidrogenélisis del derivado monoacilado obtenido, rindidé las

2-0-acil-D-xilopiranosas. Esquema n¢ 13.

Esquema n? 13

0 0
HO RCOCl separ. HO
HO . -> HO
crom.
HO ™ RCOO
2
cat.
0
HO
HO
H, OH
RCOO
R - CH34CH2%- ; n=10,12,14 .

» 1 . ’, 3
Iglesias™ obtiene ésteres 2-bromograsos y 2-acetil-
tiograsos de la D-xilosa, segin la secuencia de reaccion que

se indica en el esquema n? 14



-29-

Esquema n? 14

HOCH,
OH
0
|
O-?—CH3
. CH
RCHBr COCI/ClL,CH, Py 3
RCHBrCOOCH,
OH
0
|
O-?-CH3
CF.CO CH3
3CO0H/H,0 CH;COSK / CH,COCH,
RCHBr C00CH, RCHCOOCH
\< > H, OH SCOCH |< >
0- c CH,
CH3
CFiCO0H/H,0
RCHCOOCH

SCOCH < 7

R = CHy-(CH,) - ; n =11 ,13.
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2.1.1.3. ESTERIFICACIONES POR TRANSESTERIFICACION.,

Las reacciones por transesterificacidn constitu-
yen el método mas importante aplicado en la industria para

la obtencidn de ésteres grasos de azicares parcialmente es-

terificados.
Irvine y Gilchrist37 y posteriormente Wolff y
Hill38 iniciaron la utilizacidén de este método, estudiando

la transesterificacidén de un glicérido, el aceite de oliva,
con un o-metilglucdésido, por calentamiento a 140¢, obtenien
do un monooleato del metilglucdsido, el cual es transforma-
do en un compuesto anhidro por calentamiento a 2202 y a pre
sién reducida.

Calentando metilglucédsidos con triglicéridos a
250-300¢ y a presidn atmosférica, en presencia de cataliza-

39 obtienen mezclas de és-—

dores alcalinos, Gibbons y Morrow
teres grasos del metil glucédésido y de la glicerina.

Knoevenagel y Himmelreich4o’41 prepéran las 6-0-
acil(palmitoil, estearoil, oleoil)-1,2-0O-isopropilidén-a-
Q—glucofuranosas por reaccién de transesterificacidén entre
la 1,2-0-isopropilidén-e-D-glucofuranosa y el éster metili-
co correspondiente, a 180¢ y en presencia de carbonato po-
tasico como catalizador.

Las reacciones de transesterificacidén se han uti-
lizado en la preparacidén de diversos ésteres grasos de la

sacarosa, siendo necesario para ello el empleo de disolven-

tes en los que sean solubles tanto el azlcar como las gra-
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sas o derivados grasos que se hacen reaccionar. Osipov y
col.42 encontraron que la N,N-di-metilformamida y el di-
metilsulféxido eran disolventes apropiados para la reaccidn
de la sacarosa con ésteres grasos de alcoholes de bajo peso
molecular. El catalizador adecuado en estos casos es el car
bonato potésico y la reaccidn se lleva a cabo calentando a
90-952 y a 80-100 mm de presibdn, durante 9-10 horas. Cuando
se usan 3 moles de sacarosa por un mol de éster graso, se
obtienen monoésteres grasos de la sacarosa. Para obtener
diésteres hay que hacer reaccionar dos moles de éster graso
con un mol de azlicar.

Una serie de patentes de la Procter Gamble Compa-
ny, describen las condiciones para la preparacidén de éste-
res grasos de azlcares no reductores, utilizando como cata-
lizador meté#ido sédico y como disolventes dialquilsulféxi-

dos™®, N,N-dialquilamidas??, piridinas®® , N-acilpiperidi-

nas y N—acilmorfolinas46.

47

Kato y Konoshita obtienen monopalmitato de 1la

D-glucosa y de la D-fructosa por reaccidédn del aztcar con
palmitato de metilo y posterior separacidén por cromatogra-
fia de capa fina.

19

. Reinefeld y Korn utilizan los ésteres etilicos

de los 4cidos = octanoico, laurico, miristico, palmitico y
estelrico para la esterificacidén selectiva de la D-glucosa.

11

Reinefeld y Klaudianus obtienen mono y diéste-

4 . /
res grasos de la sacarosa, con cadena de los Aacidos lau-
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rico, miristico, palmitico y esteérico utilizando distin-
tos métodos de esterificacidn.
. . .48 . p
Nobile y Martinuzzi obtienen ésteres grasos de
la sacarosa por reaccidn de un glicérido, con la sacarosa

en presencia de un catalizador béasico, a 70-12029.

2.1.2. ESTERES GRASOS DEL D-MANITOL Y DE LOS ANHIDRC=~

D-MANITOLES.

2.1.2.1. METODO DIRECTO.

Este procedimiento aplicado a los hexitoles con-
duce a la obtencidn de ésteres grasos de anhidropolioles,
debido a la tendencia de estos polioles a formar oxidos in
ternos por elevacidn de la temperatura. Estas reacciones y
el empleo en ellas de catalizadores &cidos o incluso alca-

linos ha sido estudiado por Bloor49 , Bradner y col.50 s

Muralt151, Nicoud52 y Kubie y 001.53.

Si no se emplean catalizadores Acidos se obtie-
nen principalmente monoésteres y diésteres del monoanhidro
(1) y si la reaccién se realiza en presencia de dcido sul-

farico o 4cido fosfdrico se obtienen ésteres del dianhidro-

hexitol ( 2 ).
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CH, OCOR CH,0COR
C HOH 0 — CH
CH —0 CH — 0
CHOH CHOH
CHOH CH
CH CH,

1 2

8 9

En la revisidn bibliogré&fica de Ames y Benson
sobre ésteres grasos de hidratos de carbono se recogen nume
rosas patentes que protegen la preparacidén industrial de és
teres grasos de anhidrohexitoles.

Esferes grasos de hexitoles no anhidros se han
conseguido obtener por reaccidén directa en condiciones mode
radas, citéndose en una patente54 , la obtencidn de laura-
tos del sorbitol, con un grado inespecifico de esterifica-
cibén, por reaccidn de cantidades equimoleculares de este he

xitol con &cido laurico a 97¢, en dimetilformamida y &cido

p-toluensulfdnico como catalizador.

2.1.2.2. ESTERIFICACION CON CLORUROS DE ACIDOS.

Nicoud52

describe la preparacidén de monolauratos
del sorbitol y del manitol,por reaccién de cantidades equi-
moleculares de cloruro del 4cido léurico con sorbitol y ma-

nitol en piridina. Una posterior reaccién del monolaurato
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de manitol con el cloruro de lauroilo conduce a la obten-
cién de di, tri y tetraésteres. La estructura de estos com
puestos no fué dilucidada, aunque se supone que la esteri-
ficacidén se inicia por los hidroxilos primarios.

Nicoud describe también la preparacidén del 3,4-
di-O-lauroil-D-manitol por reaccidén del 1,2:5,6-di-0-iso-
propilidén-D-manitol,con cloruro del &cido laurico, segui-
da de hidrélisis &cida. Sim embargo la caracterizacidén de
estos compuestos tampoco es completa.

Reinefeld y Klaunbeg55 estudian la mono y la di-
esterificacién selectiva del D-manitol con distintos cloru
ros de Acidos grasos (hexanoico, octanoico, decanoico, 1ég
rico, miristico, palmitico y esteérico) en piridina, obte-
niendo los correspondientes 1-0-acil- y 1,6-di-0O-acil-D-ma

nitoles. Esquema n? 15 .

Esquema n? 15

CHZOH QHZOCOR gHZOCOR
[
HOQH HOCH HOCH
| '
HOCH RCOCI HOCH HOCH
' —ep f ’ '
HCOH Py HCOH H?OH
1 |
HCOH H?OH H?OH
f
CHZOH CHZOH CH20COR

R = CH3-(CH2)n - ; n =4,6,8,10,12,14,16.



-35-

Collantes deTerén3 ha estudiado la monoesterifi-
cacidn selectiva del Q—manitol, obteniendo los 1-0O-acil- y
los 1,6-di-0-acil-D-manitoles. El1 procedimiento que utili-
za es el de Reinefeld y Klaunberg, con algunas modificacio
nes que lo simplifican,

Los autores alemanes realizan la monoesterifica-
cién disolviendo el manitol en piridina y adicionéandole en
caliente los cloruros de acidos grasos disueltos en bence-
no. Después de 15 minutos, diluyen con agua, separan la ca
pa bencénica, eliminan el disolvente y el residuo lo tratan
con acetato de etilo-n-butanol, en presencia de agua acidu-
lada con acido clorhidrico. Después eliminan de nuevo el
disolvente, lo extraen con éter de petrdleo y cloroformo
para eliminar, respectivamente los &cidos grasos y los diés
teres, cristalizando finalmente el residuo en acetato de
etilo.

Collantes de Teran efectia la mono y diesterifica
cién del manitol adicionando los cloruros de los &cidos gra
sos directamente, en pequefias porciones, al poliol disuelto
en piridina, calentando a ebullicién durante 20-30 minutos.
El aislamiento de los ésteres grasos lo realizé por precipi
tacidén en agua, después efectia distintas exfracciones con
disolventes orgénicos, una vez eliminados estos los ésteres
los cristaliza en acetato de etilo y etanol, obteniéndose
los 1-0-lauroil( miristoil, palmitoil)-D-manitoles y el

1,6-di-0-palmitoil-D-manitol.
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Fernadndez-Bolafios y 001?6 describen la prepara-

cién de los 3-0O-acil-D-manitoles, por monoesterificacién

del 1,2:5,6-di-0-isopropilidén-D-manitol en piridina, con

los correspondientes cloruros de los &acidos grasos (octanoi

co, miristico y palmitico), y posterior hidrdlisis con aci-

do trifluorocacético-agua . Esquema n? 16

Esquema n? 16

CH, 0 -gH CH3/"\0-—-$H
HO CH RCOCI RCOOCH
§ > i
H?OH Py HCOH
. |
— — CH
H? O;C:CH3 Hg O>c< 3
CH,~ 0 CH, CH,—0 CHj
C%COOH/HZO
?HZOH
HogH
RCOO?H
H COH
|
H COH
|
CH, OH

R = CH3-(CH2)n- ; n=6,12,14.
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Fernadndez-Bolafios y col?6 describen la prepara-

cidén de los 2-0-octanoil(lauroil, palmitoil)—g—manitoles,

por monoesterificacién del 1,3:4,6-di-0O-bencilidén-D-mani-

tol con los correspondientes cloruros de los &cidos grasos

en piridina, seguida de hidrogendélisis, utilizando como ca

talizador Pd/C. Esquema n¢ 17

Esquema n? 17

H 0 — CH H
/ 1 2
C HOCH
N . RCOCI ,
Ph ¢ — CH — Ph
|
HC —0 Py
' \.A/H
HCOH C
| / *
CH2~O Ph
CH, OH Hy
RCOOCH
[}
HOCH
}
HCOH
[}
HCOH
]
CHZOH

R - CHy-(CHy) - . n=6,10,1%.

0 — CH
/ I
~C_RCOOCH
. AN ]
0 —CH

C.
/ .

/,H

" Ph
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Fernadndez-Bolafios y 001?7 describen la prepara-
cién de los 2,5-di-0-acil(octanoil, palmitoil y estearoil)-
D-manitoles, por esterificacién del 1,3:4,6~di-0O-bencili-
dén—g—manitol con los cloruros de los acidos grasos en pi-
ridina y posterior hidrélisis &4cida, con &cido trifluoroacé

tico acuoso. Esquema n? 18.

Esquema n¢ 18

H 0 — CH H 0 — CH
\ / t 2 \ / 1 2
C HOCH C_ RCOOCH
AN ' RCOCI AN |
Ph 0 — CH , Ph 0 — CH
' i
HC — 0 H Py HC — 0 H
' \N / ' \N /
HCOH C HCOCOR C.
] / “\ i / ‘.s
CH-0 Ph CH- 0 Ph
2 , 2
CHZOH
[}
RcoogH CF3CO0H/ H, 0
HOCH
]
H?OH
H COCOR
]
CHZOH
R = CHy-(CH,),, - ; n=614,16.

Estos autore557 describen también 1la sintesis
de 1los 3,4—di—9—acil(octanoi1, miristoil, palmitoil y estea

roil)-D-manitoles, por esterificacién del 1,2:5,6-di-O-iso-
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propilidén-D-manitol en piridina con los correspondientes
cloruros de los Acidos grasos y posterior hidrdlisis acida
de los ésteres intermedios, con &4cido trifluoroacético acug

so. Esquema n? 19.

Esquema n? 19

CH3\ ,0— lCH2 CH3\C/O _ (|ZH2
7 ON A — <~ N0 — CH
CH3 0 ‘lCH CH3 0 :
HO(llH RCOCI RCOO('IH
HCOH Py HCOCOR
i i
HC-——O\C/CH3 ‘ H?F—O~\C/CH3
S
_ -0~ ~
CH2 0~ \CH3 CH2 0 CH3
CHZOH
! CF3 COOH/HZO
HOCH
I
RCOOFH
H(‘IOCOR
HCOH
)
CHZOH

R = CH3-(CH2)n- ; n=6,12,614,16
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La revisidén bibliografica nos ha puesto de mani-
fiesto que aunque existe una documentacién abundante sobre
la preparacién y las distintas aplicaciones de mezclas de
ésteres grasos de anhidropolioles, son muy pocos los que se
han descrito como especies puras.

Czaj y col.58 describen la preparacién del 1,4:3,
6—dianhidro-5—oleoil—g—manitol, por esterificacidén del 1,4:
3,6—dianhidro—2—manitol con distintos agentes acilantes ( é
cido oleico, oleato de metilo y cloruro del &cido oleico).

Esquema n? 20.

CH,OH
| 2
HO CH
I
HO CH ClH
|
H COH
|
HCOH

RCOX

OCOR

R =

CH3-(CH2)7- CH:CH-(CH2)7- ;

x>
n

-Cl ,- OH, - OMe.
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2.1.2.3. ESTERIFICACION POR TRANSESTERIFICACION.

Nicoud 52 describe la preparacién de ésteres del
manitol por reaccién de transesterificacidn con laurato de
metilo, en fenol, empleando como catalizador hidréxido sb6-
dico, obteniendo mono- y dilaurato de manitol en una pro-

porcién de 9:1. Esquema n? 21

Esquema n? 21

CH.,OH CH,OCOR CH,OCOR
HOCH HOCH HO?H
! '
HOCH 140° HO CH HOFH
! RCOOMe ______, ' .
* H
H?OH Fenol, H?OH HFO
HCOH Na OH HCOH HFOH
| 1
CH.OCOR
CHZOH ‘ CHZOH 2
9 1

R = CH3-(CH2)1O-

En otras patentes se describe la utilizacién de
otros disolventes, como piridina59, N,N—dimetilformamidaﬁoy
dimetilsulféxidobl y empleando otros catalizadores bésicos,
como carbonato potésico y metdxido sébdico.

Reinefeld y Klaunberg®® describen la mono- y dies
terificacidén selectiva del Q—manitol, ademéds de con cloru-
ros de acido graso, con otros agentes acilantes imidazdli-
dos de &cidos grasos, anhidridos mixtos de Acido graso y el

carbonato de etilo y mediante reacciones de transesterifi-

cacidn con ésteres metilicos del 4cido graso.
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2.1.3. APLICACIONES.

Los derivados de los anhidropolioles tienen una
gran aplicacién industrial. Los anhidros son formados gene-
ralmente "in situ" durante la reaccién de esterificacidn de
los polioles con los acidos grasos saturados e insaturados.

Los usos industriales de este tipo de compuestos
son muy diversos y seria muy extenso enumerarlos todos, por
lo que a continuacidén vamos a recoger una pequefia muestra
de estas aplicaciones.

La monoacilacién con &cido laurico del sorbitol y
el tratamiento del producto obtenido con 6xido de etileno da
un derivado, monolaurato de anhidrosorbitol, el cual produ-
ce un agente antiestltico para peliculas fotogréficas62 .

Takeuchi y col.63 tienen recogida en una patente
la obtencidn de una emulsidén agua-aceite explosiva, en cu-
ya preparacién utilizan ésteres grasos del sorbitan, sorbi-
tol y sorbide como agente emulsificantes.

Golz y col.64 preparan un desodorante en locién
a base de agua, etanol, propilenglicol, extractos de plan-
tas, perfumes,astrigentes o bactericidas y como compuestos
emulsificantes utilizan ésteres parciales del glicerol y
del sorbitol. Los Acidos grasos utilizados son los insatu-

rados desde C C

16~ 720"
Los ésteres grasos del sorbitan se han utilizado
en la fabricacidn de plésticos, prueba de ello son las nu-

merosas patentes encontradas en la bibliografia. Asi la Su
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mitomo Chemical Co.65 , tiene recogida una patente en la gue
utilizan ésteres grasos del sorbitan y de la glicerina, pa

ra la preparacién de plésticos, destinados a su utilizacidn
en la industria de la alimentacidén y en jardineria. Los &-

cidos grasos utilizados son los de C C

66 12" 722"

E1l Span 85 por sus propiedades tensioactivas
se ha utilizado en la preparacién de nuevas emulsiones far-
macéuticas, que han demostrado ser més efectivas en el tra-
tamiento de tumores linféticos ( experimentado en ratas),
que las emulsiones normales.

Los ésteres grasos del sorbitan, tales como el
Span 80 y el Tween 80, se utilizan para evitar la hidréli-
sis de insecticidas, ya que estos compuestos forman una ba-
rrera protectora en la interfase, que evita que se produz-
ca la hidrélisis y estabilizan por este motivo el insectici
da.67 .

Este tipo de compuestos también se han utilizado
en la industria de la alimentacién. Esteres grasos del sor-
bitan y de la sacarosa son utilizado como emulsificantes en
la fabricacidn de pan58 . Encontradndose que las cualidades
del pan preparado con estos aditivos eran mejores, que las
del pan preparado sin ellos. Estos derivados también se han
utilizado como aditivos en pastelerfa. La Kao Corp.69 tiene
registradas varias patentes, en las que utilizan ésteres

grasos del sorbitan en la preparacidédn de emulsiones, que se

utilizan en la preparacién de margarinas. También tiene re-
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gistradas la preparacidén de conservantes para la industria

de la alimentacidn 70

, utilizando en su preparacibén éste-
res grasos del gliceral, sacarosa, sorbitan y propilengli-
col. Otro ejemplo, seria la utilizacidn de ésteres grasos
de la sacarosa y del sorbitan en la preparacidén de cremas

de café 71.

572 son utilizados

Esteres parciales de poliole
como estabilizadores de aceites combustibles. Estos ésteres
pueden ser monolauratos del sorbitan, monolauratos del ma-
nitan y monooleatos del sorbitol, entre otros.

Otra aplicacidén de este tipo de compuestos ten-
sioactivos, es la preparacidén de emulsiones agua-aceite de
tipo asfaltico,utilizadas para la pavimentacién. Estas emul
siones se preparan a partir de un fase aceitosa, que contie
ne trioleato de sorbitan, entre otros componentes y una fa-
73 La fase orgénica puede contener

2 .
monolaurato de sorbitan y la fase acuosa KOH‘74.

se acuosa de Ca(OH)

El monolaurato de la glucosa se usa como agente
emulsificante en la preparacién de emulsiones explosiva§75.

Nishikawa y col”7® estudian el efecto antitumoral
de los monoésteres grasos de la D-glucosa (1-0- , 3-0- ¥y
6—g—acil-Q-glucopiranosa) tanto "in vivo", como "in vitro",
encontrando que "in vivo" el i-g-miristoil, 3-0-miristoil
y 6-0-estearoil muestran un efecto medianamente moderado,
mientras que los demds muestran un efecto pequefio o nulo.

Estos autores llegaron a la conclusién de que el efecto an-

. , 4 .
titumoral de los ésteres grasos de los monosacaridos es me-
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nor que el de los correspondientes disacéaridos.
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2.2. NUEVAS INVESTIGACIONES SOBRE ESTERES GRASOS DEL

D-MANITOL, DE ANHIDROMANITOLES Y DE LA D-GLUCOSA.

Dado el interés que los ésteres grasos de hidratos
de carbono presentan como tensiocactivos nos propusimos la ob
tencibén de ésteres grasos del Q—manitol, del 1,4—anhidro—g—
manitol, del 2,5—anhidro—2—manitol y de la Q—glucosa.

Los nuevos compuestos se han caracterizado por las
constantes fisicas : punto de fusidn, movilidad cromatogréafi
ca, andlisis elemental, poder rotatorio, espectroscopia in-
frarroja y espectroscopia de resonancia magnética nuclear de

protones.
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2.2.1. 1-0-ACIL(OCTANOIL, LAUROIL, MIRISTOIL,PALMITOIL)-

D-MANITOLES. ( 3)

La sintesis de 1los l—g—octanoil(lauroil, miristoil,
palmitoil)—g—manitoles ( 3 ) se lleva a cabo por esterifica-
cién selectiva del hidroxilo terminal primario del D-manitol

con los cloruros de los &4cidos grasos en piridina.

?HZOH ?HZOCOR
HO?H HO?H
HOCH RCOCH HOFH

HéOH Py H?OH
H COH HCOH
éHZOH EHZOH

4 :

] ) - . CH.- -;CH,-(CH) - .
R= CHy-(CHy)e- i CHy-(CHylyg- : CHy= (CH))p= s CHy=(CRY),,

" La monoesterificacidén se realiza adicionando 1los
cloruros de los Acidos grasos a una suspensidén agitada del
D-manitol en piridina, enfriada a 02 o a la temperatura am-

biente.
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El aislamiento de los ésteres grasos se efectﬁa,
por eliminacidén de la piridina y tratando el residuo con agua-
hielo. E1 producto precipitado, lavado y seco, se cristaliza
de etanol absoluto, con el fin de eliminar los diésteres forma
dos durante la reaccidn. Las aguas madres enriquecidas en el
monoéster, se concentran a sequedad y se cristalizan de aceta-
to de etilo. De esta manera hemos obtenido el 1-0O-lauroil(mi-
ristoil, palmitoil)-D-manitoles (3) ( R= CH3—(CH2)1O— ;

CH8—(CH CHS—(CH

2)127 2)147)"
El 1-0-octanoil-D-manitol ( 3 ) ( R= CHg-(CH,) - )
se ha obtenido extrayendo el residuo con agua a ebullicién.

El espectro de infrarrojo del compuesto ( 3 ) ( R=

CH3—(CH2)6— ) se muestra en la Figura n? 1.



Figura n® 1. Escpectro de IR del 1—9—octanoil—2—manitol.
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2.2.2. 2-0-ACIL( OCTANOIL, LAUROIL, MIRISTOIL, PALMITOIL)

D-MANITOLES. ( 5 )

La sintesis de los 2-0-octanoil( lauroil, miristoil,
palmitoil)—g—manitoles ( § ), se ha realizado por monoesteri-
ficacidén del 1,3:4,6—di—9—bencilidén-g—manitol ( 9 ) con los
correspondientes cloruros de los &cidos grasos, y posterior
eliminacién de los grupos protectores de los ésteres grasos
intermedios ( Z ).

El aislamiento de los Z—Q—miristoil(palmitoil)—l,3:
4,6-di—9—bencilidén—g—manitoles (Z) ( R= CHS—(CH2)12— ;

CH3—(CH ) se ha realizado por precipitacidén sobre agua-

2)14'
hielo. E1 sbélido obtenido se extrae con hexano a ebullicidn
y se deja cristalizar en hexano. En el caso del &acido ldurico

(7 ) ( R= CHS—(CH ) la mezcla de reaccidén se diluye con

2)10”
cloroformo, se lava con &acido sulfarico diluido, con solucidn
saturada de bicarbonato sdédico y con agua. El1 disolvente se
elimina en rotavapor y el residuo obtenido se trata con hexa-
no a ebullicidn y se deja cristalizar en hexano.

Los 1,3:4,6-di-0-bencilidén-2-0-octanoil(miristoil)-
se han

D-manitoles (7 ) ( R= CHB—(CH CH3—(CH

2)g™ 2127 )
obtenido por reaccién de transferencia de fase, disolviendo el
1,3:4,6-di-0-bencilidén-D-manitol en diclorometano, afiadiéndo-
le los cloruros de los 4cidos octanoico y miristico, respecti-

vamente, bisulfato de tetrabutilamonio y disolucién de hidréxi

do sbédico al 5%. La mezcla de reaccidédn se agita vigorosamente,



CH,OH
y [

HOCH
HOCH
H C OH
H C OH
CH

t e~

?HZOH
RCOOCH
acon
1o

CH20H

ton

OH
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H ,0—CH,
‘¢ HOCH
- No—cCH

HC — 0 H

HCOH c’

éHZ—O// “Ph

PhCOH Ph”

[ )]

RCOCI

H 0— CH
\ 2

.C RCOOCH
. \ '
0 —CH
e . |
HC—0 H

H.0 ,
2 weon N

1 AN
CHi-O// "Ph

CF4CO0H Ph

I~

R= CHy~(CHy)g- :+ CHy-(CH,)pgms CHy ~(CH)ip-s CHy- (CH)), -
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una vez decantada la fase orgénica se lava con agua, se elimi
na el disolvente y el residuo se cristaliza de hexano. Con es
te método se consiguen mejores rendimientos que en el método
descrito con anterioridad56.

Los 2-Q-acil-D-manitoles ( § ) se han obtenido por
eliminacién de los grupos bencilidén de los 2-0-acil-1,3:4,6-
di-O-bencilidén-D-manitoles ( 7 ) por hidrélisis con adcido
trifluoroacético-agua(19:1) a temperatura ambiente.

Los espectros de infrarrojo de los compuestos ( Z )

( R= CHB—(CH -) y ( § ) ( R= CHS_(CHZ)lz_ ) se muestran en

2)12
las Figuras n? 2 y 3 respectivamente.

El compuesto de partida ( § ) se ha preparado a
partir del D-manitol ( f ), siguiendo el método descrito por
Sinclair 77 y Brecknell y col.78. Su preparacién se ha reali-
zado por benzalacidn del D-manitol ( f ) en dimetilsulféxido
con &cido sulfarico a la temperatura ambiente durante 24 ho-

ras, al cabo de las cuales el dibencilidén derivado ( 6 ) se

aisla por precipitacidén en agua y cristalizacidén en agua.



Figura n? 2. Espectro de IR del 1,3:4,6-di-O-bencilidén-2-0-miristoil-D-

manitol.
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Figura n? 3. Espectro de IR del 2—9—miristoil—g—manitol.
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2.2.3. 3-0-ACIL( OCTANOIL, LAUROIL)—Q—MANITOLES. ( 8)

La sintesis de los 3-0O-octanocil(lauroil)-D-manito-
les ( § ) se ha realizado por esterificacidn del 1,2:5,6-di-
O-isopropilidén-D-manitol ( 9 ) con los cloruros de los aci-
dos octanoico y léurico, respectivamente, seguida de hidréli
sis &4cida de los ésteres intermedios ( 10 ).

El aislamiento se realiza por eliminacién de la pi
ridina a presién reducida e hidrdlisis del residuo con acido
trifluoroacético-agua (19:1), a temperatura ambiente. Los mo
noésteres se purifican por cristalizacidén en acetato de eti-
lo.

En el caso del 3-0-octanoil-D-manitol ( 8 ) (R =
CH3—(CH2)6—), la sintesis del éster intermedio se ha realiza
do también por reaccidén de transferencia de fase. E1 1,2:5,6-
di—g-isopropilidén—g—manitol ( g ) se disuelve en dicloromef
tano, se le édiciona cloruro de octanoilo, bisulfato de te-
trabutilamonio y disolucidén de hidréxido sbédico al 5%. La
mezcla de reaccidén se agita vigorosamente a temperatura am-
biente, se decanta 1a fase orgénica, se lava con agua y se
elimina el diclorometano a presién reducida. El residuo obtge
nido se hidroliza con &cido trifluoroacético-agua y se cris-
taliza,

Los espectros de infrarrojo de los compuestos ( § )
-) se muestran en las Figuras

( R= CH,-(CH y CHy-(CH

2)6‘ 2)10

n? 4 y 5 respectivamente.
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El 1,2:5,6-di-0O-isopropilidén-D-manitol ( 9 ) se
ha preparado por el método descrito por Baer79 y posteriormen

te modificado por Collantes de Teran®

. E1 D-manitol ( 4 ) se
hace reaccionar con acetona anhidra en presencia de cloruro

de cinc.



Figura n? 4, Espectro de IR del 3-9—octanoil—2—manitol.
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Figura n¢ 5. Espectro de IR del 3—9—lauroil—2-manitol.
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2.2.4. ESTERIFICACION SELECTIVA DEL 1,4-ANHIDRO-D-MANI-

TOL.

La monoesterificacidén selectiva del 1,4-anhidro-
D-manitol ( 11 ) en piridina con los cloruros de los aci-
dos octanoico, laurico y miristico da lugar a una mezcla de
ésteres grasos.

Mediante cromatografia en capa fina, utilizando co
mo desarrollador éter etilico-hexano ( 10:1), se detecta la
presencia de un monoéster, que es el producto mayoritario y
un diéster.

El esquema de reaccién que se ha seguido, es el
que se indica en la pagina siguiente.

Cuando la esterificacidén se realiza con cloruro de
octanoflo, la mezcla de reaccion se vierte sobre agua-hielo,
formandose un sirupo que se extrae con cloroformo. La fase
orgénica se lava con Acido sulfirico diluido, con solucidn
saturada de bicarbonato sdédico y finalmente con agua, se se-
ca con sulfato sbédico y se concentra a sequedad. El residuo
obtenido se cristaliza de etanol absoluto. E1 sélido crista-
lizado se purifica por cromatografia de columna de gel de si
lica, usando la técnica humeda y empleando como eluyente é-
ter etilico-hexano ( 10:1). El éster mayoritario ( Ry 0,19)
es el 1,4-anhidro-6-0-octanoil-D-manitol ( {?, R= CH3—(CH2)6),

y el producto minoritario ( R, 0,60) es un diéster con la es-

f

tructura de 1,4—anhidro—2,6—di-g—octanoil-g—manitol ( 13, R’ =
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CH. OH
HOCH
HO(‘ZH ClH

HCOH
HCOH
CH,OH

4 11

- - . - - ; -(CH

R’ :CH3-(CH2')6- co- . CH3-(CH2)12-C0~
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Cuando la esterificacidén se realiza con cloruro
de lauroilo y la mezcla de reaccidén se vierte sobre agua-
hielo, se obtiene un sirupo, por lo que se sigue el mismo
procedimiento de aislamiento que en el caso anterior. La
mezcla de ésteres se fracciona por cromatografia de columna
de gel de silice, usando como eluyente éter etilico-hexano

( 10:1), lograndose aislar el éster mayoritario ( R, 0,12)

f
cuya estructura es 1,4—anhidro—6—Q—1auroil-g—manitol (12,
R= CHS_(CHB)lo_)'

En el caso de la esterificacidn con el cloruro de
miristoilo, cuando la mezcla de reaccidn se vierte sobre a-
gua-hielo se obtiene un sbélido. E1l sbélido se fracciona por
cromatografia de columna de gel de silice, usando como elu-
yente éter etilico-hexano ( 10:1). Se aisla un monoéster

( Re 0,11) con la estructura de 1,4-anhidro-6-0-miristoil-

2)12—) y un diéster de R, 0,66

con la estructura de 1,4-anhidro-2,6-di-O-miristoil-D-mani-

Q—manitol ( 12, R= CH3—(CH

tol ( 13, R’ = CH3—(CH2)12—CO—).
Los espectros de infrarrojo de los compuestos 12

( R= CH3—(CH 12 ( R= CHS—(CH 12 ( R= CH3—(CH

2)g™)> 21077 2)12)
y {? ( R = CH3—(CH2)6-CO—) se muestran en las Figuras n? 6,
7, 8 y 9 respectivamente.
El producto de partida, el 1,4—anhidro—2—manitol
( {} ) se obtiene por el método descrito por Wiggnsso , con

algunas modificaciones que aumentaron el rendimiento. Se

realiza la deshidratacién del D-manitol ( 4 ) por calenta-

~



Figura n® 6.

Espectro de IR

del 1,4—anhidro—6—g—octanoi1—2-manitol.
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Figura n? 7. Espectro de IR del 1,4—anhidro—6—9—lauroil—g-manitol.
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Figura n¢ 8. Espectro de IR del 1,4—anhidro—6—g—miristoi1—Q—manitol.
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Figura n? 9. Espectro de IR del 1,4-anhidro—2,6—di-g—octanoil—2—

manitol.

R = CHB-(CHZ% -CO-
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miento con &cido clorhidrico, que se elimina completamente
por evaporacidédn en rotavapor. El 1,4—anhidro—2—manitol se pu
rifica por cristalizacidn en mezclas de etanol-agua.

La estructura de los 6—9-aci1—l,4—anhidro—2—manit9
les ( 12 ) se basa en la esterificacidn preferente de los hi
droxilos terminales primarios respecto a los otros grupos hi
droxilos de la molécula del 1,4-anhidro-D-manitol ( 11 ) .

La confirmacidén de la estructura se ha realizado
por el espectro de Hl—RMN del l,4—anhidro—2—manitol y del
compuesto 12 ( R= CH3—(CH2)lO - ).

Ademés se ha realizado la sintesis inequivoca cuyo
esquema se indica en la pagina siguiente.

El 2,3,5-tri-0-acetil-1,4-anhidro-6-0-miristoil-D-
manitol ( 14 ) se obtiene por esterificacidén del 1,4-anhidro-
D-manitol ( 11 ) con cloruro de miristoilo en piridina, segui
da de acetilacidn con anhidrido acético en piridina.

A este mismo compuesto ( 14 ) se llega por el si-
guiente camino: E1 l,4—anhidro—2-manitol ( Q} ) se trata con
cloruro de tritilo en piridina, y posteriormente con anhidri-
do acético. Una vez terminada la reaccidn, la mezcla de reac-
cién se vierte sobre agua-hielo. El sélido precipitado se fil
tra y se seca. Se aisla el 2,3,5-tri-O-acetil-1,4-anhidro-6-
O-tritil-D-manitol ( %? ) por cromatografia sobre placa de
gel de silice, utilizando como desarrollador cloroformo.

Se elimina el grupo tritilo por hidrdélisis con dci-

do trifluoroacético-agua . La mezcla de reaccidn se vierte
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sobre solucidn saturada de bicarbonato sbédico, se filtra y
el filtrado se extrae con diclorometano, se lava con agua,
se seca con sulfato sbédico y se concentra a sequedad. El re
siduo obtenido resulta ser una mezcla de dos productos. El

de mayor R_. que corresponde al trifenilcarbinol y el de me-

f
nor R, al 2,3,5-tri-0-acetil-1,4-anhidro-D-manitol. La este
rificacidén de esta mezcla con cloruro de miristoilo da una
mezcla de dos productos, de los cuales el de menor Rf se
identifica cromatogréaficamente con el 2,3,5-tri-O-acetil-
1,4-anhidro-6-0-miristoil-D-manitol (14 ).

Los espectros de infrarrojo del compuesto 15 se
muestra en la Figura n? 10.

La confirmacién de la estructura de los diésteres
se basa en el espectro de Hl—RMN del compuesto ;? ( R= CH3f
(CH,) 4-).

Se ha realizado también la sintesis inequivoca,

segin el esquema de reaccién que se indica en la pagina si-

guiente.
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Se obtiene el 1,4-anhidro-2,6-di-0-benzoil-D-mani
tol ( {? ) por el método descrito por Baggett y col. 8l, se
hace reaccionar el 1,4-anhidro-D-manitol ( {} ) con cloruro
de benzoilo en piridina-y la mezcla de reaccidén se vierte so
bre agua-hielo. El sélido precipitado filtrado y seco, se
cristaliza de acetato de etilo, obteniéndose el compuesto
( %? ). E1 compuesto 16 se trata con benzaldehido en presen
cia de cloruro de cinc, forméandose el grupo bencilidén entre
los hidroxilos de C-3 y C-5, obteniéndose el 1,4-anhidro-2,
6-di-0-benzoil-3,5-0-bencilidén-D-manitol ( 17 ). La poste-
rior eliminacidén de los grupos benzoilos, por saponificacién
en medio bésico ( MeONa/MeOH) deja libre los hidroxilos de
C-2 y C-6, obteniéndose el l,4—anhidro—3,5—O—bencilidén—2—
manitol ( {?i).

La posterior esterificacidn del compuesto %? con
cloruro de octanoilo, seguida de hidrélisis con &cido tri--
fluoroacético-agua conduce a un producto que cromatogréafica
mente se identifica con el 1,4—anhidro—2,6-di—9~octanoil—g-

manitol ( 13, R = CH3—(CH2)6—CO—).



Figura n¢® 10. Espectro de IR del 2,3,5-tri-O-acetil-1,4-anhidro-

6-9—tritil—2—manitol.
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2.2.5. ESTERIFICACION SELECTIVA DEL 2,5-ANHIDRO-D-MANI-

TOL.

La monoesterificacién del 2,5-anhidro-D-manitol
( %? ) en piridina con los cloruros de los acidos miris-
tico y palmitico da lugar a una mezcla de ésteres grasos.

Mediante la técnica de cromatografia de capa fi-
na se detecta la existencia de un monoéster, que correspon
de al producto de menor Rf y que es el producto mayorita-
rio, y un diéster que corresponde al de mayor movilidad
cromatografica.

El esquema de reaccibén es el que se indica en la
pégina siguiente..

Cuando la esterificacién se realiza con el cloru
ro de miristbilo, el aislamiento de los ésteres se efectia
por precipitacidén sobre agua-hielo. E1 sélido precipitado .
una vez filtrado y seco, se fracciona por cromatografia sobre
columna de gel de silice, utilizando la técnica humeda y
empleando como eluyente éter etilico-hexano ( 3:1). El és-

ter mayoritario ( R, 0,11) es el 2,5-anhidro-1-0-miristoil-

f

D-manitol ( 20, R= CH3—(CH -) y el minoritario es un di

2)12
éster con la estructura de 2,5-anhidro-1,6-di-0-miristoil-
D-manitol ( %}, R= CHS-(CH2)12_)'

Cuando la esterificacidn se realiza con cloruro

de palmitoilo, el aislamiento de los ésteres se efectua de

forma similar.El fraccionamiento por cromatografia de colum
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na permite aislar el éster mayoritario ( Rf 0,1 ) de estruc

tura 2,5-anhidro-1-0-palmitoil-D-manitol (20, R=CH3—(CH2)14-).

Los espectros de infrarrojo de los compuestos 20

( R= CHB—(CH %9 ( R= CHB-(CH2)14

-) y 21 ( R= CHg-

-) se muestran en las Figuras n? 11, 12 y 13 respecti-

2)12')’
(CH2)12

vamente.

La estructura de estos compuestos estld basada en la
esterificacién preferente de los hidroxilos terminales prima-
rios y en los datos de espectroscopia de Hl—RMN de los com-

puestos 20 ( R= CH3-(CH -) y 21 ( R= CH3—(CH

2)14 2)12')‘

El producto de partida el 2,5—anhidro—2—manitol

( 19 ) se ha preparado por el método descrito por Horton y
col.82 con algunas modificaciones, segin se indica en el es-
quema,

- CH,OH
0 HOCH2 0
HONO
OH - OH
HO OH COH
NH;CV OH
22 23
N NaBH,
pH=8
HOCH, _0
OH
CH,OH
HO
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La desaminacidén con &4cido nitroso de la 2-amino-
2-desoxi-a-D-glucopiranosa ( 22 ) conduce a la 2,5-anhidro-
D-manosa ( 23 ) y la posterior reduccidn del grupo aldeni-

do da el 2,5-anhidro-D-manitol ( 19 ).



Figura n? 11.

Espectro de IR del 2,5—anhidro-1—9—miristoil—g—manitol
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Figura n? 12. Espectro de IR del 2,5-anhidro-1-0O-palmitoil-D-manitol.
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Figura n® 13. Espectro de IR del 2,5-anhidro-1,6-di-0O-miristoil-

Q—manitol.
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2.2.6. MONOESTERES GRASOS DE LA D-GLUCOSA.

2.2.6.1., 3-0-ACIL( DECANOIL, LAUROIL)—Q—GLUCOPIRANOSAS.

(24 ).

S5e ha preparado la 3—9—1auroi1—2~g1ucopiranosa

( 24, R= CH;-(CH -) por esterificacién de la 1,2:5,6-di-0O-

2)10
isopropilidén—a—Q—glucofuranosa ( %? ) en piridina con el
cloruro del &cido laurico , e hidrélisis posterior con é&ci-
do trifluorocacético-agua. E1 aislamiento del éster graso se
efectla neutralizando la disolucién &cida con solucidn satu-
rada de bicarbonato sddico, posterior extraccibédn con aceta-
to de etilo y cristalizacién en acetato de etilo.

Las B—Q—decanoil( 1auroi1)—Q—glucopiranosas se han
preparado también por reaccidén de transferencia de fase. La
1,2:5,6—di—Q-isopropilidén—a—g—glucofuranosa ( 25 ), se di-
suelve en diclorometano, se le adiciona cloruro de decanoflo
( lauroilo), bisulfato de tetrabutilamonio y disolucidén de
NaOH al 5%. La mezcla de reaccidn se agita vigorosamente a
temperatura ambiente, se decanta la fase orgénica, se lava
con agua y se concentra a sequedad. La hidrdélisis de las
1,2:5,6—di—g—isopropilidén—s-g—decanoil(1auroil)—a—2—g1ucofg
ranosas intermedias ( 26 ) se realiza con acido trifluoroacé
tico-agua. El aislamiento de los ésteres ( 24 ) se efectia
de manera similar a la indicada en el método anterior.

La hidrélisis parcial del éster intermedio ( 26 )

( R= CH3—(CH -) se realiza con &cido trifluoroacético-

2)10
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agua a 02, obteniendo 1la 1,2—Q—isopropi1idén—3—g—lauroil—
a-D-glucofuranosa %7 ( R= CH3-(CH2)10—).
Los espectros de infrarrojo de los compuestos 24

( R= CHs—(CH -) v 24 ( R= CHS—(CH ) se muestran en

2)g 2)10”
las Figuras n? 14 y 15 respectivamente.

El compuesto de partida, 1la 1,2:5,6-di-0-isopropi
lidén—a—g—glucofuranosa 25, se prepara por el método descri
to por Schmidt83 , Segin se indica en el esquema.

La D-glucosa ( 28 ) se hace reaccionar con aceto-
na anhidra en presencia de &4cido sulfdrico concentrado y la
mezcla de reacciédn se neutraliza con soluciédn de bicarbona-
to sbédico y de hidréxido sédico. Las sales que se forman se
eliminan por filtracidén y el filtrado se concentra a seque-
dad. La diacetdn glucosa obtenida ( 25 ), se extrae con di-

clorometano, se elimina el diclorometano y se cristaliza de

ciclohexano,



-53=

C HZOH

0
HO
HO H,OH
OH '
28
Aceton.a stol.
CHB\C/O_ |CH2 CHZOH
~ 0 ! 0
CH3’ 0— CH HOCH
OH . OH
0 0
| |
O—('I—CH3 O—(ll—CH3
CH3 CH3
25 29
Extraccién ClZCHZ

25



Figura n® 14, Espectro de IR de la 3-0O-decanoil-D-glucopiranosa.
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Figura n? 15. Espectro de IR de la 3-0O-lauroil-D-glucopiranosa.
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2.2.6.2. 6-0-ACIL( DECANOIL, LAUROIL)—Q—GLUCOPIRANOSAS.

( 30 ).

A~

Se han obtenido las 6—9—decanoil(lauroil)—g—glu—

copiranosas ( 30, R= CHB—(CH CH3—(CH2)10— ) por es-

2)g™
terificacidén selectiva del hidroxilo terminal primario de
la 1,2-0-isopropilidén-a-D-glucofuranosa ( 29 ) con 1los
cloruros de los acidos grasos, por reaccidén de transferen-

cia de fase, seguida de hidrdlisis con &4cido trifluoroacé-

tico-agua del grupo isopropilidén.

CH,OH CHZOCOR
| i
HOCH _0 HOCH 0.
RCOCI .
OH . OH
0 0
| |
o—cl--CH3 3 O—?—CH3
~ CH, CH,
CF3CO o/Hzo
CH.,OCOR
2 0
HO
HO H,OH
OH
30

R = CH- (CH,)- ; CH = (CH,) .-
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El aislamiento de los ésteres grasos ( 30 ) se
realiza por neutralizacidén con solucién saturada de bicarbo-
nato sdédico, extraccidn con acetato de etilo y cristaliza-
cién en acetato de etilo.

Los espectros de infrarrojo de los compuestos 39
) se mustran en

( R= CHS—(CH )y 30 ( R= CHB—(CH

2)g” 2)10”
las Figuras n® 16 y 17, respectivamente.

El producto de partida, la 1,2-O-isopropiliden-a-
D-glucofuranosa ( 29 ), se prepara por el método descrito
por Schmidt83, segin se indica en el esquema de reaccidn de
la pagina siguiente.

La Q—glucosa ( %? ) se hace reaccionar con aceto-
na anhidra en presencia de acido sulfGrico. La mezcla de
reaccién se neutraliza con soluciédn de hidréxido sédico y
solucidén saturada de bicarbonato sbédico, se eliminan las sa
les por filtraccidén y el filtrado se concentra a sequedad.
La l,Z—Q—isopropilidén—a—g—glucofuranosa se extrae con agua,

se elimina el agua y se cristaliza de acetato de etilo.
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Figura n? 16. Espectro de IR de la 6—9—decanoil—g—glucopiranosa.
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Figura n? 17. Espectro de IR de 1la 6—g—1auroi1—2—g1ucopiranosa.
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2.2.7. 3(6)—O—CLOROACETIL—1,2—O—ISOPROPILIDEN—a—Q—GLUCO—

FURANOSAS.

Con el fin de obtener nuevos ésteres grasos de la
Q—glucosa hemos preparado como productos intermedios 1las
3(6)—9—cloroacetilq,2-9—1sopropilidén—a—g—glucofuranosas,que
dejan libres dos hidroxilos en la molécula de glucosa, que
pueden ser acilados. Estos compuestos tienen la particulari-
dad de que los grupos cloroacetilos se pueden eliminar con

facilidad por reaccidn con tiourea.

2.2.7.1 3-0-CLOROACETIL-1,2-0-ISOPROPILIDEN-o-D-GLUCOFURA-

NOSA. ( 32 )

~

La prepgracién de la S—Q—Cloroacetil—l,Z—Q—isoprg
pilidén—a-g—glucofuranosa ( %? ), la realizamos con el fin
de dejar libres los hidroxilos de los carbonos C-5y C-6, y
proceder posteriormente a su esterificacidén con los cloruros
de los &acidos grasos.

La sintesis se realiza, segln se indica en el es-
quema , por esterificacién de la 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-
a—g—glucofuranosa ( 25 ) con el cloruro de cloroacetilo en
diclorometano y afiadiéndole 1-3 equivalentes de piridina,
seguida de hidrdélisis parcial con &acido trifluoroacético.

El aislamiento de la 3-0-cloroacetil-1,2:5,6-di-0-
isopropilidén—a—g—glucofuranosa ( 33 ) se realiza lavando la

mezcla de reaccidn con solucién saturada de bicarbonato sédi
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CHy. . ~0—CH CH3:C<O_C;H2
OH C1CH,COCl OR
O ——— 0
| ClL,CH, '
0=C = CHy 0-C —CHy
CH
5 M 33 3
- o
CF,CO0H/ Hy0 30
?HZOH
HOCH _0
OR
0
|
0—(|:—CH3
CHy

R = ClCHz-CO-

Co y con agua . La eliminacidén del diclorometano da un sirupo,
que posteriormente cristaliza de agua-metanol acidulada con
dcido acético .

El espectros de infrarrojo del compuesto %?, se mues

tra en la Figura n¢ 18,
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La hidrélisis del grupo isopropilidén existente
entre los carbonos C-5 y C-6, se realiza con acido trifluo-
roacético-agua a una temperatura de -30¢2. El1 aislamiento de
la B—Q—cloroacetil—l,z—g—isopropilidén—a—Q—glucofuranosa
( 32 ), se efectda vertiendo la solucién en solucién satura
da de bicarbonato sdédico y posterior extraccidn con acetato
de etilo.

El espectro de infrarrojo del compuesto %? , Se
muestra en la Figura n? 19.

La monoesterificacidn selectiva de 32 con cloruro
de cloroacetilo en diclorometano y en presencia de 1 a 3
equivalentes de piridina con el fin de obtener el 3,6-di-0-
cloroacetil—l,Z—Q-isopropilidén-a—g—glucofuranosa condujo a
una mezcla de productos de la que sbélo se pudd aislar en
forma cristalina la 3,5,6-tri-0-cloroacetil-1,2-0-1isopropi-
lidén-a—g—glucofuranosa. El espectro de infrarrojo se mues-

tra en la Figura n? 20.
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Figura n? 18. Espectro de IR de 1la S—Q—Cloroacetil—l,2:5,6—di—g—

isopropilidén-a-g—glucofuranosa.

CHo\ 0-CH
Vel 12
CH3 0-CH 0
OR
0
|
CH3
R = ClCHz-CO-

3500 3000 fk,,omgwmr 2000 1800 1600 1400 1200 1000 —ofBme



Figura n¢ 19,

dén-o-D-glucofuranosa.

Espectro de IR de la 3-0O-cloroacetil-1,2-0O-isopropi-

gHZOH
HOCH _O
OR

0

|

o—cl:—CH3
CHj3
R :ClCHz-CO—
3500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 ianQQQWG‘W.

ELC—



Figura n¢ 20, Espectro de IR de la 3,5,6-tri-O-cloroacetil-1,2-0-

isopropilidén-a-D-glucofuranosa.
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2.2.7.2. 6—O—CLOROACETIL—1,2—O—ISOPROPILIDEN—a—Q—GLUCOFU—

RANOSA. ( 35 ).

La preparacibdn de 1la 6-0-cloroacetil-1,2-0-isopro
pilidén—a—Q—glucofuranosa ( Q? ) se realiza con el fin de
dejar libres los hidroxilos de los carbonos C-3 y C-5 de la
Q—glucosa, y efectuar posteriormente la esterificacidn con
los cloruros de los acidos grasos.

La 6—g—cloroacetil—1,2—9—isopropilidén—a—Q—gluco—
furanosa ( %? ), se obtiene por esterificacidn selectiva
del hidroxilo terminal primario de la 1,2—9—isopropilidén—
a—Q—glucofuranosa ( %? ) con cloruro de cloroacetilo, en di
clorometanb Yy en presencia de 1-3 equivalentes de piridina

a baja temperatura.

CH,OH CHZOCOCHZCI
! |
HOCH 0 c HOCH 0
OH ‘ClCHZCO l* OH
0
(l) CL,CH,, Py ;
0—C- CHy 0= C—CHy
CH, CHy
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El aislamiento del producto %? se realiza lavando
la solucidén de diclorometano con solucién saturada de bicar
bonato sédico, posteriormente con agua, secéndola con sulfa
to sbédico anhidro, eliminando el disolvente y cristalizando
el residuo en acetato de etilo.

El espectro de infrarrojo del compuesto %? se mues

tra en la Figura n? 21.



Figura n?21 .
pilidén-o-D-glucofuranosa.

Espectro de IR de la 6-0O-cloroacetil-1,2-0-isopro-

-0nT-

?HZOR
HOCH _0
OH
0
l«
0- (iI- CH3
CH,
R = ClCHZ-CO -
2000 1800 1600 1200 1200 T000 0ol Bmmcr o

3500 3000 smraokeb .



-101-

2.2.8. DIESTERES GRASOS DE LA D-GLUCOSA.

2.2.8.1. 3,5-DI-O-LAUROIL-D-GLUCOFURANOSA. ( 36 ).

-~

La sintesis de la 3,5-di-0O-lauroil-D-glucofurano-
sa ( 36 ) se ha realizado seglin el esquema de reaccidén que
se indica en la pagina siguiente.

La 6—9—cloroacetil—l,2—9—isopropilidén—a—g—gluco—
furanosa ( §§ ) se esterifica con cloruro de lauroilo en
diclorometano, en presencia de 1 a 3 equivalentes de piridi
na, obteniéndose el diéster intermedio %7.

La eliminacién del grupo isopropilidén se realiza
por hidrélisis con acido trifluoroacético-agua, dando la
6-0-cloroacetil-3,5~di-0-lauroil-D-glucofuranosa ( 38 ).
Posteriormente se elimina el grupo cloroacetilo por trata-
miento con tiourea en etanol-agua.

Los espectros de infrarrojo de los compuestos §§«

y 37 se muestran en las Figuras n? 22 y 23 respectivamente.
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Figura n¢ 22,

Espectro de IR de la 3,5-di-0O-lauroil-D-gluco-

furanosa.
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Figura n?

23, Espectro de IR de la 6-0O-cloroacetil-1,2-isopropili-

dén-3,5-di-0-lauroil-a-D-glucofuranosa.
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Se estudia también la preparacidén de este diés-
ter ( 36 ), 1la 3,5-di-0-lauroil-D-glucofuranosa, de acuer-
do con el esquema que se formula.

E1l grupo cloroacetilo del compuesto §7, se elimi
na por tratamiento con tiourea dando la 1,2-0O-isopropili-
dén—3,5—di—g—lauroil—a—g-glucofuranosa ( 39 ). Posterior-
mente la eliminacidén del grupo isopropilidén se realiza
por hidrdélisis con &cido trifluoroacético-agua.

Se obtiene un producto que no se identifica cro-
matograficamente con el preparado por el procedimiento an-
'terior, aunque se detecta su presencia, entre otros, des-
pués de dejarlo unas horas en solucidn.

Los espectros de infrarrojo de los compuestos 39
y el procedente de la hidrélisis de la 1,2—g—isopropilidén—
3,5-di-0-lauroil-a-D-glucofuranosa ( 39 ) se muestran en
las Figuras n? 24 y 25 respectivamente,

El compuesto de partida ( %? ) se prepara segin

se indica en el apartado 2.2.7.2. de esta memoria.
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Figura n? 24, Espectro de IR de la 1,2-0-isopropilidén-3,5-di-0-

lauroil-a-D-glucofuranosa.
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Figura n? 25. Espectro de infrarrojo del producto resultante

de la hidrélisis del 1,2-0-isopropilidén-3,5-

di—g—lauroil—a—g—glucofuranosa.
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2.2.8.2, 5,6-DI-0-LAUROIL-D-GLUCOFURANOSA. ( ﬁp ) .

La sintesis de 1la 5,6—di—9—lauroil—Q—glucofurang
sa ( 40 ) se ha realizado segin el esquema de reaccidén que
se formula.

La 3-0O-cloroacetil-1,2-0-isopropilidén-a-D-gluco
furanosa ( 32 ) se esterifica con cloruro de lauroilo en
diclorometano-piridina, obteniéndose el diéster intermedio
f}.

La eliminacidén del grupo isopropilidén se reali-
za con &cido trifluoroacético-agua, dando la 3-0-cloroace-
til-5,6-di-0-lauroil-D-glucofuranosa ( 42 ). Posteriormen-
te se elimina\el grupo clorcacetilo por tratamiento con
tiourea en etanol-agua.

Loé espectros de infrarrojo de los compuestos
ip y ﬂ} se muestran en las Figuras n? 26 y 27 respectiva-

mente.
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Figura n¢ 26, Espectros de IR de la 5,6-di-O-lauroil-D-gluco-

furanosa.
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Figura n? 27. Espectro de IR de la 3-9—cloroacetil—1,Z—Q—isopropi

1idén-5,6-di-0-lauroil-w-D-glucofuranosa.
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Se estudia también la preparacién de este diés-
ter £9 , 5,6—di—g—lauroil—g—glucofuranosa, de acuerdo con
el esquema que se formula.

El grupo cloroacetilo del compuesto {}, se elimi
na por tratamiento con tiourea dando la 1,2-0O-isopropili-
dén-5,6-di-0-lauroil-a-D-glucofuranosa ( 43 ). Posterior-
mente la eliminacidn del grupo isopropilidén se realiza
por hidrélisis con &cido trifluoroacético-agua.

Se obtiene un producto que no se identifica cro-
matograficamente con el preparado por el procedimiento an-
terior, aunque se detecta su presencia, entre otros, . des-
pués de dejarlo unas horas en soluciédn.

Los espectros de infrarrojo de los compuestos 43
y el procedente de la hidrélisis de 1la 1,2-9—isopropilidén—
5,6-di-0-lauroil-a-D-glucofuranosa se muestran en las Fi-
guras n? 28 y 29 respectivamente.

El compuesto de partida ( 32 ) se prepara segun

se indica en el apartado 2.2.7.1. de esta memoria.
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Espectro de IR de la 1,2-0-isopropilidén-5,6-di-0-

-ST1-

Figura n? 28,
Lauroil—a—Q—glucofuranosa.
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Figura n? 29. Espectro de infrarrojo del producto resultante

de la hidrélisis del 1,2-0O-isopropilidén-5,6-

di-O-lauroil-a-D-glucofuranosa.
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2.2.9. 3,5,6-TRI-0-LAUROIL-D-GLUCOFURANOSA. ( 44 ).

La 3,5,6-tri-0-lauroil-D-glucofuranosa ( 44 ) se
ha preparado por esterificacidén de la 1,2—Q—isopropilidén—
a-D-glucofuranosa ( 29 ) con el cloruro del 4cido ldurico
y posterior eliminacidén del grupo isopropilidén por hidré-

lisis con &cido trifluoroacético-agua.

(l:HZOH (‘:HZOCOR
HOCH _o0 RCOOCH _0
RCOCI
OH o, OCOR
0 0
| |
0—C— CHj O—CI—CHg
| 45
CH,y - CHj
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CH,0COR
!
RCOOCH 0
OCOR H, OH

OH
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Los espectros de infrarrojo de los compuestos
{f y {? se muestran en las Figuras n? 30 y 31 respectiva
mente .
El producto de partida, la 1,2-O-isopropilidén-
a-g—glucofuranosa, se prepara por el método descrito por
83

Schmidt™", segin se indica en el apartado 2.2.6.2. de

esta memoria.



Figura n¢ 30, Espestro de IR de la 3,5,6-tri-0O-lauroil-D-glucopiranosa.
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Figura n¢ 31, Espectro de IR de la 1,2-Q—isopropilidén—3,5,6—tri—9—

lauroil-a-D-glucofuranosa.

CHZOR
!
ROCH
OR
0
|
0—(|I—CH3

CH3

R:CH§4CH250-CO—

3500 3000 mrokebh. 000 1800 1600 1400 1200 1000 g,

-021-



-121-

2.3. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE ANHIDROMANITOLES

Y DERIVADOS ACILADOS DE ANHIDROMANITOLES.

2.3.1. 1H—RMN DEL 1,4-ANHIDRO-D-MANITOL.

El espectro de 'H-RMN del 1,4-anhidro-D-manitol, se

muestra en la Figura n? 32 y presenta las siguientes sefiales.

A s 7,23, 7,60 y 8,73 ppm aparecen tres singuletes
que’corresponden al disolvente ( Py—d5). A § 6-7 ppm aparece
una sefial ancha que se asigna a los cuatros protones de los
grupos hidroéoxilos de la molécula.

Los protones de la cadena carbonada del anhidropo-
liol aparecen en el intervalo ¢ 4-5 ppm. La ampliacidn de
esta zona del espectro se muestra en la Figura n® 33. A §

4,27 ppm aparece un doblete de doblete ( J 5,7 Hz y

5,6'

J6—6'= 11,1 Hz ) que corresponde a H-6', el cual estéd acopla

do con H-5 y H-6. A § 4,35 ppm aparece un doblete de doble-

te (J = 3,5 Hz y J = 8,2 Hz ) que corresponde a H-4, el

3,4 4,5
cual estéd acoplado con H-3 y H-5. A ¢§ 4,43 ppm aparece un

doblete de dobletes = 3,4 Hz y J = 11,1 Hz ) que

J
( 5,6 6,6'

corresponde a H-6, el cual estad acoplado con H-5 y H-6'. A

s 4,76 ppm aparece un doblete de doblete ( J = 4,8 Hz y

2,3
J3 4= 3,5 Hz ) que corresponde a H-3, el cual estéd acoplado

H
con H-2 y H-4. La sefial correspondiente a H-%5, es la que apa-
rece a campo més bajo ( § mayor ) y aparece como multiplete

debido a los acoplamientos con H-4, H-6 y H-6'.

Los protones H-1, H-1' y H-2 forman un sistema ABX.



Figura n? 32. Espectro de 1H—RMN a 200 MHz del 1,4-anhidro-b-

manitol en Py—d5.
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H-1 H-1

protones de anhidropoliol del 1,4-anhidro-D-mani-

Figura n® 33. Ampliacidén de las sefiales correspondientes a los
tol.
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En la parte AB del sistema se observa un doblete de doblete

a s 4,14 ppm ( J = 8,0 Hz y Jl', = 7,0 Hz ) correspondien

1,1'" 2
te a H-1', acoplado con H-1 y con H-2; y un doblete de doble

te a ¢ 4,18 ppm ( J 8,0 Hz y J = 6,6 Hz ) correspon-

1,1'° 1,2
diente a H-1, acoplado con H-1' y con H-2. La parte X del

sistema correspondiente a H-2 aparece a & 4,68 ppm y aparece
como triplete de doblete ( J

6,6 Hz = 7,0 Hz y

1,27 » J10,2
J2’3= 4,8 Hz ), debido al acoplamiento con H-l,»H-l' y H-3.

En las Figuras n? 34, 35 y 36 se muestran los expe
rimentos de doble resonancia.

Al irradiar sobre el multiplete correspondiente a
H-5 (Figura n? 34,a) se observa.que no se modifican los doble
tes de dobletes a § 4,18 ppm y 4,14 ppm correspondientes a
H-1 y H-1', 1o cual indica que en esta zona no estd H-2. Los
dobletes de dobletes correspondientes a H-6 y H-6' se trans-
forman en dobletes, acoplados con la constante J6,6" E1l do-
blete de doblete a 6 4,35 ppm correspondiente a H-4 se trans
forma en un singulete como consecuencia de la proximidad de
H-3 a la zona irradiada y a la desaparicidén de la constante
de acoplamiento H-3 - H-4.

Al irradiar sobre el doblete de doblete correspon-
diente a H-3 ( Figura n® 34,b ), se observan practicamente
las mismas modificaciones que cuando se irradia sobre H-5,
debido a la proximidad de .las dos seflales.

Al irradiar sobre la sefilal correspondiente a H-2

( Figura n? 34,c ) se observa que se modifica la parte AB
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Experimentos de doble resonancia corres-

Figura n? 34.

pondientes a 1los protones del 1,4-anhi-

dro-D-manitol.
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del sistema ABX, correspondiente a los protones H-1 y H-1'.
Se observa que la sefilal correspondiente a H-4 se transforma
en un doblete, como consecuencia de la presencia de H-3 en
la zona irradiada, desapareciendo por lo tanto el acoplamien
to entre H-3 y H-4.

Al irradiar sobre el doblete de doblete de H-6
( Figura n? 35,a ) se observan que no se modifican las sefia-
les correspondiente a H-1 y H-1', y s{ se modifica la sefial
correspondiente a H-5.

En la irradiaccién realizada sobre el doblete de dg
blete de H-4 ( Figura n? 35,b ), se observa que debido a la
proximidad en el desplazamiento quimico de H-6 y H-6' con el
de H-4, la irradiaccidén afecta a estos tres protones, hacien
do que desaparezcan sus acoplamientos. As{ no se observan mo-
dificaciones en el sistema ABX de los protones H-1, H-1' y
H-2 ( s 4,18 ppm, s 4,14 ppm y s 4,68 ppm ). E1l doblete de do
blete correspondiente a H-3 ( s 4,76 ppm ) se transforma en
un doblete. El1 multiplete debido a H-5, que esté solapado con
la sefial de H-3, se transforma en un singulete a un § 4,82
ppm.

Al irradiar sobre la seflal correspondiente a H-1 y
H-1' ( Figura n? 35,c ) el triplete de doblete correspondien-
te a H-2 ( s 4,68 ppm ) sé transforma en un doblete deforma-
do. No se modifican los dobletes de dobletes ( s 4,27 ppm, &
4,35 ppm y & 4,43 ppm ) correspondientes a H-6', H-4 y H-6.

Las seflales de H-5 y H-3 se modifican debido a la proximidad
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Figura n? 35, Experimentos de doble resonancia corres-

pondientes a los protones del 1,4-anhi-

dro-g—manitol.
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de H-6' a la zona irradiada y por lo tanto produce modifica
ciones sobre H-5.

La irradiaccidén sobre el doblete de doblete de
H-6' ( s 4,27 ppm ) ( Figura n? 36 ), no modifica el sistema
ABX correspondiente a los protones H-1', H-1 y H-2, tampoco
modifica el doblete de doblete ( § 4,35 ppm ) correspondien-
te a H-4. Las seflales correspondientes a los protones H-5
y H-6 se modifican, pero se observa en la sefial de H-6 que
la desaparicidén del acoplamiento entre H-6 y H-6' no es to-
tal.

Los valores de los desplazamientos quimicos y de
las constantes de acoplamiento, se encuentran resumidas en

la tabla n@° 1.
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Figura n® 36. Experimentos de doble resonancia corres-
pondientes a los protones del 1,4-anhi-

dro—g—manitol.
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2.3.2, lH—RMN DEL 1,4-ANHIDRO-6-0-LAUROIL-D-MANITOL.

El espectro de 'H-RMN del 1,4-anhidro-6-0-lau-

roil-D-manitol ( 12, R= CHS—(CH se muestra en la

2)107)>
Figura n? 37, y presenta las siguientes sefiales.

A s 7,23 ppm, 7,60 ppm y 8,73 ppm aparecenvtres
singuletes correspondientes al disolvente. A § 6-7 ppm
aparece una sefial ancha que corresponde a los tres proto-
nes de los grupos hidroxilos de la molécula.

Los protones de la cadena carbonada del anhidro-
poliol aparecen en el intervalo de § 4-5,20 ppm.

A s 0,86 ppm aparece un triplete que corresponde
a los protones del metilo terminal de la cadena grasa. Los
protones correspondientes a los ocho grupos metilenos de
la cadena grasa aparecen como un singulete ancho a § 1,20
ppm. A § 1,63 ppm aparece un quintete deformado debido al
grupo metileno 8 , respecto al grupo carboxilo de la cade-
na grasa. A § 2,36 ppm aparece un triplete correspondiente
a los dos protones del grupo metileno unido directamente
al grupo carboxilo.

La ampliacidén del intervalo de s 4-5,80 ppm se
muestra en la Figura n? 38. A s 4,29 ppm aparece un doble-

te de doblete ( J = 3,5 Hz y J = 8,4 Hz ) que corres-

3,4 4,5
ponde a H-4, el cual estd acoplado con H-3 y con H-5. A ¢
4,96 ppm aparece un doblete de doblete ( J5 6= 2,3 Hz y
s
J6,6'= 11,7 Hz ) que corresponde a H-6, el cual estd aco-

plado con H-5 y con H-6'. A § 4,6-4,8 ppm aparece una se-



Figura n?

37.

Espectro de lH—RMN a 200 MHz del 1,4-anhidro-6-0-lauroil-

D-manitol en Py-d5.’
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Figura n? 38, Ampliacidén de las seflales correspondientes a los
protones de anhidropoliol del 1,4-anhidro-6-0-lau

roil-D-manitol.
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fial compleja para los protones H-3, H-6' y H-2, en ella se

observa un doblete de doblete ( J = 7,1 Hz y J 11,7

5,6" 6,6'
Hz ) que corresponde a H-6', el cual estd acoplado con H-5
y con H-6. El1 protdén H-5 sale a § 4,93 ppm como multiplete
pisado con la sefial de H-6.

Las sefiales correspondientes a H-6 y H-6' compara
das con las seflales del 1,4—anhidro—2—manitol, se observa
que se han desplazado a campo mas bajo como consecuencia
del desapantallamiento que produce el grupo carbonilico.

A & 4,18 ppm aparece un doblete ( J1,2=J1',2 =
7,2 Hz ) que corresponde a los protones H-1 y H-1'. En este
caso el sistema ABX existente en el 1,4—anhidro—2—manitol,
se ha simplificado convirtiéndose aparentemente en un siste
ma AZB’ los protones H-1 y H-1' estén acoplados con H-2.

Al irradiar sobre la sefial de los protones H-5 ¥y
H-6 se observa que la sefial compleja ( s 4,6-4,8 ppm ) se
simplifica, debido a la desaparicién del acoplamiento entre
H-5<H-6 , H-6'—H-6 y H-5-=H-4 ( Figura n? 39,a).El doble-
te de doblete a § 4,29 ppm que corresponde a H-4, se trans-
forma en un doblete , con la constante de acoplamiento me-

nor, que pone de manifiesto que J = 3,5 Hz.

3,4
Al irradiar sobre la sefial correspondiente a H-1

y H-1' se modifica la sefial a § 4,6-4,8 ppm. Debido a la de

saparicidén del acoplamiento de H-1 con H-2 y de H-1' con

H-2 ( Figura n? 39,b ).

Al irradiar sobre el doblete de doblete correspon
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Figura n? 39. Experimentos de doble resonancia correspondien

tes a los protones de anhidropoliol del 1,4-an

hidro-6-0-lauroil-D-manitol.
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diente a H-4 , las seflales a § 4,6-4,8 ppm se simplifican
como consecuencia de la desaparicidn del acoplamiento en-
tre H-4 y H-3. Igualmente la sefial correspondiente a H-5
se simplifica ( Figura n®? 39,c ).

Los valores de los desplazamientos quimicos y
de las constantes de acoplamiento se resumen en la tabla

n? 1.
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2.3.3. 1H-RMN DEL 1,4-ANHIDRO-2,6-DI-0-OCTANOIL-D-MANTI-

TOL.

El espectro de 1H—RMN del 1,4-anhidro-2,6-di-0-

octanoil-D-manitol ( 13, R's CHS-(CH -C0O-) se muestra en

2)6
la Figura n? 40, y muestra las siguientes sefiales.

A s 7,28 ppm, 7,59 ppm y 8,74 ppm aparecen tres
singuletes que corresponden al disolvente ( Py—d5 ). A s
6,99 ppm y 7,43 ppm aparecen las seflales correspondientes
a los dos protones de los grupos hidroxilos de la molécula.

Los protones de la cadena del anhidropoliol apa-
recen en el intérvalo de s§ 4-6 ppm.

A s 0,81 ppm aparece un triplete que corresponde
a los seis protones de los metilos terminales de la cadena
grasa. Los pfotones correspondientes a los ocho grupos me-
tilenos de la cadena grasa aparecen a § 1,10-1,24 ppm como
un multiplete. A § 1,61 ppm aparece un gquintete debido a
los dos grupos metilenos g8, respecto al grupo carboxilo,
de la cadena grasa. A § 2,31-2,41 ppm aparecen dos triple-
tes correspondientes a los dos grupos metilenos de la cade-
na grasa unidos directamente al grupo carboxilo.

La ampliacidén del intérvalo de s 4-5,8 ppm se
muestra en la Figura n¢ 41. A § 4,28 ppm aparece un doblete
de doblete ( J

= 3,8 Hz y J 8,5 Hz ) que corresponde

3,4 4,5
a H-4, el cual estd acoplado con H-3 y con H-5. A § 4,68

ppm aparece un doblete de doblete ( J5

= 7,1 Hz y Jg 4=

6!



Figura n¢

40, Espectro de lH-—RMN a 200 MHz del 1,4-anhidro-2,6-di-

O-octanoil-D-manitol en Py—d5.
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Figura n¢ 41. Ampliacidén de las sefiales correspondientes a los proptones
de anhidropoliol del 1,4—anhidro;2,6—di—9—octanoil—g—mani—

tol.
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11,1 Hz ) que corresponde a H-6', el cual estd acoplado con
H~-5 y con H-6.

A s 5,10 ppm aparece un multiplete que correspon-
a H-3, acoplado con H-2 y con H-4 ( J2’3= 4,7 Hz y J3’4=
3,8 Hz ). A s 4,90-5,01 ppm aparece una sefial compleja que
corresponde a H-5 y a H-6.

A § 5,52 ppm aparece un triplete de dobletes
(J

= 4,7 Hz, J J = 6,9 Hz ) que corresponde a H-2,

2,3 1,27 “1',2
este protdén estéd acoplado con H-1, con H-1' y con H-3.

A s 4,17-4,31 ppm aparece la parte AB del sistema'
ABX, correspondiente a H-1 y H-1'., A s 4,22 ppm aparece un
doblete de dobletes ( J

8,8 Hz y J = 6,9 Hz ) que co

1,1'° 1,2

rresponde a H-1', el cual est& acoplado con H-1 y con H-2.
A s 4,24 ppm-aparece un doblete de doblete ( J1,1,= 8,8 Hz
y J1’2= 6,9 Hz ) que corresponde a H-1 , el cual estd aco-
plado con H-1' y con H-2,.

Al irradiar sobre la sefial de H-2, la sefial co-
rrespondiente a H-3 ( § 5,10 ppm ) modifica su multiplici-
dad debido a la desaparicidén del acoplamiento entre H-2 y
H-3. Las sefiales correspondientes a H-1 y H=-1' ( s 4,22 y
4,24 ppm ) se transforman aparentemente en un singulete.
Las sefiales correspondientes a H-6' ( s 4,68 ppm ), a H-5
a H-6 ( § 4,90-5,01 ppm )'y a H-4 ( s 4,28 ppm ) no se mo-
difican ( Figura m? 42,a ).

Al irradiar sobre la sefial de H-3 se observa que

no se modifican las sefiales a § 4,22 ppm, § 4,24 ppm corres
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Figura n? 42, Experimentos de doble resonancia correspon-
dientes a los protones de anhidropoliol del

1,4—anhidro—2,6—di—9—octanoil—g—manitol.
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pondientes a H-1' y a H-1. Tampoco se modifica el doblete
de doblete a s 4,68 ppm correspondiente a H-6'. E1 doble-
te de doblete correspondiente a H-4 ( § 4,28 ppm ) se
transforma en un doblete debido al acoplamiento con H-5.
El triplete de dobletes correspondiente a H-2 ( § 5,52
ppm ) se transforma en un triplete debido al acoplamiento
con H-1 y con H-1' ( Figura 42,b ).

AL irradiar sobre la sefial correspondiente a
H-5 y a H-6 , se observa que no se modifican las sefiales
debidas a H-2 ( & 5,52 ppm ) , a H-1 y a H-1' ( & 4,24
y 4,22 ppm ). En cémbio se modifica el doblete de doblete
de H-6' ( 5 4,68 ppm ) y el doblete de doblete de H-4
( & 4,28 ppm ) transformdndose respectivamente en singule
te y doblete; este Ultimo debido al acoplamiento de H-4
con H-3 ( Figura n@? 42,c ).

Al irradiar sobre la sefial correspondiente a
H-6', se observa que no se modifica el triplete de doble-
tes de H-2 ( & 5,52 ppm ), ni el multiplete de H-3 ( &
5,10 ppm ), ni el doblete de doblete de H-4 ( s 4,28 ppm)
y tampoco se modifica la sefial correspondiente a H-1 y
H-1' ( s 4,24 y 4,22 ppm ). En cambio la sefial correspon-
diente a H-5 y H-6 ( § 4,90-5,01 ppm ) se modifican visi-
blemente ( Figura n@? 43,a ). |

Al irradiar sobre la sefial de H-4, no se modifi
ca el doblete de doblete de H-6' ( 6 4,68 ppm ). E1 tri-

plete de dobletes de H-2 ( s 5,52 ppm ) se modifica lige-
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Figura n?% 43, Experimentos de doble resonancia correspon-
dientes a los protones de anhidropoliol del

l,4—anhidro—2,6—di—g-octanoil—Q—manitol.
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ramente debido a la proximidad de H-1 y H-1' a la zona
irradiada. E1 multiplete correspondiente a H-3 ( 3
5,10 ppm ) se modifica. Y la sefial correspondiente a H-5
y H-6 ( 6§ 4,9-5,01 ppm ) se modifica en la parte corres-
pondiente a H-5 ( Figura n?® 43,b ).

Al irradiar sobre la sefial de los protones H-1
y H-1' la Unica sefial que se modifica es el triplete de
dobletes de H-2 ( & 5,52 ppm ) que se transforma en un do
blete debido al acoplamiento con H-3.

Los valores de los desplazamientos quimicos y
de las constantes de acoplamientos se encuentran resumi-

dos en la tabla n? 1.



Tabla n® 1
Valores de los desplazamientos quimicos y de las constante de acoplamiento

de los protones de los compuestos 11, 12 y 13. -

§ ( ppm )
H-1 H-1" H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6"
1,4-anhidro-D-manitol 4,18 4,14 4,68 4,76 - 4,35 4,6-4,5 4,43 4,27
B dd dd td dad dd dd dd
1,4-anhidro-6-0-lau-
roil-D-manitol —— 4,18 —» ~— 4.,6- 4,8 — 4,29 «— 4,5-5,0 4,70
= d mul mul dd
1,4—anhidro—2,6—di—9—‘ 4,24 4,22 5,52 5,10 4,28 ~— 4,9-5,0 — 4,68
octanoil—g—manitol dd dd td mul dd mul dd
|
|..-\
J ( Hz ) ?

1,4-anhidro-D-manitol 8,0 7,0 6,6 4,8 3,5 8,2 3,4 5,7 11,1

1,4-anhidro-6-0-lau-
roil-D-manitol

1,4-anhidro-2,6-di-0-
octanoil—g—manitol 8,8 6,9 6,9 4,7 3,8 8,5 ——— 7,1 11,1
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2.3.4. 'H-RMN DEL 2,5-ANHIDRO-1-0-PALMITOIL-D-MANITOL.
El espectro de ly_RMN de1 2,5-anhidro-1-0-palmi
toil-D-manitol ( 20, R= CHS—(CH2)14- ) en DMS-d6, se mues

tra en la Figura n¢ 44 y presenta las siguientes sefiales.

A s 0,85 ppm aparece un triplete gque corresponde
a los tres protones del grupo metilo terminal de la cadena
grasa. A § 1,23 ppm aparece un singulete para veinticuatro
protones que corresponde a los doce grupos metilenos de la
cadena grasa. A § 1,51 ppm aparece un quintete deformado
que corresponde al grupo metileno en g8 respecto al grupo
carboxilo de la cadena grasa. A § 2,29 ppm aparece un tri-
plete que corresponde al grupo metileno de la cadena grasa
unido directamente al grupo carboxilo.

A S 2,48-2,52 ppm aparece la sefial del disolven-
te ( DMS—d6_) y a § 3,34 ppm aparece la sefial del agua.

En el intervalo de § 3,2-5,4 ppm aparecen las se
fiales correspondientes a los protones del anhidropoliol.
La ampliacidén de esta zona ( Figura n? 45 ) nos muestra
las siguientes sefiales.

A s 5,28 ppmy § 5,19 ppm aparecen dos dobletes
que corresponden a los dos protones de los grupos hidroxi-
los de los carbonos C-3 y C-4, acoplados con unas constan-
tes de acoplamiento de 4,7 Hz y 4,6 Hz respectivamente. A
§ 4,72 ppm aparece un triplete que corresponde al protdn

del grupo hidroxilo del carbono C-6, el cual estéd acoplado



Figura n? 44, Espectro de 1H—RMN a 200 MHz del 2,5-anhidro-1-0-palmi

toil-D-manitol en DMSO—d6.
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Figura n? 45. Ampliacidén de las sefiales de los protones de anhidropo-

liol del 2,5-anhidro-1-0O-palmitoil-D-manitol en DMSO—d6.
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con H-6 y con H-6' con la misma constante de acoplamiento

( =J = 5,6 Hz ).

J
Cq=OH,H ™ “Co=OH,H,

A § 4,14 ppm aparece un doblete de doblete que
corresponde a H-1, el cual estéd acoplado con H-1' y con
H-2 ( J

11,7 Hz y J = 3,2 Hz ) . A § 3,98 ppm apa-

1,1'" 1,2

rece un doblete de doblete ( J ,= 11,7 Hz y J,, .= 6,3
1,1 1',2

Hz ) que corresponde a H-1', el cual estd acoplado con

H-1 y con H-2. A § 3,84-3,68 ppm aparece un multiplete

debido a los protones H-2, H-3 y H-4. A § 3,63 ppm apare-

ce un doblete de doblete de doblete ( J = 5,3 Hz, J

4,5 5,6

3,7 Hz y J 5,5 Hz ) que corresponde a H-5, el cual

5,6'"
estéd acoplado con H-4, H-6 y H-6"'.

La sefial a § 3,37—3,49 ppm es una sefial comple
ja y que estéd pisada con la sefial del agua y que correspon
de a H-6 y H-6', por lo que se realizo el espectro deute-
rando la muestra ( Figura n? 46 ), desapareciendo los aco-
plamienteos de los hidrdgenos con los grupos hidroxilos, y
apareciendo los protones H-6 y H-6' como la parte AB de un
sistema ABX ( Figura n® 47 ).

A § 3,41 ppm aparece un doblete de doblete (

Jg 6= 11,7 Hz y J = 5,5 Hz ) que corresponde a H-6',
3

5,6°
el cual estd acoplado con H-6 y con H-5. A § 3,51 ppm apa--

rece un doblete de doblete ( J = 3,7 Hz y J
5,6 ! 6,6

11,7 Hz ) que corresponde a H-6, el cual estid acoplado
con H-5 y con H-6'

Al irradiar sobre los protones H-6 y H-6', se ob



Figura n?

46,

Espectro de

lH—RMN a 200 MHz del 2,5-anhidro-6-O-palmitoil-

Q—manitol en DMSO-d, con D,O.
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Figura n@? 47. Espectro de lH—-RMN y ampliacidén de las sefiales de los pro-
tones de anhidropoliol del 2,5-anhidro-1-O-palmitoil-D-ma.

nitol en DMSO—d6 con agua deuterada.

-0ST-
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serva que el doblete de doblete de doblete ( s 3,63 ppm )
de H-5 se transforma en un doblete con la constante de aco-
plamiento J4,5.El triplete a ¢ 4,72 ppm, que corresponde

al OH del C-6 se transforma en un singulete. Las demds se-
flales del espectro no se modifican por esta irradiaccién.

( Figura n? 48,a ).

Al irradiar sobre la sefial de H-5, los dobletes
de dobletes (s 4,14 ppm y s 3,98 ppm ) correspondientes a
H-1 y H-1' no se modifican. Las sefiales debidas a los pro-
tones de los grupos hidroxilos ( s 5,28 ppm, § 5,19 ppm y
§ 4,72 ppm ) no se modifican. La seflal a s 3,37-3,49 ppm
se modifica debido a que en ella estid H-4. La sefial de H-6
y H-6' ( s 3,51 ppm y § 3,41 ppm ) se modifica debido a la
desaparicidén-de los acoplamientos H-5 con H-6 y H-5 con
H-6' ( Figura n? 48,b ).

Al irradiar sobre la seflal que contiene a los
protones H-2, H-3 y H-4 se observa que no se modifican las
sefilales ( § 3,51 ppm y 3,41 ppm ) correspondientes a H-6 y
H-6', tampoco se modifica la sefial a § 4,72 ppm correspon-
diente al protdén del hidroxilo de C-6.

Los dos dobletes a § 5,28 ppm y 5,19 ppm corres-
pondientes a los hidroxilos de C-3 y C-4, se transforman
en singuletes debido a la desaparicidn de los acoplamientos
con H-3 y con H-4. E1 doblete de doblete correspondiente a
H-1 ( s 4,14 ppm ) se transforma en un doblete debido al

acoplamiento con H-1'. El1 doblete de doblete de H-1' ( &
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Figura n? 48, Experimentos de doble resonancia de 1los

protones de anhidropoliol del 2,5-anhi-

dro-1-0-palmitoil-D-manitol.
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3,98 ppm ) se convierte en un doblete por el acoplamien-
to con H-1. La sefial de H-5 ( & 3,63 ppm) se modifica nota
blemente ( Figura n? 48,c ).

Al irradiar sobre la sefial de H-1', se observa
gque las Unicas sefilales que se modifican son las correspon
dientes a H-1 y H-2 ( Figura n? 49,a ).

Al irradiar sobre la sefial de H-1, la sefial com
pleja ( & 3,84-3,68 ppm ) que contiene a H-2 se modifica
notablemente, y el doblete de doblete ( § 3,98 ppm ) de
H-1 se transforma en un doblete debido al acoplamiento
con H-2 ( Figura n? 49,b ).

Al irradiar sobre la sefial del hidrdxilo del
carbono C-6 la Gnica sefial que se simplifica es la corres
pondiente a H-6 y H-6', al desaparecer los acoplamientos
H6 y H-6' con el hidroxilo del carbono C-6 ( Figura n? 49,
c ).

Al irradiar sobre las seflales de los hidroxilos
( 6§ 5,28 ppm y § 5,19 ppm ) respectivamente, la Gnica se-
flal que se modifica es la sefial a § 3,84-3,68 ppm que con
tiene a H-3 y a H-4 ( Figuras n? 50,a y 50,b respectiva-
mente.

Los valores de los desplazamientos quimicos y
de las constantes de acoplamiento se encuentran resumidos

en la tabla n® 2.
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Experimentos de doble resonancia correspon

49.

Figura n¢@

diente a los protones de anhidropoliol del

-D-manitol.

2,5-anhidro-1-0-palmitoil




Figura n?2 50.
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Experimentos de doble resonancia corres-
pondientes a los protones de anhidropo-

liol del 2,5-anhidro-i-0-palmitoil-D-ma-

nitol.
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2.3.5. lH-—RMN DEL 2,5-ANHIDRO-1,6-DI-O-MIRISTOIL-D-MA-

NITOL.

El espectro de 1H—RMN del 2,5-anhidro-1,6-di-0-

miristoil-D-manitol (21, R = CHS—(CH ) en DMSO—d6 se

2) 12"
muestra en la figura n? 51 y presenta las siguientes sefa-
les,

A s 0,85 ppm aparece un triplete debido a los
dos grupos metilos terminales de la cadena grasa. A §

1,23 ppm aparece un singulete para 40 protones que corres-
ponde a los veinte grupos metilenos centrales de la cadena
grasa. A § 1,50 ppm aparece un quintete deformado que co-
rresponde a los dos grupos metilenos en B respecto al gru-
po carboxilo de la cadena grasa. A § 2,28 ppm aparece un
triplete qué corresponde a los dos grupos metilenos unidos
directamente al grupo carboxilo.

A s 3,34 ppm aparece la sefial del agua y a § 2,49
ppm aparece la sefial del disolvente ( DMSO—d6).

Entre s 3,6-4,4 ppm aparecen las seflales corres-
pondientes a los protones de anhidropeoliol, en este caso
debido a la simetrfa de la molécula el espectro estéd muy
simplificado.

A s 5,39 ppm aparece un doblete ( JB—CSOHz J

4,0 Hz ) que corresponde a los dos protones de los grupos

4—C4OH

hidroxilos de los carbono C-3 y C-4,que en este caso son

equivalentes.



1

Figura n¢ 51. Espectro de "H-RMN a 200 MHz del 2,5-anhidro-1,6-di-0-

miristoil-D-manitol en DMSO—d6.

—-LGT1-
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A & 4,15 ppm aparece un doblete de doblete (

J1,1,= J6,6'= 11,4 Hz y Jl,2: J5,6=

te a H-1 y a H-6, que son equivalentes, los cuales estéan

2,4 Hz ) correspondien

acoplados con H-2=H-5 y con H-1'= H-6"'.
A § 4,0 ppm aparece un doblete de doblete
(J J

11,4 Hz y J J = 6,0 Hz ) que corres

1,1'" “6,6'" 1,27 5,6
ponde a H-1' y a H-6', los cuales estén acoplados con H-1=
H-6 y H-2= H-5.

As§ 3,74-3,82 ppm aparece una seflal compleja que
corresponde a los protones H-2= H-5 y H-3= H-4.
Los valores de los desplazamientos quimicos y de

las constantes de acoplamiento se encuentran resumidos en

la tabla n9 2.



Tabla n@22

Valores de los desplazamientos quimicos y de las constantes de acoplamiento

de los protones de los compuestos gp y g}.

s (ppm)

H-1 H-1" H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6"
2,5-anhidro-1- O pal 4,14 3,98 3,84-3,68 3,63 3,37-3,49
mitoil- D manitol dd dd mul ddd mul
2,5-anhidro-1,6-di- 4,15 4,0 3,74-3,82 4,15 4,0
O-miristoil- D mani- dd dd mul dd dd
tol

J( Hz )

1

1

H,-H,, H -H, H.»-—H, H,-H, H,-H, H -H_ H H H "HG H H i

17271 2 2 3374 4 5 5

2,5-anhidro-1-0-pal

mitoil-D-manitol

2,5-anhidro-1,6-di-
O- miristoil- D mani-
Tol

11,7

11,4

3,2 6,3 - -——- 5,3 3,7 5,5 11,7

2.4 6,0 ——— —=—= -—=—— 2,4 6,0 11,4

-6S1
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2.4. CARACTER ANFIFILICO.

2.4.1. TENSTIOACTIVOS.

Un tensioactivo es un sustancia que,presente a
baja concentracidén en un sistema, tiene la propiedad de
adsorberse en la superficie de este sistema, alterando no-
tablemente su tensidn superficial. Esta se puede explicar
teniendo en cuenta las fuerzas de van der Waals. Las molé-
culas localizadas en el seno del liquido se ven atrafdas
en todas direcciones por las moléculas circundantes, de mo
do que estas atracciones se compensan mutuamente. En cam-
bio las moléculas situadas en la superficie del liquido no
pueden compensar la atraccién ejercida por las moléculas
del seno del liquido, por lo gue aparece una fuerza resul-
tante neta hacia ei interior. El resultado es una contrac
cién esponténea de la superficie. Por esta razdn tienen
tendencia a formar esferas. Esta tendencia de los liquidos
a contraer su superficie requiere la aplicacidén de un tra-
bajo para extender dicha superficie y de aqui el concepto
de tensidén superficial. Esta se define como " el trabajo
necesario para incrementar la unidad de superficie de modo
isotérmico e irreversible ",

La tensidn superficial se expresa en unidades de
fuerza por unidad de longitud ( Newtones/metrds ). También
se puede expresar en unidades de trabajo por unidad de su-
perficie ( Julios/metros cuadrados ). Existen diversos mé

todos para la determinacidén de la tensidén superficial de
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una solucidén. En el presente trabajo se ha utilizado el mé
todo del anillo de platino iridiado.

La razén por la gque un tensiocactivo se adsorbe
en la superficie se debe a la particular estructura quimi-
ca de estos compuestos, en los que en una misma molécula
coinciden dos grupos de Atomos de caracteristicas opuestas:
uno de ellos, el grupo hidréfilo, tiene una fuerte afini-
dad por el agua, mientras que el otro, llamado grupo hidré
fobo o 1lip6filo, es soluble en medios oleosos y presenta
ona fuerte repulsidén frente al agua. Estas estructuras de
los tensioactivos se conocen con el nombre de "anfifilicas".

La estructura del tensioactivo determina, no sélo
una mayor concentracién de tensioactivo en la superficie y
la reduccién de la tensién superficial, sino también una

orientacién de las moléculas en la superficie.
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Figura n®s52. Orientacién de las moléculas de ten

sioactivo en la interfacie agua/aire

El acusado descenso de la tensidn superficial
del agua ( 72 mN/m ) provocado por los tensioactivos ( has
ta valores del’orden de 20 mN/m ) comunica a las disolucio
nes acuosas sus caracteristicas humectantes, espumantes,
emulsificantes, dispersantes, etc., de gran interés tanto

tedrico como préctico.
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2.4.2. FORMACION DE MICELAS.

Otra propiedad de los tensioactivos es la forma
cibén de micelas, que consiste en una agregacidn reversi-
ble de un cierto nimero de moléculas, la cual forma una
unidad diferenciada de dimensiones coloidales que permaneg
ce dispersa en el interior del medio acuoso.

En la Figura n? 53 aparecen tres formas funda-
mentales en la que se encuentran los tensiocactivos en
medio acuoso: mondmeros en el seno de la disolucidn, mond

meros adsorbidos en la interfacie y micelas.

b

é%&é&é’&q

To;,-$- .

R NE s
? -})/? \O .
.o—'. }:"" ‘%"‘ ) -

Figura n? 53 .Formas fundamentales en que se en-
cuentran los tensioactivos en un me

dio acuoso.
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En primera aproximacién y de modo muy general
cabe admitir que la micela esta formada por un ''nicleo mi-
celar", en donde se sitdan las cadenas lipéfilas, y una
" corteza micelar ", formada por los grupos hidréfilos en
contacto con el medio acuoso en el cual se encuentra dis-
persa la micela.

El documento de la Organizacidn Internacional de
Normalizacidén ( ISO/DPR 862 ) da las siguientes definicio-
nes:

" Micela ": es el agregado organizado de molécu-
las y/o iones que se forma por encima de una cierta concen
tracidén critica en las disoluciones de agente de superficie.

" Concentracién critica para la formacidén de mice
las ": es la concentracidén caracteristica de los agentes de
superficie en disolucidén por encima de la cual la aparicidn
y el desarrollo de micelas provocan una variacidn brusca en
la relacidén entre la concentracién y ciertas propiedades fi
sico-quimicas de la disolucién.

Lé concentracién critica se determina por el punto
de interseccidén de dos lineas extrapoladas que representan
esta relacidén por encima y por debajo de la concentracidén
critica.

La Organizacién'Internacional de Normalizacidn
( ISO ) tiene normalizado un método para la determinacién de
la concentracién critica para la formacidén de micelas en di-

soluciones de tensioactivos idnicos y no idnicos ( Norme In-
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ternationale ISO 4311-1979) basado en la variacidn de 1la
tensidén superficial con la concentracidén total de tensioac

tivo ( Figura n? 54).

p 4
b ¢

VC
Figura n? 54, Variacidén de la tensidén superficial

( omN/m ) en funcidén de la raiz cua-

drada de la concentracién ( umol/L).

La ISO tiene establecido, en su Norme Internatio
nale ISO 304-1978, un método para medir la tensién superfi
cial, basado en el estirado de una pelicula liquida median
te un anillo de platino. El1 sistema se calibra con liquidos

patrones, cuya tensién superficial y cuya densidad sean pro
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ximas a las de la disolucidén acuosa del tensiocactivo estu

diado.
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2.4.3. TENSION SUPERFICIAL DE DERIVADOS O-ACILADOS DEL

D-MANITOL Y DEL 1,4-ANHIDRO-D-MANITOL.

Se han determinado los valores de la tensidén su-
perficial de soluciones saturadas de derivados O-acilados
del D-manitol y del 1,4-anhidro-D-manitol. Las medidas se
han realizado a distintas temperaturas y utilizando la téc
nica del anillo de platino iridiado.

Las soluciones se han preparado en agua bidesti-
lada , y el patrdn utilizado ha sido el orto-xileno, cuya
tensidén superficial a 202 es de 30,1 mN/m.

Los valores obtenidos para los derivados O-acila
dos del D-manitol y del 1,4—anhidro—2—manitol se recogen
en las tablas n? 3 y 4 respectivamente.

Dada la pequefiisima solubilidad de estos produc-
tos no ha sido posible determinar con suficiente precisidn
la concentracién de saturacién a las temperaturas estudia-
das, ahora bien se indica un orden de magnitud por debajo

del cual se encuentra la concentracién de saturacién.



Valores de la tensidén superficial de disoluclones acuosas de los 1(2,3)-O-acil-D-manitoles

Tenslion superficial ( mN/m)

C(mmol /L 208 308 400 5080
1=0~lauroll-D-manitol < 0,25 37,7 39,9 38,4 38,4
2-0~lauroll-D-manitol < 0,20 35,4 43,73 37,5 . 40,6
3~0-lauroii~D-manitol < 0,28 41,4 35,4 35,4 33,9
i~0-mirigtoll~D-manitol < 0,21 43,6 45,5 39,1 37,6
2=0-miristoil-D-manitol < 0,16 37,6 38,0 44,4 42,5
3wg~miristoilwgwmanitol* < Q0,22 45,5 ‘ 48,9 42,9 43,3
1~-0-palmitoil-D-manitol < 0,15 55,3 44,8 52,3 41,8
2=-0O=-palmitoil-D-manitol < (0,08 45,9 43,6 40,6 44,2
3-0-palmitoll-D-manitol* < 0,10 60,5 41,7 43,6 45,2

* Estos productos fueron sintetizados por F. Collantes de Terén.

—89T—



Tabla n¢ 4.

Valores de la tensidn superficial de los 6—g—acil-1,4—anhidro—2—mani-

toles a 20¢.

C(mmol/L) ‘o (mN/m)

1,4—anhidro-6—9—octanoil—2—manitol < 0,48 37,3
1,4-anhidro—6—g—lauroil—g—manitol < 0,09 41,6
< 0,08 44,5

1,4—anhidro—6-g—miristoi1—2—manitol

-691-
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2.4.4. RELACION ENTRE LA TENSION SUPERFICIAL Y LA CON-

CENTRACION DE LOS 1(2,3)-O—OCTANOIL-P—MANITOLES

A DISTINTAS TEMPERATURAS.

Las lineas representativas de la tensidn superfi
cial ( ¢ ), expresada en milinewtones por metro, con la
raiz cuadrada de la concentracién ( C ), expresada en mi-
cromoles por litro,estan formadas, en la parte central del
intervalo experimental de medidas, por dos rectas que se
certan en un punto, cuyas coordenadas son " 9i "y Ci ",

Estas lineas estén representadas en la Figuran n¢ 55,

Las rectas se representan por ecuaciones del ti-

po:

o-o.=b<\/6i-\/?:> 1]

1

los valores de " Ci " pueden considerarse representativos
de las concentraciones criticas para la formacidén de mice-

las ( ccm ).

Para concentraciones inferiores a " Ci ", la
pendiente toma la notacidén * b1 "; mientras que para con-
centraciones superiores lleva la notacidén " b2 ",

En la tabla n? 5 se presentan los valores de los
paradmetros de las ecuaciones correspondientes a los 1(2,3)-
g—octanoil—g—manifoles,Losrespectivos 1imites de confianza
son del orden de los Gltimos digitos que aparecen. Para
las pendientes se incluyen sus errores tipicos " S(bl) y

S(b2)”.
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Figura n¢® 55. Variacidn de la tensidn superficial con la raiz

cuadrada de la concentracién.
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Tabla n¢

5.

Pardmetros de las ecuaciones que relacionan la tensién superficial con la concentracién

temp(eC) oi Cl b1 b2 S(bl) S(b2)
20 35,7 0,74 1,08 0,37 0,05 0,05
1-O-octanoil-
- 30 35,1 1,6 0,51 0,31 0,02 0,09
D-manitol .
= 40 <34,8 >3,4 0,41 _— 0,02 —_—
20 52,5 0,67 1,01 0,34 0,05 0,02
2-0-octanoil- i
30 46,3 1,02 0,34 0,14 0,05 0,03 X
D-manitol N
= 40 42,0 3,7 0,24 0,09 0,03 0,04
20 50,4 1,2 0,79 0,08 0,04 0,12
3-0-octanoil-~
- 30 46,8 2,3 0,49 0,30 0,04 0,05
D-manitol
= 40 45,5 3,0 0,42 0,34 0,04 0,05
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Para las medidas a 40?2, los pares de valores ex-
perimentales correspondientes al éster 1-0-octanoil-D-ma-
nitol, hasta la concentracién méxima estudiada ( 3,42
mmol/L con un valor de o= 34,8 mN/m ) se ajusta a una
sola recta. Por consiguiente, a 4092 , la ccm del éster

1-0-octanoil-D-manitol seréd superior a dicha concentraci
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2.4.4.1. ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

A.- E1 estudio de la tabla n? 5 y de la figura
n? 55 permite establecer las deduciones‘siguientes:

1.- A igualdad de concentracidén y de temperatura,
las disoluciones del 1—9—octanoil—g-manitol ( g, R= CHS—
(CH256— ) presenta valores de tensidén superficial mucho
mids bajos que las disoluciones de los otros dos ésteres
( 5y 8, R= CHS-(CH2)6— ).

Los resultados obtenidos confirman que los éste- -
res 2(3)-0-octanoil-D-manitoles presentan una tensioactivi
dad més reducida.

2.- E1 valor de la concentracién critica para la
formacidn de micelas ( ccm ) aumenta considerablemente al
subir la temperatura de 202 a 409,

Adémés, la subida de temperatura provoca un des-
censo en la inflexidén que, a la ccm, presentan las curvas
de la variacién de la tensidén superficial con la rafz cua-
drada de la concentracidn.

A este descenso contribuye en gran parte la re-
duccidén en el valor absoluto de las pendientes " b1 " cau-
sada por la subida de temperatura, sobre todo de 20¢ a 30%2.

3.- La situacién relativa de las tres curvas co-

rrespondiente a un mismo éster depende de la temperatura,

asi como de la posicidén del grupo éster en el Q—manitol.
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B.- Como caso tipico, a continuacién se realiza
un estudio del comportamiento de los tres ésteres a 20¢.

En la tabla n? 6 se presenta una informacién més
completa que en la tabla nQS sobre el analisis de los resul
tados obtenidos a 202, En esta figuran los parametros de la
ecuacidén /1/, sus limites del 95% de confianza estadistica
( 1im ), los porcentajes de la varianza de " o¢" no justifi-
cados por la regresién lineal ( VNJ ), los valores experi-
mentales mas bajos ( Cp) y més elevados ( Cq ) usados para
los céalculos.

El intervalo de concentraciones situado entre los
limites del 95% ( tabla n® 6 ) de confianza para " C;" pue-
de considerarse representativo de la ccm,

l.- Valores de la ccm.

Para los productos - 1(2)—Q—octanoil—g—manitoles
no se acusan diferencias significativas en los valores de
la cem. Por el contrario para el 3-0-octanoil-D-manitol re-
sulta muy superior,

2.- Valores para la pendiente bl'

Para los 1(2)-0-octanoil-D-manitoles, los valores
de "b1" no difieren significativamente entre si, aunque am-
bos valores son superiores al correspondiente al 3-0-octa-
noil—g-manitol.

3.- Valores para la pendiente b2;
El 3-0O-octanoil-D-manitol presenta un valor de es-

ta pendiente que no difiere significativamente de cero. Es-
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te resultado puede tomarse como indicacidén de que la inter-
facie con el aire estid saturada de moléculas orientadas del
producto , sin que el aumento en el seno de la disolucidn

afecte el comportamiento de la interfacie

Tabla n? 6 .

1-0-octanoil- 2-0-octanoil- 3-0-octanoil-

Q-manitol o Q—manitol g—manitol
o, (mN/m) 35,7 52,5 50, 4
C, (mmol/L) 0,74 0,67 1,20
Lim(C,) 0,04 0,05 0,05
b, -1,076 -1,008 -0,791
Lim(b,) 0,047 0,051 0,036
VNJ 0,24 % 0,46 % 0,21 %
Cp 0,40 0,28 0,35
o, -0,367 -0,341 -0,078
Lim(b,) 0,042 0,019 0,651
VNJ, 1,76 % 0,73 % | 100 %
Cq 2,39 2,27 2,50
A/m(nm®/molécula) 0,277 0,311 0,295

Lim(A/m) 0,017 0,021 0,018
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Por el contrario para los productos 1(2)-0O-octa-

noil-D-manitoles, las pendientes " b, " no son significati-
2 P

2
vamente distintas entre si, presentan un valor considerable.
Este valor puede justificarse de dos formas:

a.- La agrupacidn de moléculas en micelas comien-
za a una concentracidén para la cual la interfacie con el
aire todavia no estéd saturada de moléculas de tensioactivo.

b.- La interfacie con el aire ya estéd saturada,
pero el aumento de concentracidén en el seno de la disolu-
cién afecta significativamente el comportamiento de la in-
terfacie, reduciéndose la tensibn superficial al ir aumen-
tando la temperatura.

3.- Valores del area superficial correspondiente
a cada molécula del exceso superficial de Gibbs.

En los casos estudiados la ecuacidn de Gibbs, que
relaciona la variacién de la tensidén superficial con los po
tenciales quimicos de los solutos, admitiendo que no hay ex
ceso " superficial " de agua en el plano de separacidn en-
tre las fases liquido-vapor, a presidén y temperatura cons-

tantes, resulta ser:

-do = Z‘I’idui 12‘

en donde " Ty " es el " exceso superficial de Gibbs " para
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el soluto " 1 " y " My " es el potencial quimico de este
soluto.
Para el soluto " i ", el potencial quimico viene

expresado por:

wy= ®$ + RT Ln ( £,C.) |31
en donde " u; " es el potencial quimico standar, " R " la
constante de los gases perfectos, " T " la temperatura ab-
soluta, " Ci " la concentracién y " fi " el coeficiente de

actividad a esta concentracidn.
Haciendo " 4= 1 +d Ln fi/d Ln Ci " de la ecua-

cidn |3] se deduce:

du; = ¢4 RT d Ln C; |4

Si se admite, que dentro de las concentraciones
estudiadas, " 05 " no difiere significativamente de la uni-

dad, la ecuacidén |2| queda reducida a:

ar = =1 do |5 |

RT d LnC

en donde "T" y " C " son respectivamente el " exceso super
ficial " y la concentracién del éster O-octanoil-D-manitol.

De la ecuacidén |1]| se deduce:
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Sustituyendo en la ecuacidén |5| se tiene:

b{C

r = ——— 16|
2RT
Los valores del &area por molécula del " exceso
superficial de Gibbs ", cuya notacidén serd " A/m ", expre-

sados en nanometros cuadrados por molécula, se calcula por

la expresibdn:

2.1018 RT

A/m = |71
6,0225.10°°p VC

en donde " R = 8,314 J/Kmol "; " T = 293,15 ¢ K ', viniendo
el producto " b ve expresado en julios por metro cuadra-
do.

En la figura n? 57 se representan las variaciones
de la " A/m ", en funcidén de las concentraciones, para las

disoluciones méas diluidas, que son las que mejor deben ajus-

tarse a la ecuacidn |7].
Del estudio de esta figura se deduce que, a igual-
dad de concentracién en el seno de la disolucién, el area
por molécula del " exceso superficial de Gibbs " del 2-0-oc-
tanoil-D-manitol es ligeramente superior al del 1-0-octanoil-
D-manitol y muy inferior al del 3-0-octanoil-D-manitol.
En. la tabla n® 6 se representan los valores calcu

lados para la " C = ccm ", en unidén de los limites de confian

za del 95 %.
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Figura n? 57. Variacién del &4rea por molécula del

exceso superficial de Gibbs con 1la

concentraciébn.
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Del estudio de estos valores se deduce que las
dreas por molécula del " exceso superficial ", a la ccm,
difieren significativamente entre si para los tres produc-
tos estudiados.

Este resultado se justifica facilmente si se tile-
ne en cuenta la igualdad de las cadenas hidréfilas , supo-
niendo que la posicién del éster no altera significativamen
te el &rea ocupada, en la interfacie con el aire, por dichas
cadenas,

C.- A 30¢ C, los valores de la ccm aumentan signi-
ficativamente al pasar del 2-O-octanoil-D-manitol al 1-0-
octanoil-D-manitol, asi como al pasar de este al 3-0O-octanoil-
Q-manitol.

A esta misma temperatura, para el 1-0-octanoil-D-ma-
nitol y para el 3—g—octanoi1-2—manitol, los valores de la pen-
diente " bl" no difieren significativamente entre si; pero
para el z—g—octanoil—g—manitol el valor de esta pendiente es
muy inferior a los anteriores. Este mismo comportamiento se
presenta para los valores de la pendiente " b2 ",

A 302 C, los valores del &rea por molécula del
" exceso superficial de Gibbs ", a la ccm, son los siguien-
tes:' 0,41 nm2 para el 1-g—octanoil—2-manitol; 0,78 nm2 pa-
ra el 2-O-octanoil-D-manitol y 0,36 nm2 para el 3-Q-octanoil-
Q—manitol.

D.- A 402 C, el valor de la ccm es claramente infe

rior para rl 3-0-octanoil-D-manitol que para los otros dos
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es decir, el comportamiento es contrario al que se presenta a
20¢ y 30°¢.

A esta misma temperatura, los valores de la pendien-
te " b, " son iguales para el 1-O-octanoil-D-manitol y para
el 3-0-octanoil-D-manitol; pero para el 2—géoctanoil—2—manitol
el valor de esta pendiente es mucho més bajo.La pendiente "
" b2 " resulta ser muy inferior para el 2-0-octanoil-D-manitol
que para el 3-0O-octanoil-D-manitol.

A 40° C, los valores del &rea por molécula del " ex-

ceso superficial de Gibbs ", a la :czcm, son 0,59 nm2 para el

2-0-octanoil-D-manitol y 0,38 nm®

para el 3-O-octanoil-D-mani-
tol.

| E.- De todo esto lo anteriormente indicado, se dedu-
ce claramente la extraordinaria influencia que ejerce la tem-

peratura sobre el comportamiento tensioactivo de los ésteres

del Q—manitol estudiados.
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2.4.5. RELACION ENTRE TENSION SUPERFICIAL Y CONCENTRACION

DE LAS 3(6)-O—DECANOIL—Q-GLUCOPIRANOSAS Y 3(6)-0-

LAUROIL-D-GLUCOPIRANOSAS.

A.- Valores para los 3(6)-9—decanoil—g—glucopira—
nosas.

Las lineas representativas de las variaciones iso-
termas de la tensidén superficial ( ¢ ), expresada en milinew
tones por metro, con la concentracién ( C ), expresada en mi
cromoles por litro, dentro del intérvalo de concentraciones
estudiadas son del tipo:

-bLn (C/ 500 ) |8 |

g = O

500

en donde " " es el nimero que expresa la tensidén super-

7500
ficial correspondiente a " C = 500 umol/L ".

En las tablas n? 7 y 8 se presentan los valores
més bajos de concentracidn estudiada ( Cp ); los valores méas
altos de concentracidén estudiada ( Cq ); los porcentajes de
la varianza de la tensidn superficial " ¢" no justificados
por la regresidén |8|; los errores tipicos de la pendiente
"b "S(b) de Moo o ", S( ooy )

de Gibbs ( T ), en micromoles por metro cuadrado y la tensidn

el exceso superficial

superficial para C = 250 umol/L para las 3(6)-0-

( 0’250‘) ’

decanoil—g—glucopiranosa.
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Tabla n? 7 .

Pardmetros de la regresién de los valores de la ten-
sién superficial sobre los valores del logaritmo ne-
periano de la concentracién para las disoluciones

acuosas de la 3-0O-decanoil-D-glucopiranosa.

202 30¢
Ch 119 119
Cyq 956 956
VNJ 0,50 % 0,68 %
9500 46,7 45,5
ST 0,3 0,2
b 10,4 11,2
S(b) 0,2 0,2
r 4,3 4,4
o 53,9 53,3

250
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Tabla n? 8,

Parémetros de la regresién de los valores de la ten-
sién superficial sobre los valores del logaritmo ne-
periano de la concentracidn para las disoluciones

acuosas de la 6—9-decanoil—Q-glucopiranosa.

20¢ 30¢
C 203 157
p
C 1.220 1.261
q.
VNJ 1,52 % 1,00 %
500 42,5 38,6
s(o500) 0,2 0,2
b 9,0 11,9
S(b) 0,3 0,3
T 3,7 4,7
48,7 46,8
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B.- Valores para las 3(6)-0-lauroil-D-glucopira-
nosas.

a.- En el caso de la 6-0-lauroil-D-glucopiranosa
se presenta el mismo comportamiento que en las 3(6)-9—deca;
noil-D-glucopiranosa.

Las lfneas representativas de las variaciones iso

temas de la tensidén superficial " ¢ " con la concentracién
" C ", dentro del intervalo estudiado son del tipo:
c = 0ggo — b Ln ( ¢/ 500 ) | 8]

En la tabla n? 9 se recogen todos los datos reque-
ridos para el estudio completo de esta curva.

b.- En el caso de la S—Q—lauroil-Q—glucopiranosa,
se observa que este producto presenta el comportamiento ti-
pico de los tensiocactivos, pues a partir de una cierta con-
centracidn, la concentracidn critica para la formacidn de
micelas ( c.c.m ), el valor de la tensidn superficial no
disminuye al ir aumentando la concentraciodn.

Para concentraciones inferiores para la concentra

cién critica para la formacidn de micelas, las curvas repre

sentativas de las variaciones de la " ¢ " con la " C " son
del tipo:

o = 04g9 " b Ln ( C/ 180 ) 9]
en donde " 180 " es el nUimero que expresa la tensidn super

ficial correspondiente a " C = 180 pmol/L ",
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Tabla n¢ 9 .
Pardmetros de la regresién de los valores de la ten-
sién superficial sobre los valores del logaritmo ne-
periano de la concentracidn para las disoluciones

acuosas de la 6-0O-lauroil-D-glucopiranosa.

20¢ 30¢
C 99 132
p
C 792 792
q
VNJ 1,13 % 1,00 %
900 39,2 38,6
5(0500) 0,4 0,2
b 13,5 11,9
S(b) 0,5 0,3
T 5,5 4,7
ag 48,6 4698

250
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En la tabla n? 10 se recogen todos los datos re-
queridos para el estudio completo de estas curvas. El sim-

bolo " " indica el valor en el cual se estabiliza la

(¢
cecm

tensidén suprficial.
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Tabla n2 10 .
Parédmetros de la regresién de los valores de la ten
sién superficial sobre los valores del logaritmo ne
periano de la concentracidn para las disoluciones

acuosas de la 3-0-lauroil-D-glucopiranosa.

20¢ 30¢

C 21 10

p
cq 880 880
c.c.m 298 365
VNJ 0,90 % 0,72 %
9180 33,0 32,9
S(018O) 0,3 0,3
b 10,0 7,5
S(b) 0,3 0,2

r 4,1 3,0
o 28,2 27,6

ccm
o 29,7 30,4

250
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2.4.,5.1. ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

Tres son las variables independientes, cada una a
dos niveles, cuyos efectos sobre la tensiocactividad de los
productos pueden deducirse de los resultados disponibles:

a.- . ongitud de la cadena lipdfila ( Clo y C

L 12 )s

b.- a posicién del enlace de éster en el grupo po
lar de la glucosa ( en los carbonos 3 6 6 de la misma),

c.- a temperatura ( 209 y 302, dentro de cuyo in-
térvalo pueden producirse modificaciones considerables en los
enlaces de hidrégeno establecidos entre los grupo " OH " de
la glucosa y moléculas de agua ).

El resultado mas destacado es el requerimiento de

una cadena de doce carbonos ( C ) unida al carbono 3 de la

12
glucosa para gque se presente una concentracidén critica para
la formacién de micelas dentro del intérvalo de concentracio-
nes estudiadas. En los otros tres ésteres estudiados, la hi-
drofilia es lo suficientemente elevada para que el interior
de la fase acuosa no quede saturada de mondémeros anfifilicos
a las concentraciones maximas estudiadas.

Este mismo requerimiento apareée para las tensioac-
tividad de los productos en estudio, representados por los
valores de tensidén superficial para " C = 250 umol/L " es de-
cir, a una concentracidén inferior a la ccm de la 3-0-lauroil-

D-glucopiranosa. Este producto presenta valores de 29,7 y

30,4 mN/m, a 20?2 y 30°? respectivamente; mientras que para las
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Para los producto con este enlace en el carbono 6,
dicho aumento de longitud supone un aumento considerable de
7" a 20?2 y una variacidén nula a 30¢,

3.- Temperatura,

A 20?2, el aumento de longitud de la cadena lipdéfi-
la supone un fuerte incremento de " 1" para los ésteres en
posicidén 6 y una variacibdn no significativa para los ésteres
en posicidn 3.

A 30?2, este aumento de longitud supone un descenso
considerable de " r'" para los ésteres en posicidén 3 y una

variacién no significativa para los ésteres en posicidn 6.



3. PARTE EXPERIMENTAL
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3.1. METODOS GENERALES.

3.1.1. TECNICAS GENERALES DE LABORATORIO.

Los puntos de fusién (P.f.) se han medido en un a
parato de la casa Blichi, modelo del Dr. Tottoli.

La evaporacidén de los disolventes se ha realizado
a temperaturas inferiores a 1002 y a presiones comprendidas
entre 10-25 mm de Hg.

Los anélisis elementales se han realizado en el
laboratorio de Microandlisis del Instituto de Quimica Orgé-

nica General del C.S.I.C.

3.1.2. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA.

La cromatografia en capa fina se ha usado como mé
todo analitico cualitativo, para controlar las reacciones,
pureza de los productos obtenidos y medidas de los Rf.

Como fase estacionaria se ha empleado gel de sili
ce HF254—Merck.

Como desarrolladores se han utilizado:

- cloroformo,

- diclorometano,

- mezclas de diclorometano-metanol, en distintas
proporciones,

- éter etilico,

- hexano,

- mezclas de éter etilico-hexano, en distintas

proporciones.
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Los reveladores usados han sido:

- &cido sulfarico del 50% , sobre placa calien
te,

- Yodo sbélido resublimado,

- luz ultravioleta de longitud de onda 254 nm,

3.1.3. CROMATOGRAFIA EN COLUMNA.

Se ha segQido la técnica himeda, empleando como
desarrolladores diclorometano, y mezclas de éter etilico-
hexano en distintas proporciones, y como soporte gel de
silice tipo 60 (0,06 a 0,2 mm) de la casa Merck, previa-
mente activada en estufa a 1009,

El anédlisis cualitativo de las distintas fraccio
nes se realiza por cromatografia en capa fina, utilizando

el mismo desarrocllador.

3.1.4. CROMATOGRAFTIA DE PAPEL.

Se han seguido las técnicas circular y ascenden
tes. Se han utilizado como desarrblladores: ButOH—Py—H2O
(1:1:1); ButOH-EtOH-H,O0 (3:1:1). Como soporte se ha utili
zado papel Whatman® n?l y como revelador acetato de plomo

en tolueno.

3.1.5. ROTACIONES OPTICAS.

Las rotaciones épticas se midieron en un polari
metro automdtico de la casa Perkin-Elmer, modelo 241 MC,
empleando la luz de sodio ( » 589 nm) y la luz de mercu-

rio (1 546 nm). Como simbolo del poder rotatorio especifi
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co se utiliza la expresidn [a]:

3.1.6. ESPECTROS DE ABSORCION EN EL INFRARROJO.

Los espectros de infrarrojo (IR) se registraron
en un espectrémetro de la casa Perkin-Elmer, modelo 299.

Se ha utilizado la técnica de pastilla de bromu-
ro potésico, pulverizado y mezclado intimamente con el pro

ducto.

3.1.7. ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE PRO-

TONES.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de
protones Hl—RMN) se registraron en un espectrémetro VA-
RIAN, modelo XL-200.

Los valores de los desplazamientos quimicos ( ¢
ppm) se dan referidos al tetrametilsilano como referencia
interna. Los espectros se registraron a 20-21¢ y las cons-
tantes de acoplamiento (J) se midieron sobre las lecturas

registradas.

/
3.1.8. TENSION SUPERFICIAL.

Las tensiones superficiales se midieron en un
tensidémetro automdtico LAUDA K-212, a distintas temperatu-
ras, utilizando la técnica del anillo de platino iridiado.
El anillo tiene 0,3 mm de grosor y su circuferencia mide
5,995 cm.

El calibrado del aparato se ha efectuado con or-

to-xileno, cuya tensién superficial a 20° es de 30,1 mN/m.
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Las disoluciones de los tensioactivos se prepararon con

agua bidestilada.

Como simbolo para la tensidén superficial se uti-

liza la expresidén o .

3.1.8.1. TENSIOMETRO AUTOMATICO LAUDA.

El tensidmetro LAUDA es un instrumento para la
medida y el registro de la tensidén superficial de liquidos.

El principio de la medida se basa en el registro
electrdénico de la fuerza que el liquido produce sobre un
Gtil de medida ( 1lamina, anillo, etc.,), suspendido en un
microcaptador de fuerza, La fuerza se transforma en una

corriente eléctrica continua, que es registrada en funcidn

del tiempo.

El tensidmetro consta basicamente de tres elemen
tos:

- mbédulo de mediciébn,
- médulo de control,
- registrador grafico.

El mbédulo de medicidén estéd compuesto por una
guia vertical roscada, a lo largo de la cual se desplaza el
soporte de la llamada mesa de atemperacidn, la cual contie-
ne el recipiente con el liquido a estudiar, convenientemen-
te termostatizado por circulacidén de agua, proporcionada
por un termostato, a través de una doble camisa; un motor
para producir el desplazamiento de la mesa de atemperacidn

a través de la guia, y el sistema microcaptador de fuerzas,
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del cual se suspende el cuerpo de medicidn que se introdu-
ciréd en el liquido.

E1l mbédulo de control es el elemento desde el
que se ordenan todas las operaciones: avance o retroceso
del motor, su velocidad, tiempo de pausa entre dos medidas,
calibrado del aparato, etc..

El registrador representa graficamente la fuerza
ejercida por el liquido sobre el cuerpo de medicidn, obte-
niéndose de estas representaciones los valores de la ten-

sidén superficial.
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3.2. PRODUCTOS COMERCIALES.

Se han utilizado como reactivos los siguientes

productos comerciales:

- Acetona (Panreac)

- Acido sulfurico (Panreac)

- Acido trifluoroacético (Merck)

- Anhidrido acético (Panreac)

- Cloruro de zinc (Panreac)

- Cloruro de clorbacetilo (Merck)

- Cloruro de trifenilmetano (Merck)

- Cloruro de octanoilo (Merck)

- Cloruro de lauroilo (Merck)

- Cloruro de miristoilo (Merck)

- Cloruro de palmitoilo (Merck)

- Cloruro de benzoilo (Merck)

- 2,2-dimetoxipropano (Merck)

- Benzaldehido (Merck)

- D-manitol (Merck)

- Glucosamina (Merck)

- D-glucosa (Panreac)

- Tiourea (Panreac)

-~ Piridina (Panreac)

- Acido clorhidrico (Panreac)

- Bisulfato de tetrabutilamonio (Fluka)

- Hidréxido sbédico (Panreac)
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3.3. MATERIAS PRIMAS.

3.3.1. 1,3:4,6-DI-O-BENCILIDEN-D-MANITOL.

H 0 — CH
\ / 2

C HOCH
," '
Ph \O — CH
|
Cc —0 H
H| N\ /
HCOH C
| RS
CHZ‘O Ph

Se ha sintetizado segin el método descrito por
Sinclair77 y posteriormente estudiado por éercknell y 001?8

A una disolucidn de Q—manitol (10 g; 0,054 mol)
en dimetilsulféxido (100 mL) se le afiade benzaldehido (20
mL) y Acido sulfirico (5 mL) gota a gota. Se deja a tempe-
ratura ambiente 24 horas. Se vierte sobre agua-hielo (2,5
L). E1 precipitado obtenido se filtra, se lava con hexano
y se seca. E1l sbélido obtenido se trata con agua a ebulli-
'cién (1,5 L) que contiene bicarbonato sédico, para mante-
ner el pH entre 7-8. Se filtra en caliente, se deja crista
lizar. Para aumentar el rendimiento, el residuo insoluble
en agua caliente, se trata varias veces con agua a ebulli-
ciébn.

Rend. 6,7 g ( 34%). P.f. 192-193% (Lit’8 1930 ).

Re. 0,65 (c.c.f., éter etilico-hexano, 5:1)



-201-

3.3.2. 1,2:5,6-DI-0-TSOPROPILIDEN-D-MANITOL.

C
CH;/ \o-—gH
HO CH
|
H COH
HC —'O;CiCH3
CH,~ 07 “CH,

Se ha preparado seguin la técnica descrita por Baer79

y posteriormente por Collantes de Terén3

Se prepara una suspensidn de ZnCi2 fundido (54 g) en
acetona anhidra (270 mL), se agita suavemente hasta que el
cloruro de einc se disuelva en su mayor parte. Se enfria a la
temperatura ambiente y se deja reposar, para que el material
insoluble se deposite en el fondo.

En un matraz de 500 mL se pone Q—manitol (34 g;
0,18 moles) seco y pulverizado, y se aflade por decantacidn la
solucidn de cloruro de cinc-acetona .,La mezcla se agita vigo-
rosamente durante 4-5 horas, hasta que la mayor parte del D-
manitol se haya disuelto. Se filtra para separar el D-manitol
que no ha reaccionado.

Se prepara una disolucién de carbonato potéasico an-
hidro ( 68 g) en agua (68 mL), se deja enfriar a temperatura

ambiente y se agrega éter etilico (270 mL). La mezcla se agi-

ta vigorosamente, mientras que la solucidén filtrada de mani-
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tol en acetona se le afiade lo més répidamente posible. Se
continua la agitaéién durante 30-40 minutos, después se
decanta la solucidén de éter etilico-acetona, y se lava el
carbonato de cinc con varias borciones de acetona-éter e-
tilico (1:1). Tales soluciones mezcladas se secan por adi
cibén de carbonato potésico anhidro ( 68 g), agitando du-
rante 30 minuﬁos. Se filtra y el nuevo precipitado se la-
va con acetona-éter etilico (1:1). Mezclados los filtra-
dos y los liquidos de lavado, se evaporan a presidén redu-
cida y el residuo se seca a vacio a temperatura de 60-70°¢
durante 2 horas.

Al residuo obtenido se le afiade éter di-n-buti-
lico (80-90 mL), se calienta hasta ebullicidén, se filtra
en caliente, se deja cristalizar, se filtra y el sélido
se lava con hexano.

Rend. 25,64 g ( 54,3 %). P.f. 114-1159 (Lit’9

3

122¢9; 1it 1199). R.. 0,64 (c.c.f.. diclorometano-metano,

7:1; 0,40 éter etilico-hexano, 2:1)
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3.3.3. 1,4—ANHIDRO—§—MANITOL.

Se ha preparado segin el método descrito por
WiggnSBO con algunas modificaciones.

Método A: Una disolucién de D-manitol (100 g,
0,548 moles) en &cido clorhidrico concentrado ( 400 mL)
se calienta a reflujo 12 horas. Se concentra hasta sirupo
a presién reducida, en rotavapor. La eliminacién completa
del Acido clorhidrico se realiza por adicidn de pequefios
volumenes de agua-etanol y posterior eliminacién en rota
vapor. Se cristaliza en etanol absoluto y después en eta-
nol-agua.

Rend. 9,54 g ( 10,59 %).

Método B: Una disolucién de D-manitol (50 g,
0,274 moles) en &cido clorhidrico (200 mL) se calienta a
reflujo 12 horas. Se concentra hasta sirupo a presidén re-
ducida. Se afiaden dos pequefios volumenes de etanol 96¢ y
se vuelve a concentrar. Se deja que solidifique, se cris-

taliza en etanol del 70 %. Se filtra, el sblido obtenido
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era D-manitol ( 9,5 g) que no habia reaccionado. E1 filtra
do se deja que cristalice y se filtra, obteniéndose el 1,4-
anhidro-D-manitol.

Rend. 8,15 g ( 18,11 %, respecto al D-manitol i-

nicial, 22,32 % respecto al D-manitol que ha reaccionadoL

P.f. 140-142¢ ( Lit84 141-143¢2 lit80 145-1472), Rf 0,25
(c.c.f., cloroformo-metanol, 5:1). [a]§i6 -24,5° (¢ 1, a-
gua); [a]ggg ~19,7° (¢ 1, agua), (Lit®% ‘[a}go 220

(¢ 0,356, agua).
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3.3.4. 2,5-ANHIDRO-D-MANITOL.
HOCH, _0
OH
CH,OH
HO

Se ha seguido el método descrito por Horton y
Philips82 con algunas modificaciones.

Una solucidn del hidrocloruro de la 2-amino-2-
desoxi-q-D-glucopiranosa ( 21,5 g, 0,1 mol) en agua ( 250
mL) se deja a temperatura ambiente durante 5 horas hasta
que se consigue el equilibrio mutarrotacional. Se enfria
con bafio de hielo-sal, se afiade NaNO2 ( 20,5 g) en peque-
fias porciones, manteniendo la temperatura a 02. Se adicio-
na &acido acético cuidadosamente, procurando que la tempera
tura no pase de 2¢. La solucidén se agita dos horas més a
02, Posteriormente se lleva a 20-25¢%,se burbujeé nitrégeno
durante 4 horas para eliminar el exceso de &cido nitroso,
y se liofiliza. El1 sbélido obtenido se dispersa en metanol,
y se elimina el metanol a presidén reducida en rotavapor.
Esta operacidén se repite varias veces para que las sales

se puedan filtrar. Las sales se lavan con metanol. El fil-

trado y los liquidos de lavado se concentran a presién re-
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ducida, obteniéndose la 2,5-anhidro—2—manosa, en forma de
sirupo. Este se puede conservar a -20¢2 varios dias.

A una solucién de la 2,5-anhidro-D-manosa ( 29,4
g) en agua ( 250 mL), mantenida a 0¢ y con agitacidén, se le
afiade NaBH4 ( 3,8 g, 2 eq.) poco a poco. La solucidn se
mantiene a pH=8, por adicidén de pequefias cantidades de anhi
drido carbdbénico. La mezcla de reaccidén se mantiene a 092 y
con agitacidn hasta que da negativo el ensayo de Fehling
(aproximadamente una hora).

La solucidén se neutraliza con resina acida Amber-
lita IR-120 H'. Se filtra y el filtrado se concentra a pre-
sidén reducida. Se afiade metanol y se vuelve a concentrar,
repitiendo esta operacidn hasta que una muestra no dé llama
verde al quemarse. La solucidn metandlica final se trata
con carbdén,se filtra utilizando papel Whatman n@® 1, y se
concentra, obteniéndose el 2,5-anhidro-D-manitol ( 16,13 g)

en forma de sirupo espeso.
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3.3.5. l,2:5,6—DI—O—ISOPROPILIDEN—0—Q—GLUCOFURANOSA Y

1,2-0-I50PROPILIDEN-o -D-GLUCOFURANOSA.

CHN 707 S, CIHZOH,
CHy” NO-CH g HOCH 0
OH OH
0 i
O—C!—-CH3 0- ¢~ CHy
CH, | CHs

Se ha sintetizado por el método descrito por
schmidt®, |

A una suspensidén de Q-glucosa anhidra ( 25 g,
0,138 moles) en acetona anhidra ( 500 mL), vigorosamente
agitada y enfriada a 0¢ con bafio de hielo, se le afiade aci
do sulfdrico concentrado ( 20 mL) gota a gota durante 20
minutos, la agitacidén se confinua 5 horas més, dejando que
la temperatura se eleve gradualmente hasta 20-252. La mez-
cla de reaccién se enfria de nuevo a 0¢ con un bafio de hie
lo, se le afiade solucidén saturada de hidrdéxido sddico
( 30,6 g de NaOH en 37,6 mL de agua) poco a poco con agi-
tacién, y finalmente una pequefia cantidad de bicarbonato
sbédico sbélido hasta pH neutro. La mezcla de reaccidén se de

ja una noche a la temperatura ambiente. Se eliminan las sa

les por filtracién , y se lavan con acetona. El1 filtrado y
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las aguas de lavado se concentran en rotavapor. El1 residuo
se trata con diclorometano-agua. La fase acuosa se lava con
diclorometano y la fase organica se lava con agua.

Las soluciones de diclorometano y las soluciones
acuosas se reunen separadamente. La primera contiene el de-
rivado diisopropilidénicg y la solucidn acuosa el derivado
monoisopropilidénico.

La fraccidén del diclorometano se concentra a pre-
sién reducida hasta sirupo, que se cristaliza de ciclohexa-
no, obteniéndose la 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-o-D-glucofu-
ranosa, |

Rend. 8,14 g ( 22,7 % ). P.f. 105¢ ( 1it°° 1109).
Rf. 0,78 ( c.c.f., diclorometano-metanol, 11:1).

La fraccidn acuosa se concentra a sequedad y el
residuo se cristaliza de acetato de etilo, obteniéndose la
1,Z—Q-isopropilidén—a—g—glucofuranosa.

83

Rend. 4,71 g ( 15,5 % ). P.f. 153¢ ( 1lit 160¢9).

R 0,45 ( c.c.f., diclorometano-metanol, 11:1).

£
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3.3.6. 1,4-ANHIDRO-2,6-DI-0-BENZOIL-D-MANITOL.

R = CGHS-CO -

Se ha preparado segin el método descrito por

Bagget y co1 81,

A una disolucién de 1,4-anhidro-D-manitol ( 0,6 g,

3

3,7.10"° moles ) en piridina ( 6 mL ), enfriada a 02 y con

agitacién, se le afiade cloruro de benzoilo ( 1,06 g, 7,5.10-3
moles). Se deja a temperatura ambiente durante una noche, se
afladen unas gotas de agua y se vierte sobre agua-hielo. Se

filtra y el sblido obtenido se cristaliza de acetato de eti-

lo.

81

Rend. 0,468 g ( 33,6%). P.f. 1462 ( 1lit.” 147-1489).

Re. 0,42 ( c.c.f., diclorometano-metanol, 20:1).
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3.3.7. l,4-ANHIDRO-3,5(S)-0-BENCILIDEN-2,6-DI-0-BENZOIL-
Q—MANITOL.
0 OR
> 0
0 Ph
H
CHZOR
R = CGHS-CO -

Se ha preparado segin el método descrito por
Bagget y col.8l.
Una mezcla de 1,4—anhidro-2,6—di-9—benzoil—2—mani—

3 moles), benzaldehido ( 5,4 mL) y clo-

tol ( 0,45 g, 1,2.10°
ruro de zinc ( 0,54 g) se mantiene a temperatura ambiente y

con agitacién durante 7 dias. La solucidn resultante se tra-
ta con agua y hexano, obteniéndose un sélido que se filtra,

se lava con agua-hexano y se seca. Recristalizado de acetato
de etilo da el 1,4—anhidro—2,6—di—9—benzoil—3,5—(S)—bencili—
dén-D-manitol.

Rend. 0,236 g ( 42,7 % ). P.f. 159-1602 ( 1it®!

163-164¢2 ). Re. 0,73 ( c.c.f., éter etilico ).
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3.3.8. 1,4-ANHIDRO-3,5-0-BENCILIDEN-D-MANITOL.
0
OH
0
0 Ph
CHZOH H

Se ha obtenido por el método descrito por Bagget
y col.gl.

A una suspensién del 1,4-anhidro-2,6-di-O-benzoil-
3,S-Q—bencilidén-g—manitol ( 0,152 g, 3,30.10—3 moles) en me
tanol, se la afiade metdé6xido sbédico ( 0,275 g ) en metanol
( 7,5 mL). Se calienta a reflujo hasta disolucidén total del
s6élido, se deja a temperatura ambiente durante una noche. Se

adiciona agua y se lleva a pH=7 con CO Se concentra hasta

2‘
sequedad, y se extrae con acetona a ebullicidén. Se elimina

la acetona a presién reducida, y se cristaliza de acetato de

etilo.

Rend. 0,06 g ( 71,91 ). P.f. 1420 ( 1it®1 1430 ).
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3.4. 2-0-ACI1-1,3:4,6~-DI-0-BENCILIDEN-D-MANITOLES.

3.4.1. 1,3:4,6-DI-O-BENCILIDEN-2-0-OCTANOIL-D-MANITOL.

H 0 —CH
\ / 2

}

C RCOOCH
N [
Pn 0 — CH
|
HC —O0 H
| N/

HCOH  C
] S

R = CH,4-(CH

37 (CH))g

A una suspensidn de 1,3:4,6—di—9rbencilidén—2—m§
nitol ( 0,5 g, 1,39.10_3 moles) en diclorometano ( 50 mL),
se la aflade cloruro de octanoflo ( 0,24 mL, 1,4.10_3 moles),
bisulfato de tetrabutilamonio ( 0,094 g, 2,78.10"4 moles)
y disolucidén de hidrdéxido sbédico al 5% ( 5 mL). La mezcla
de reaccidén se agita vigorosamente durante 15 minutos, se
decanta la fase organica, se lava con agua, se seca con
sulfato sédico anhidro y el diclorometano se elimina en ro
tavapor. El1 residuo se cristaliza de hexano.

Rend. 0,66 g ( 98,4 %). P.f. 97-982 ( 1it>6 97-

98¢). R 0,61 (c.c.f., éter etilico-hexano, 2:1).

£
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3.4.2. l,3:4,6—DI—O—BENCILIDEN—2—O—LAUROIL—9—MANITOL.

H N //O — CH
'¢” RCOOCH
N\ 1
Ph 0 — CH
HC — 0 H
TN s
HCOH  C.
! / N

- " Ph
CH,~ 0

2

R = CHB-(CHZ)\d

A una disolucidn de 1,3:4,6-di-0-bencilidén~-D-ma~
nitol ( 5 g, 13,8.10"° moles) en piridina anhidra ( 25 mL),
agitada y enfriada a -30¢2 con bafio de acetona—COZ, se le
afiade gota a gota cloruro de lauroilo ( 3,37 mL, 13,8.10_3
moles). Se mantiene la agitacién a temperatura ambiente du-
rante 15 horas.

La mezcla de reaccidén se vierte sobre agua-hielo
( 400 mL), y se extrae con diclorometano. La fase orgénica
se lava con acido sulfGrico 2N hasta pH &cido, con disolu-
cién saturada de bicarbonato sédico hasta pH bésico y final
mente con agua, y se seca con sulfato sbédico anhidro. Se
elimina el disolvente a presidén reducida.

El residuo obtenido se trata con hexano, calentan-
do hasta ebullicidén, y se filtra en caliente. E1 filtrado
obtenido se reduce de volumen, se deja que cristalice y

se filtra, obteniéndose el 1,3:4,6-di-O-bencilidén-2-0-
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lauroil-D-manitol, que estad cromatogréaficamente puro.

Rend. 3,6 g ( 48,24 %). P.f. 97-98¢ (1it>°

98¢9). R 0,68 ( c.c.f., éter etilico-hexano, 2:1).

fc

97~



-215-

3.4.3. 1,3:4,6-DI-O—BENCILIDEN—2—O—MIRISTOIL-Q—MANITOL.
H 0 —
\ / Hy
C RCOOCH
".‘ \ 1
Ph 0 — CH
|
HC —0 H
. N/
HCOH C
I /o
CH,=0 Ph

R = CH3-(CH2)1i

Método A: A una disolucién de 1,3:4,6-di-0O-benci-
lidén—g—manitol ( 5 g, 13,9.10—3 moles) en .piridina anhidra
( 25 mL), agitada y enfriada a -30¢ con bafio de acetona—COz,
se le afiade gota a gota cloruro de miristoilo ( 3,7 mL,

8 moles). Se mantiene la agitacidén a temperatura am

13,6.10°
biente durante 24 horas.

La mezcla de reaccidn se vierte sobre agua-hielo
( 400 mL) y se filtra. El sélido obtenido se trata con hexa
no calentando hasta ebullicidn, y se filtra en caliente. Se
reduce el volumen del filtrado por evaporacidén en rotavapor,
se deja cristalizar y se filtra. El sbélido obtenido esté
cromatogréaficamente puro.

Rend. 3,52 g ( 45,5 %).

Método B: A una suspensién de 1,3:4,6-di-O-benci-

3

lidén-D-manitol ( 0,5 g, 1,39.10 ~ moles) en diclorometano

( 50 mL) se le afiade cloruro de miristoilo ( 0,37 mL,
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1,4.10_3 moles), bisulfato de tetrabutilamonio ( 0,094 g,
2,8.10_3 moles) y disolucidn de hidréxido sddico al 5%
( 5 mL).

La mezcla de reaccidn se agita vigorosamente du-
rante 15 minutos. Se decanta la fase organica, se lava con
agua, y se seca con sulfato sbédico anhidro. Se elimina el
diclorometano en rotavapor. El1 sbélido obtenido estéd croma-

tograficamente puro.

Rend. 0,609 g ( 76,4 %).P.f. 93-942. R.. 0,65
( c.c.f., éter etilico-hexano, 3:1). [a]ggg -21,32 (¢ 1,

diclorometano).
Anédlisis. Calculado para 034H4807: c, 71,80; H,
8,50. Encontrado: C, 71,86; H, 8,67.

IR ( pastilla de KBr): 3500, v(OH); 3050,3020,

v(CH, anillo aromatico); 2950, v, (CHg); 2920, v _(CH,);

2840, vS(CHs, CH 1735, v(C=0); 1460, ¢ (CH3, CH2);

0?3 as

1390, SS(CH3); 1230, 1170, 1100, 1030, 740, 730, 690.
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3.4.4, 1,3:4,6-DI-O-BENCILIDEN-2-0-PALMITOIL-D-MANITOL.

H —
.C RCOOCH
N |
Ph 0 — CH
i
HC — O H
1 \ /
HCOH C.
| /.
CHi-O Ph

R = CHj(CHZHA -

A una disolucién de 1,3:4,6-di-O-bencilidén-D-

3

manitol ( 5 g, 13,9.10 ° moles) en piridina anhidra ( 25

mL), agitada y enfriada a -30¢2 con bafio de acetona—COZ,
se le afiade gota a gota cloruro de palmitoilo ( 4,2 mL,
:L3,9.1O_3 moles). Se mantiene la agitacidén a temperatura
ambiente durante 24 horas.

La mezcla de reaccidn se vierte sobre agua-hie-
lo ( 400 mL) y se filtra. El1 sbélido obtenido se trata con
hexano calentando hasta ebullicidn, se filtra en calien
te, se reduce el volumen del filtrado por evaporacidén en
rotavapor, se deja que cristalice y se filtra. E1 sdélido
obtenido estéd cromatograficamente puro.

Rend. 3,94 g ( 47,6 %). P.f. 97-98¢ ( 1it.°%g97-

98¢2), Re 0,66 ( c.c.f., éter etilico-hexano, 2:1).
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3.5. MONOESTERES GRASOS DEL D-MANITOL.

3.5.1. 1-0-ACIL-D-MANITOLES.

3.5.1.1. 1-0-OCTANOIL-D-MANITOL.

?HZOCOR
HO-C-H
l
HO—?-H
H-?—OH
H—f-OH
CHZOH
R= CH3-(CH2)6'

Se ha seguido el método descrito 'por Collantes
de Terdn3 , con algunas modificaciones.

Se ha realizado la sintesis en distintas condi-
ciones.

Método A: A una suspensidn de D-manitol ( 4 g,

3

21,9.10" ° moles) en piridina anhidra ( 13 mL), mantenida a

temperatura ambiente y con agitacidén, se le afiade cloruro

3 moles) poco a poco, Se

de octanoflo ( 0,9 mL, 5,25.10
mantiene la agitacidén durante dos horas y treinta minutos.
La mezcla de reaccidén se filtra, recuperandose el Q—mani—
tol que no ha reaccionado ( 3,3 g).

El filtrado obtenido se concentra hasta sequedad
en rotavapor, el residuo obtenido se trata con agua desti-

lada ( 300 mL), se calienta hasta ebullicidn, se decanta

la solucidn acuosa, se concentra hasta pequefio volumen, y
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se deja que cristalice. El1 producto obtenido estéd cromato-
gréficamente puro.
Rend. 0,157 g ( 13,24 %, respecto al D-manitol
que ha reaccionado).
Método B: Una suspensidn de D-manitol ( 3 g, 16,4,
1073 moles) en piridina anhidra ( 40 mL) se calienta has-
ta ebullicidn, se enfria hasta 509, y se le afiade cloruro

de octanoilo ( 0,9 mL, 5,25.10”3

moles) poco a poco. Se
mantiene la agitacidén durante una hora. Se filtra, separén
dose el D-manitol que no reacciona ( 2,76 g).

El filtrado obtenido se concentra hasta sequedad,
se trata con agua destilada ( 300 mL), se calienta hasta
ebullicidn, se deja a la temperatura ambiente y se filtra.
Se reduce el volumen hasta 20 mlL y se deja cristalizar, se
filtra. E1 producto obtenido est& cromatogréaficamente puro.

Rend. 0,030 g ( 7,37 %, respecto al D-manitol que
ha reaccionado).

Método C: A una suspensién de D-manitol (5 g, 27,4.
10—3 moles) en piridina anhidra ( 50 mL), mantenida a tempe
ratura ambiente y con agitacién, se le afiade cloruro de oc-

tanoilo ( 1,56 mL, 9,11.10‘3

moles) gota a gota. Se mantie
ne la agitacidén a temperatura ambiente durante 15 horas.

La mezcla de reaccién se filtra,separéndose el D-manitol
gue no ha reaccionado-( 3,59 g).

El filtrado obtenido se COncentra hasta sequedad,

se trata con agua destilada ( 200 mL), se calienta hasta
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ebullicibn, se deja enfriar a temperatura ambiente, se fil
tra. El filtrado se concentra hasta 50 mL, se deja que cris
talice, se filtra. El producto obtenido estd cromatogréafica
mente puro.

Rend. 0,507 g ( 21,29 %, respecto al D-manitol
que ha reaccionado).

P.f. 1102 (1it>® 118-120°). R.. 0,39 ( c.c.f.,

f.
diclorometano-metanol, 7:1).

Andlisis. Calculado para 014H2807 : C, 54,52; H,
9,15. Encontrado: C, 54,29; H, 9,31.

IR ( pastilla de KBr): 3520-3100, v(OH); 2940,

vas(CHB); 2920, vas(CHz); 2860, Vg (CHS); ?840, vS(CHZ);
1720, v(C=0); 1460, 1440, das(CHS,CHz); 1380,GS(CH3); 1180,

vaS(C—O—C); 10906, 1050, 1030, 940.
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3.5.1.2. 1-0-LAUROIL-D-MANITOL.

FHZOCOR
HO-C-H
'Ho-é-H

H—?—OH

CH, OH

R = CH3-(CH2)1O~

Se ha preparado por el método descrito por Co-

rd 3 K3 I3 .
llantes de Terédn~, con algunas modificaciones.

A una suspensidén de D-manitol ( 5 g, 27,44.10'3

moles ) en piridina anhidra ( 40 mlL ), enfriada a 02 y con

agitacidén se le afiade cloruro de lauroilo ( 6 mL, 25.10_3

moles ). Se mantiene la agitacidén a temperatura ambiente
una noche. Se elimina la piridina por evaporacidn en rota-
vapor se trata con agua-hielo ( 600 mL ) y se filtra.

El sélido obtenido se trata con etanol a ebulli-
cién, se deja que cristalice y se filtra. E1 filtrado se
concentra hasta sequedad y se cristaliza de acetato de eti

lo.

Rend. 0,500 g ( 5,1 % ). P.f. 117-118°2 ( lit.3

.55 0,34 ( c.c.f., diclorometano-

123¢; 1it 127-129¢). R

£

metanol, 7:1 ).
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3.5.1.3. 1-0-MIRISTOIL-D-MANITOL.

CH,OCOR
HOCH
HO CH
H COH
H COH
éHZOH

R = CF%-(CHZHZ-

Se ha »nreparado segin el método descrito por Co-
llantes de TeréanS , con algunas modificaciones.

Una Suspension de D-manitol (5 é, 27,44.10"3 mo
les) en piridina anhidra ( 50 mL), enfriada a 02 y con agi
tacién, se le afiade cloruro de miristoilo ( 7,4 mL, 27.10 >
moles). Se mantiene la agitacidén a la temperatura ambiente
una noche. Se elimina la piridina a presidn reducida. Y se
trata con agua-hielo ( 600 mL), se filtra. El producto
obtenido se disuelve en etanol absoluto, se deja que cris-
talice y se filtra. E1 filtrado se concentra hasta seque-
dad, en rotavapor y el residuo se cristaliza de acetato de
etilo,.

Rend. 0,415 g ( 3,8 %). P.f. 120-121° ( 1itJ3

115¢, 1it 2° 115-122¢2), R } 0,33 ( c.c.f., diclorometano-

f
metanol, 9:1).
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3.5.1.4. 1-0-PALMITOIL-D-MANITOL.

FHZOCOR
HO-C-H
!
HO—?—H
H-?—OH
H-?—OH
CHZOH
R=CHy (CHy),

Se ha seguido el método descritolpor Collantes

de Terém3 , con algunas modificaciones.

A una disolucién de D-manitol ( 5 g, 27,44.10‘3
moles) en piridina anhidra ( 50 mL), mantenida a 02 y con
agitacién, se le afiade cloruro de palmitoilo ( 7,5 mL, 25.
lO_3 moles), gota a gota. Se mantiene la agitacidn a tempe
ratura ambiente una noche, se elimina la piridina en rota-
vapor. El1 residuo obtenido se trata con agua-hielo ( 600
mL). Se filtra y se lava con hexano.

El sbélido obtenido ( 11,77 g) se trata con diclo
rometano a ebullicién, se filtra en caliente. El sélido re
sultante se recristaliza dos veces de etanol del 96¢ y des
pués de acetato de etilo.

Rend. 1,07 g (10,2 %). P.f. 120-121¢ ( 1it3 120

1212,11£ 5% 128-1302).R.. 0,33 (c.c.f., diclorometano-meta-

nol, 7:1).
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3.5.2. 2—O—ACIL—Q—MANITOLES.

3.5.2.1. 2-0-0OCTANOIL-D-MANITOL.

?HZOH
RCOOCH
HO&H
H&OH
H&OH

CHZOH

R= CHy-(CH) )

Método A: A una solucidén de 1,3:4,6-di-O-bencili-
dén-D-manitol ( 2 g, 5,5.10_3 moles) en piridina anhidra
( 10 mL), enfriada a 02 y con agitacibén, se le afilade cloru-

ro de octanoilo ( 0,75 mL, 4,38.10'3

moles) gota a gota. Se
mantiene la agitacién a temperatura ambiente durante 7 ho-
ras, se afiade agua destilada ( 1 mlL) y se concentra hasta
sequedad en rotavapor.

El residuo obtenido disuelto en acido trifluoro-
acético-agua ( 19:1) ( 4 mL), se deja a temperatura ambien-
te 15 minutos, se diluye con acetato de etilo ( 75 mL), se
lava con solucidn saturada de bicarbonato sbédico hasta pH
bédsico, y posteriormente con agua, se seca con sulfato sédi
co, se filtran las sales, y se elimina el disolvente a pre-

sidén reducida. El1 residuo obtenido se trata con agua desti-

lada a ebullicidén, se filtra y el filtrado se concentra has
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ta sequedad y se cristaliza de acetato de etilo.
Rend. 0,16 g ( 9,43 %).
Método B: E1 1,3:4,6-di-0O-bencilidén-2-0-octa-

noil-D-manitol ( 0,615 g, 1,70.10'3

moles), descrito en el
apartado 3.4.1., se disuelve en acido trifluorcacético-
agua ( 19:1) ( 1,5 mL), se deja a temperatura ambiente 10
minutos, y la mezcla de reaccidén se vierte sobre solucibn
saturada de bicarbonato sbédico y se extrae con acetato de
etilo. La fase orgénica se lava con agua, se seca con sul-
fato sédico anhidro, se filtran las sales y se elimina el
disolvente a presidén reducida. El1 residuo obtenido se tra-
ta con agua destilada ( 20 mL ) a ebullicidn, se filtra,
se reduce el volumen y se deja que cristalice.

Rend. 0,09 g ( 17,16 % ).

P.f. 114-115¢ ( 1it°® 116-117° ). R.. 0,35 ( c.

f

c.f., diclorometano-metanol, 7:1 ).
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3.5.2.2. 2-0-LAUROIL-D-MANITOL.

?Hon

RCOOCH
HéOH
ator

CHZOH

El 1,3:4,6—di—9—bencilidén—Z—Q—lauroil—Q—manitol
(1¢g, 1,8.10_3 moles), descrito en el apartado 3.4.2., se
disuelve en &cido trifluoroacético-agua ( 19:1 ) ( 6 mL ),
se deja a temperatura ambiente 20 minutos, se diluye con
acetato de etilo y se lava con solucidn saturada de bicar-
bonato sbédico hasta pH bésico. Posteriormente la fase orga-
nica se lava con agua, se seca con sulfato sédico anhidro,
se filtran las sales, se reduce el volumen del filtrado por
evaporacién en rotavapor y se deja que cristalice.
Rend. 0,185 g ( 28,2 % ). P.f. 119-120¢ ( 1it >

118-119¢ ), Rf. 0,22 ( c.c.f., diclorometano-metanol, 9:1).
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3.5.2.3. 2-0-MIRISTOIL-D-MANITOL.

'CHZOH

RC00-G-H
HO- C-H
H- C- OH
H - C-OH
CH,, OH
R = CHy- (CH,) -

A una solucién de 1,3:4,6-di-O-bencilidén-2-0-
miristoil-D-manitol (1,8 g, 3,16.10_3 moles), descrito en
el apartado 3.4.3., en etanol del 962 ( 5 mL ) se adiciona
dcido trifluorocacético-agua ( 19:1 ) ( 7 mL ), se deja a
temperatura ambiente 30 minutos y se vierte sobre solucidn
saturada de bicarbonato sbédico. La mezcla de reaccidén se
extrae con acetato de etilo y la fase organica se lava con
agua, se seca con sulfato sbédico anhidro, se filtran las
sales y se reduce el volumen por evaporacidén en rotavapor,

dejando que cristalice.

Rend. 0,49 g ( 39,5 % ). P.f. 110-111¢2, Rf. 0,35
( c.c.f., diclorometano-metanol, 7:1). [a] ggg -3,62 ( ¢ 1,

piridina ).

Andlisis. calculado para 020H4OO7: c, 61,19; H,

10,27. Encontrado: C, 60,90; H, 10,42.
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IR ( pastilla de KBr): 3500-3100, v (OH); 2940,

vaS(CH3); 2910, vaS(CHZ); 2840, vs(CHB, CH 1720, v (C=0);

2);

1460,1450, Gas(CH CH2); 1380, GS(CHB); 1180, vaS(C—O—C);

3!
1090, 1040, 1020.
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3.5.2.4., 2-0-PALMITOIL-D-MANITOL.

CH, OH
RCOO CH
HOCH
HC OH
HCOH
CH, OH

= - (CH -
R CH3(C 2%4
El 1,3:4,6—di—9—bencilidén—2—g-palmitoil—2—mani—

tol ( 0,8 g, 1,34.10°°

moles), descrito en. el apartado
3.4.4., se trata con &cido trifluoroacético-agua ( 19:1)

( 1,5 mL), se deja a temperatura ambiente durante 20 minu-
tos, se diluye con acetato de etilo, se lava con solucidn
saturada de bicarbonato sbédico, hasta pH bésico y poste-
riormente con agua y se seca con sulfato sbédico anhidro.
Se filtran las sales y se reduce el volumen de disolvente
por evaporacidn en rotavapor, dejando que cristalice.

Rend. 0,16 g ( 24,1 %). P.f. 117-118¢ ( 1it 6

121-1229), Rf. 0,26 ( c.c.f., cloroformo-metanol, 9:1).
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3.5.3. 3-0-ACIL-D-MANITOLES.

3.5.3.1. 3-0~OCTANOIL-D-MANTITOL.

CH., OH
i
HOCH
RCOO CH
|
H COH
H COH
CH, OH

R= CH3-(CH2 )6'

Método A: A una disolucién de 1,2:5,6-di-0-iso-

3

propilidén-D-manitol ( 1 g, 3,8,10 ° moles) en diclorometa

no ( 100 mL) se le afiade cloruro de octanoilo ( 0,65 mL,

3

3,8.10"° moles), bisulfato de tetrabutilamonio ( 0,258 g,

o,76.1o’3

moles) y disolucidén de NaOH al 5% ( 5 mL). La
mezcla de reaccidén se agita vigorosamente durante 20 minu-
tos, se decanta la fase orgénica, se lava con agua, y se
seca con sulfato sédico anhidro. El diclorometano se elimi
na a presidén reducida, en rotavapor.
El residuo obtenido se trata con CFSCOOH—HZO

( 19:1) ( 1 mL) y se deja 15 minutos a temperatura ambien-
te. La mezcla de reaccidén se vierte sobre agua-hielo que
contiene NaI—ICO3 (1 g en 10 mL) y se extrae con acetato de

etilo.La fase orgénica se lava con agua y se seca con sul

fato sbédico anhidro. El1 acetato de etilo se elimina en ro-
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tavapor y el residﬁo obtenido se trata con agua a 100°¢
( 300 mL). Se filtra en caliente, se evapora hasta seque-
dad y se cristaliza de acetato de etilo.

Rend. 0,17 g ( 14,5 %).

Método B: A una disolucidbn de 1,2:5,6-di-O-iso-

3

propilidén-g—manitol ( 5 g, 19.10 ° moles) en piridina an-

hidra ( 30 mL), agitada y enfriada a 0¢, con bafio de hielo,

3 moles),

se le afiade cloruro de octanoilo ( 3,2 mL, 19,10
gota a gota y se mantiene la agitacidén a temperatura ambien
te durante 24 horas. Se elimina la piridina en rotavapor y
el residuo se disuelve en CF,-COOH-H,0 (19:1)(5 mL) y se de
ja a temperatura ambiente 15-20 minutos. Se diluye con ace
tato de etilo , se lava con solucidén saturada de bicarbona
to sbédico, y con agua, y se seca con sulfato sbédico an-
hidro. Se elimina el acetato de etilo por evaporacidbn,y el
residuo obtenido se trata con agua a 100¢ ( 50 mL), se re-
duce el volumen y se deja cristalizar.

Rend. 0,33 g ( 5,5 %)

P.f. 1132 ( 1it?® 110°). R,. 0,30 ( c.c.f., di-

22 0 (

clorometano-metanol, 7:1). [a]589 - 5,8° ¢ 1, piridi-

na).

Anédlisis. Calculado para C C, 54,52; H,

14t12g97¢
9,15, Encontrado: C, 54,24; H, 9,36.

IR ( pastilla de KBr): 3520-3100, v(OH); 2940,

32 CH2); 1720, v

(C=0); 1470, Gas( CHE); 1450, SaS(CHs); 1380, Gs( CHS);

vas( CH3); 2920, vas( CHZ); 2840, vs( CH

1180, v, (C-0-C); 1080, 1050, 1020.
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3.5.3.2. 3—O—LAUROIL—P-MANITOL.

§H20H
HO-C-H
RCOO-E-H
H-&-OH
H—&-OH'
EHZOH

R=CH3'(CH2%O-

A una disolucién de 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-
D-manitol ( 5 g, 19,1073 moles) en piridina anhidra ( 30
mL), agitada y enfriada a 0¢ con bafio de hielo, se le. afia-

3 moles).

de gota a gota cloruro de lauroilo ( 4,5 mL, 19.10
Se mantiene la agitacidén a temperatura ambiente 24 horas,y
se elimina la piridina en rotavapor. El residuo obtenido
se trata con CFchOH-Hzo ( 19:1) ( 6 mL), se deja a la tem-
peratura ambiente 20 minutos, se diluye con acetato de eti-
lo, se lava con solucidn saturada de bicarbonato sdédico, se
lava con agua, se seca , se reduce el volumen de acetato de
etilo, por evaporacidn en rotavapor y se deja que cristali-
ce.

Rend. 0,55 g ( 7,9 %). P.f. 110-114¢, R

f.
( c.c.f., diclorometano-metanol, 7:1). [a]ggg -12¢ ( ¢ 1,

0,32

piridina.

Andlisis., Calculado para 018H3607: c, 59,31; H,
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9,95. Encontrado: C, 59,55; H, 10,09.

IR ( pastilla de KBr): 3600-3100, v(OH); 2920,

vog(CHg, CH,); 2840, v _(CHg, CH,); 1720, v(C=0); 1470, &,

(CH2); 1450,6aS(CH3); 1380, 5S(CH3); 1180, vaS(C—O—C);

1080, 1050, 1020.
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3.6. MONOESTERES Y DIESTERES GRASOS DEL 1,4-ANHIDRO-
D-MANITOL.
3.6.1.  6-0-ACIL-1,4-ANHIDRO-D-MANITOLES.

3.6.1.1. 1,4-ANHIDRO-6-0-OCTANOIL-D-MANITOL.

H OH

RCOOCH

A una disolucidn de 1l,4-anhidro-D-manitol (1 g,
6,08.10_3 moles) en piridina anhidra ( 15 mL), enfriada a
02 y con agitacidén, se la afiade cloruro de octanoilo ( 1,0

mL, 6,08.10’3

moles), gota a gota. La mezcla de reaccidn
se continua agitando a la temperatura ambiente durante 24
horas. Se vierte sobre agua-hielo,y se extrae con clorofor
mo. La fraccidn cloroférmica se lava con &cido sulfarico
O,i N hasta pH éacido, 1uego con disolucidn saturada de bi-
carbonato sbédico hasta pH bésico, y finalmente con agua, Y
se seca con sulfato sédico anhidro. Se elimina el disolven
te a presidén reducida en rotavapor. El residuo obtenido se
disuelve en etanol absoluto, se deja cristalizar y se fil-
tra. E1 sélido obtenido ( 0,725 g) se purifica por cromato

grafia de columna de gel de silice, usando la técnica hime

da, empleando como eluyente éter etilico-hexano ( 10:1).
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Se reunen las fracciones de R 0,19. Se elimina el disol

£
vente a presidn reducida, en rotavapor. Se cristaliza de
acetato de etilo.

Rend. 0,167 g ( 9,48 %, referido al producto de
partida; (23,03 %, referido a la separacién cromatografi-

ca)., P.f. 104¢ ( 1069, corregido). R 0,19 ( c.c.f., é-

f.
ter etilico-hexano, lO:l).[a]§i6 -10,6¢ ( ¢ 1, piridina).
22 .
[a]589 -7,82 ( ¢ 1, piridina).

Anélisis. Calculado para Cl4H26O6: c, 57,91; H,

9,02. Encontrado: C, 58,12; H, 9,18,

IR ( pastilla de KBr): 3460-3360, v(OH); 2965,

vaS(CHS); 2920, vas(CHZ); 2870, vS(CHB); 2840, vs(CHz);
1720, v(C=0); 1460, 1440, GaS(CHs, CHZ); 1390, GS(CHs);
1190, vaS(C—O—C); 1140, 1100, 1060, 1040, 990, 980, 950,

930, 890, 870, 860, 780, 720.
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3.6.1.2. 1,4-ANHIDRO-6-0-LAUROIL-D-MANITOL. !

A una disolucién de 1,4-anhidro-D-manitol ( 1 g,

6,08.10'3

moles) en piridina anhidra ( 20 mlL), mantenida

a 02 y con agitacidén, se le afiade cloruro de lauroilo

( 1,4 mL, 6,08.10_3 moles), gota a gota. Se mantiene la a-
gitacién a temperatura ambiente durante 24 horas. Se vier-
te sobre agua-hielo,y se extrae con cloroformo.La fase clo
roférmica se lava con &cido sulfirico 2N hasta pH Aacido,
luego con disolucidn saturada de bicarbonato sbédico, hasta
pH bésico, y finalmente con agua, se seca con sulfato sbédi
co anhidroc y se elimina el disolvente a presidn reducida
en rotavapor.

El residuo obtenido se disuelve en etanol absolu
to, se deja que cristalice y se filtra. El1 producto obteni
do ( 0,218 g) se purifica por cromatografia de columna, u-
sando la técnica himeda y utilizando como eluyente éter e-

tilico-hexano ( 10:1). Se reunen las fracciones de Rf 0,12.
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Se elimina el disolvente a presidén reducida y se cristali-
za de acetato de etilo.

Rend. 0,060 g ( 2,84 %, referido al producto de
partida, 27,52 %, referido a la separacidén cromatogréafica).

P.f. 112¢ ( 114¢, corregido). Re. 0,12 ( c.c.f., éter eti-

22 22

lico-hexano, 10:1). [a] -11,9 ( ¢ 1, piridina). [ea]
. 546 589

-9,2 ( ¢ 1, piridina).

An&lisis. Calculado para C c, 62,40; H,

18H34%*
9,89. Encontrado: C, 62,10; H, 9,23.

IR ( pastilla de KBr): 3450-3360, v(OH); 2920,

CH

v CH2);284O, VS(CHS, CHZ); 1700, v(C=0); 1460, 3

3,
CHZ); 1375, GS(CHS); 1190, vaS(C—O-C); 1060, 1040,

as’
(CH

as
3’
990, 970, 950, 930, 890, 860, 775, 720.
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3.6.1.3. 1,4-ANHIDRO-6-0-MIRISTOIL~-D-MANITOL.

RCOOCH

R =CH34CH2%2~

A una disolucién de 1,4-anhidro-D-manitol ( 1 g,
6,08.10_3 moles) en piridina anhidra ( 20 mL), enfriada a
02 y con agitacidén, se le adiciona cloruro de miristoilo

( 1,65 mL, 6,08.10'3

moles), gota a gota. Se mantiene la
agitacidén a temperatura ambiente durante 24 horas. lLa mez-
cla de reaccidn se vierte sobre agua-hielo y se filtra

( 1,196 g).

La mezcla obtenida ( 0,614 g) se purifica por
cromatografia de columna de gel de silice, usando la técni
ca humeda, y empleando como eluyente éter etilico-hexano
( 10:1). Reunidas las fracciones de Rf. 0,11, se elimina
el disolvente a presidén reducida y se cristaliza en aceta-
to de etilo.

Rend. 0,200 g ( 32,57 %, referido a la separa-

cién cromatogréafica, 17,10 %, referido al producto de par-

tida).
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P.f. 1142 ( corregido 116%9). R 0,11 (c.c.f.,

éter etilico~-hexano, 10:1). [a]§i6 -17,04 ( ¢ 1, piridina).
Anadlisis. Calculado para C,.H, . O.: C, 64,14; H,

20°3876°
10,22. Encontrado: C, 64,00; H, 9,82.

IR ( pastilla de KBr): 3450-3360, v(OH); 2910,

VaS(CHS’ CH2); 2840, vs(CHS, CH2); 1700, v(C=0); 1465, Vas

(CH3, CH2); 1375, vs(CHB); 1185, vaS(C—O—C); 1140, 1100.

1060, 1040, 990, 980, 945, 930, 890, 870, 855, 775, 720.
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3.6.1.4. 2,3,5-TRI-0-ACETIL-1,4-ANHIDRO-6-0-TRITIL-D-MA-

NITOL.
R = CHjCO-
R :(C6H5)3C"'

A una disolucién de 1,4-anhidro-D-manitol ( 0,5
g, 3,04.10_3 moles) en piridina anhidra ( 10 mL), manteni
da a 0¢ y con agitacidédn, se le adiciona cloruro de triti-

lo ( 1,65 g, 5,9,107°

moles). Se mantiene la agitacidn a
temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiade anhidrido
acético ( 10 mL) y se continlia la agitacidén a temperatura
ambiente 24 horas. Se vierte sobre agua-hielo y se filtra
(10,6944 g).
E1l producto obtenido ( 0,608 g ) se purifica ,

por la técnica cromatografica de placa preparativa de gel
de silice, usando como desarrollador cloroformo. Se reco-

gen las fracciones de R 0,37, se extrae el producto con

f.
cloroformo, se elimina el disolvente a presidén reducida,
y se cristaliza de etanol absoluto.

Rend. 0,137 g ( 22,59 %, referido a la separa-
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cibén cromatografica; 9,36 %, referido al producto de par-

tida). P.f. 76-77°. R.. 0,37 ( c.c.f., cloroformo). [a]§i6
0e (¢ 1, cloroformo).[a]gé9 -1,42 ( ¢ 1, cloroformo).

Anédlisis. Calculado para C Cc, 69,91; H,

31H320*
6,06. Encontrado: C, 69,91; H, 6,35.

IR ( pastilla de KBr): 3080, 3020, v(CH, anillo

aromatico); 2950, vaS(CHB, CHZ); 2875, vS(CH3, CH2); 1740,
v(C=0); 1580,1490, v(C=C, anillo aromdtico); 1450, Gas
(CHS’ CH2); 1370, GS(CHB); 1250, vas(C—O—C); 1230, vas

(C-0-C); 1100, 1060, 710, 690.
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3.6.1.5. 2,3,5-TRI-O0-ACETIL-1,4-ANHIDRO-6-O-MIRISTOIL-D-

MANITOL.
H. OR
R'COOCH
R = CHy-CO-
Rz CHy-(CH,)s

Método A: A una soluciédn de 1,4-anhidro-6-0-miris
toil-D-manitol ( 0,1 g, 2,67.10_3 moles), descrito en el

apartado 3.6.1.3,en piridina anhidra ( 5 mL), mantenida a

(=]

02 y con agitacidén, se le afiade anhidrido acético ( 5 mL ).
Se mantiene la agitacidén a temperatura ambiente 24 horas.
Se vierte sobre agua-hielo, se filtra y se cristaliza de

etanol-agua.

Rend. 0,075 g ( 56,26 % ). P.f. 26-272.{a] 226
- 18,3¢ ( ¢ 1, piridina).(a]Z5, -16,2¢ ( ¢ 1, piridina).
Anélisis. Calculado para C,.H, O.: C, 62,37; H,

26°4479°
8,86. Encontrado: C, 62,44; H, 9,10.

Método B: El 2,3,5-tri-O-acetil-1,4-anhidro-6-0-

3 moles ), se disuelve

tritil-D-manitol ( 0,137 g, 2,58.10
en CFscOOH—Hzo (9:1 ) ( 6mL ), y la mezcla de reaccidn se
mantiene a la temperatura ambiente 15 minutos. Se vierte

sobre solucidén saturada de bicarbonato sbédico y se filtra.
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El filtrado se extrae con diclorometano, y la fase organi-
ca se lava con agua, se seca con sulfato sdédico anhidro, y
se elimina el disolvente a presidén reducida. E1l residuo
obtenido es una mezcla de dos productos, uno de ellos se
corresponde cromatograficamente con el trifenilcarbinol
y el otro es el 2,3,5—tri—9—acetil—l,4—anhidro—2-manitol.
A una solucibén de esta mezcla ( 0,10 g ) en piri
dina anhidra ( 1 mL ), enfriada a 02 y con agitacidén se le
afiade cloruro de miristoilo ( 0,93 mL), y se deja a tempe-
ratura ambiente 24 horas. Posteriormente se vierte sobre
agua-hielo y se filtra, obteniéndose una mezcla de dos pro
ductos, de los cuales el de menor Rf. coincide cromatogréa-
ficamente con el obtenido por la acetilacidén directa del

l,4-anhidro-6-0-miristoil-D-manitol.
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3.6.2. 2,6-DI-O-ACIL-1,4-ANHIDRO-D-MANTITOLES.

3.6.2.1. 1,4-ANHIDRO-2,6-DI-0-OCTANOIL-D-MANITOL.

R = CH3-(CH2

) - CO-

Método A: En la purificacidn del 1,4-anhidro-6-
g—octanoil—g—manitol, ver apartado 3.6.l1.1., por cromato-
grafia de columna de gel de silice, usando la técnica hime
da, y empleando como eluyente éter etilico-hexano ( 10:1 ),
también se ldgra aislar el 1,4—anhidro—2,6—9—octanoil—2-mg
nitol.

Se retnen las fracciones de Rf. 0,6 , se elimina
el disolvente a presién reducida, en rotavapor, y se cris-
taliza en etanol del 96¢.

Rend. 0,056 g . P.f. 118-119¢, Rf. 0,6 ( c.c.f.,

éter etilico-hexano, 10:1).

Andlisis. Calculado para C c, 63,43; H,

22H4007¢
9,68. Encontrado: C, 63,43; H, 10,09.

IR ( pastilla de KBr): 3440-3360, Vv(OH); 2940-

2920, vy as(CH3,

1460, s as(CH3, CH2); 1390, s S(CHS); 1200-1185, v as(C—O—C);

CH2); 2840, v S(CHS’ CH2); 1755, v (C=0);

1140, 1100, 1050, 990, 970, 950, 910, 890, 860, 780, 720.
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Método B: A una solucién del 1,4-anhidro-3,5-0-

3 moles), ver

bencilidén-D-manitol ( 0,030 g, 1,189.10°
apartado 3.3.8), en diclorometano ( 3 mL ), mantenida a 0°¢
y con agitacién, se le afiade piridina anhidra ( 1 mL ) y

4 moles). Se man-

cloruro de octanoilo ( 0,07 mL, 4,08.10"
tiene la agitacidn a temperatura ambiente duraﬁte 48 ho-
ras y se elimina el diclorometano en rotavapor. El residuo
obtenido se disuelve en &cido trifluorocacético-agua ( 19:
1) (1mL ), se deja 15 minutos a la temperatura ambiente,
se vierte sobre solucidn saturada de bicarbonato sbdico,

se extrae con acetato de etilo, se lava con agua, se seca
con sulfato sédico anhidro, se filtran las sales y se eli-
mina el disolvente en rotavapor. E1l residuo obtenido es
una mezcla de dos productos que cromatograficamente se

identificaron con el acido octanoico y el 1,4-anhidro-2,6-.

di-0-octanoil-D-manitol, obtenido por el método A.
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3.6.2.2. 1,4-ANHIDRO-2,6-DI-O-MIRISTOIL-D-MANITOL.

R = CHB-(CHZ)12 -CO-

En la purificacién del 1,4-anhidro-6-0-miris-
toil—g—manitol, ver épartado 3.6.1.3., por cromatografia
de columna de gel de silice, usando la técnica himeda, y
empleando como eluyente éter etilico-hexano ( 10:1 ), se
logra aislaf el 1,4—anhidro—2,6-di-g—miristoil—g-manitol.

Se retnen las fraccidnes de Rf. 0,7. Se elimina
el disolvente a presién reducida, en rotavapor, y se cris
taliza de acetato de etilo.

Rend. 0,010 g . P.f. 120-121¢,. Ree 0,7 ( c.c.f.,
éter etilico-hexano, 10:1 ).

Anédlisis. Calculado para C,,H.,0.: C, 69,82; H,

347°6477"
11,02. Encontrado: C, 69,52; H, 11,36.
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3.7. MONOESTERES Y DIESTERES GRASOS DEL 2,5-ANHIDRO-
D-MANITOL.
3.7.1. 1-0~ACIL-2,5-ANHIDRO-D-MANITOL,

3.7.1.1. 2,5-ANHIDRO-1-0-MIRISTOIL-D-MANITOL.

HOCH .
2_-0

OH

' CH, 0COR

OH

A una solucién de 2,5-anhidro-D-manitol ( 1,86 g,
11,3.10-3 moles ) en piridina anhidra ( 10 mL ), enfriada
a -30¢ con bafio de acetona-CO, y con agitacién, se le afia-

de cloruro de miristoilo ( 2,7 mL, 9,95.10 °

moles ) gota a
gota. Se mantiene la agitacidén a temperatura ambiente 24 ho
ras, se elimina la piridina a presidén reducida, en rotava-
por, se vierte sobre agua-hielo ( 300 mL ), y se filtra.

El producto obtenido ( 2,10 g ) se purifica por
cromatografia de columna de gel de silice, usando la técni-
ca humeda y utilizando como eluyente éter etilico-hexano
( 3:1 ). Se relinen las fracciones de Ry. 0,11, se elimina
el disolvente en rotavapor y se cristaliza de hexano.

Rend. 0,739 g ( 35,19 %, respecto a la separacidn

cromatogréfica). P.f. 64-65°9, Re. 0,11 ( c.c.f., éter etili
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co-hexano, 3:1). [a]ggg +282 ( ¢ 1, piridina).
Anélisis. Calculado para C,.H,.,O.: C, 64,14; H,

20°3876°
10,22. Encontrado: C, 64,08; H, 10,47.

IR ( pastilla de KBr): 3500-3100, v(OH); 2950,

vas(CH 2910, vaS(QHZ); 2840, VS(CH3, CH2); 1730, v(C=0);

3);
1465, GaS(CHa,

1070, 1050, 720.

CH2); 1390, GS(CHS); 1160, vas(C—O—C); 1090,
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3.7.1.2. 2,5-ANHIDRO-1-O-PALMITOIL-D-MANITOL.

HOCH, 4

OH

CHZOCOR

OH

R =CH3-(CH2%4-

A una disolucidn de 2,5—anhidro—2—manitol ( 3,59
g, .21.10—3 moles) en piridina anhidra ( 30 mL), enfriada a
-302 con bafio de acetona-C0, y con agitacidén, se le afia-
de cloruro de palmitoilo ( 6,6 mL, 21.10—3 moles) gota a
gota. Se mantiene la agitacibdn a temperatura ambiente 24
horas, se elimina la mayor parte de la piridina en rotava-
por, se vierte sobre agua-hielo ( 400 mL),y se filtra.

El producto obtenido ( 5,46 g) se purifica por
cromatografia de columna de gel de silice, usando la técni
ca humeda y empleando como eluyente éter etilico-hexano
( 3:1). Se redinen las fracciones de Rf 0,1, se elimina el
disolvente en rotavapor, y se cristaliza de hexano.

Rend. 0.546 g ( 10 %, respecto a la separacién

cromatogréafica). P.f. 73-742, R

22
[elggg

Anélisis. Calculado para C

£ 0,1 ( c.c.f., éter etili

co-hexano, 3:1). +28¢2 ( ¢ 1, piridina).

22H4ZQ6: ¢, 65,63; H,
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10,51. Encontrado: C,65,31; H, 10,75.

IR ( pastilla de KBr): 3500-3100, v(OH); 2940,

vas(CH3); 2910, vaS(CHZ); 2840, vS(CHS, CH2); 1720, v(C=0);
1470, Sas(CHs, CH2); 1390, SS(CHS); 1160, VaS(C—O—C); 1090,

1060, 1050, 1010, 720.
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1,6-DI-0-ACIL-2,5-ANHIDRO-D-MANITOLES.

3.7.2.1. 2,5-ANHIDRO-1,6-DI-0-MIRISTOIL-D-MANITOL.

RCOOCH, g

OH

CHZOCOR

OH

R=CH_- -
H3 (CHZ )12

En la purificacidén cromatografica del 2,5-anhidro-

1-0-miristoil-D-manitol, por cromatografia de columna de gel

cromatografica). P.f. 69-702. R

11,02.

vaS(CH3); 2910, vaS(CHZ); 2840, vs(CHB, CH
1465,

1110,

de silice, usando la técnica himeda y empleando como eluyen-
te éter etilico-hexano ( 3:1), también se logrd aislar el 2,

S5-anhidro-1,6-di-0O-miristoil-D-manitol.

Se relinen las fracciones de Rf. 0,6, se elimina el

disolvente en rotavapor, y se cristaliza de etanol absoluto.

Rend. 0,109 g ( 5,22 %, respecto a la separacidn

. 0,6 ( c.c.f., éter etili-

f
co-hexano, 3:1). [a]ggg +15,2¢ ( ¢ 1, piridina).
Andlisis. Calculado para C, ,H.,0.: C, 69,82; H,

34 64°7"
Encontrado: C, 69,89; H, 11,25,

IR ( pastilla de KBr): 3400-3100, v(OH); 2940,

2); 1730, v(C=0);

8 CHS’ CHZ); 1370, GS(CHS); 1170, 1160, vas(C—O—C);

as(
1080, 1040, 720.
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3.8. MONOESTERES GRASOS DE LA D-GLUCOSA.

3.8.1. 3-0-ACIL-D-GLUCCPIRANOSAS.

3.8.1.1. 3-0-DECANOIL-D-GLUCOPIRANOSA.

CHZOH

HO

RCOO

R = CH3-(CH2)8-

Método A: A una solucién de la 1,2-5,6-di-0-

3 moles)

isopropilidén-a-D-glucofuranocsa ( 1 g, 3,84.10°
en piridina anhidra ( 7 mL ), enfriada a 0¢ con bafio de
hielo y con agitacibén, se le afiade cloruro de decanoilo

( 1,1 mL, 5,3.10_3 moles) gota a gota. Sé mantiene la agi
tacidén a temperatura ambiente 20 horas, se afiaden unas go
tas de agua para hidrolizar el exceso de cloruro de Aacido,
y se concentra a presidén reducida en rotavapor.

El residuo obtenido se disuelve en etanol abso-
luto ( 3 mL ), se le afiade acido trifluoroacético-agua (
9:1 ) ( 5,5 mL ) y se deja a temperatura ambiénte 20 minu
tos. La mezcla de reaccidén se vierte sobre solucidn satu-
rada de bicarbonato sddico ( 40 mL ), se comprueba que el

pH esté ligeramente bdsico y se extrae con acetato de eti

lo. La fase organica se lava con agua, se seca con sulfa-
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to sbédico anhidro y se filtran las sales. El filtrado se re
duce de volumen por evaporacién en rotavapor.

Rend. 0,09 g ( 7,1 % ).

Método B: A una solucidén de 1,2:5,6-di-O-isopropi
lidén-a-D-glucofuranosa ( 1 g, 3,84.10-3 moles ) en dicloro
metano ( 85 mL ) se le adiciona cloruro de decanoilo ( 1,2
mL, 5,7.10"° moles ), bisulfato de tetrabutilamonio ( O,26.
g, 7,68.10_3 moles ), y solucidén de hidrdéxido sdbddico al 5%
( 10 mL ). La mezcla de reaccidn se agita vigorosamente a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Se decanta la fase
orgénica, se comprueba que el pH esté neutro, se lava con
agua, se seca con sulfato sédico anhidro, se filtran las sa
les y se concentra hasta sequedad. |

El residuo obtenido ( 1,881 g ) se disuelve en
dcido trifluoroacético~agua ( 9:1 ) ( 5 mL ), la solucidn
se calienta a 80-902 durante 2-3 minutos, se deja 5 minu-
tos a temperatura ambiente, se vierte sobre solucién satura
da de bicarbonato sddico y se extrae con acetato de etilo.
La fase orgénica se lava con agua, se seca con sulfato sdédi
co, se filtra y se reduce el volumen del filtrado por evapo
racién en rotavapor, se.deja cristalizar y se filtra.

Rend. 0,535 g ( 41,7 % ). P.f. 119-120¢ (1it 2%
160¢ ), Rf. 0,33 ( c.c.f., diclorometano-metanol, 10:1).
[a] ggg +52¢ ( ¢ 1, piridina).

Anédlisis. Calculado para C,_H_.O0.,: C, 57,46; H,

16°°3077°
9,04. Encontrado: C, 57,30; H, 8,82.
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IR ( pastilla de KBr): 3500-3100, v(OH); 2950,

v,s(CH3); 2920, v _(CH,); 2845, v_(CH,, CH 1730, v(C=0);

2);
1460, sas(CHs, CH,); 1390, GS(CHs); 1170, 1150, 1050, 1010,

970, 925, 895, 765 y 720.
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3.8.1.2. 3-0-LAUROIL-D~-GLUCOPIRANOSA.

CH,OH

HO

RCOO

H R=CH3"(CH2)1O-

A una solucién de 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-a-

3

D-glucofuranosa ( 1 g, 3,84.10 ° moles) en diclorometano

( 50 mL ) se le adiciona cloruro de lauroilo ( 1,1 mL,

4,62.10'3

moles), bisulfato de tetrabutilamonio ( 0,26 g,
7,68.10—4 moles) y solucidn de hidréxido sédico al 5%
( 10 mL ). La mezcla de reaccidén se agita vigorosamente a
temperatura ambiente durante 15-20 minutos, se decanta la
fase orgénica, se lava con &cido sulflrico 1N hasta pH neu
tro, se lava con agua, se seca con sulfato sbédico anhidro,
se filtran las sales y se concentra a sirupo en rotavapor.
La hidrélisis &cida del residuo obtenido se rea-
liza en distintas condiciones.
Método A: El residuo obtenido ( 1,42 g ) se di-
suelve en &acido trifluoroacético-agua ( 9:1 ) ( 2 mL ), la

mezcla de reaccidédn se deja a temperatura ambiente 15 minu-

tos, y se vierte sobre solucién saturada de bicarbonato sé
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dico. Se comprueba que el pH estd ligeramente bésico y se
extrae con acetato de etilo. La fase orgénica se lava con
agua, se seca con sulfato sdédico anhidro. Se filtra y el
filtrado se concentra el volumen en rotavapor y se deja
que cristalice.

Rend. 0,223 g ( 16,0 % ).

Método B: El residuo obtenido ( 1,99 g ) se di-
suelve en &4cido trifluoroacético-agua ( 9:1 ) ( 5 mL ), la
mezcla de reaccidén se calienta a 80-90¢ durante 2-3 minu-
tos, se deja a temperatura ambiente 5-10 minutos y se vier
te sobre solucidén saturada de bicarbonato sbédico. Se com-
prueba que el pH de la solucidn esta ligeramente béasico, y
se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava
con agua, se seca con sulfato sbédico anhidro. Se filtran
las sales y el filtrado se concentra en rotavapor y se de-
Jja que cristalice.

Rend. 0,685 g ( 49,2 % ).

P.f. 119-122¢ ( 1it2%1789). R.. 0,32 ( c.c.f.,

f
diclorometano-metanol, 10:1 ).[a]ggg +53¢ ( ¢ 1, piridina).
Anélisis. Calculado para C18H34O7: Cc, 59,64; H,

9,45. Encontrado: C, 59,66; H, 9,79.

IR ( pastilla de KBr): 3500-3100, v (OH); 2950,

vas(CH3); 2920, vas(CHz); 2850, vS(CH CH2); 1725, v (C=0);

3’
1470, GaS(CHS, CH2); 1390, 6S(CH3); 1170, 1150, 1050, 1010,

970, 930, 895, 765, 720.
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3.8.1.3. 1,2-0-ISOPROPILIDEN-3-0-LAUROIL-a —-D-GLUCOFURA-

NOSA.

CHZOH
1
HOCH 0O«
OR
0
|
O—-('?—-CH3

CH,

R:C%%-(CHZHO - CO-

A una solucién de 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-o-

3

D-glucofuranosa ( 2 g, 7,68.10 ° moles ) en diclorometano

( 30 mL ), enfriada a 092 con bafio de hielo, y con agitacidn,

se le afiade cloruro de lauroilo ( 3,5 mL, 14,7.10“3

moles )
gota a gota y piridina anhidra ( 2 mL ). Se mantiene la agi-
tacidén a temperatura ambiente una noche. La solucién de di-
clorometano se lava con &cido sulfdrico 1N hasta pH acido,
después con solucidn saturada de bicarbonato sbédico y final-
mente con agua, se seca con sulfato sbédico anhidro, se fil-
tran las sales y se elimina el disolvente en rotavapor.

El residuo obtenido ( 4,29 g ) se disuelve en &aci-
do trifluorocacético-agua ( 9:1 ) ( 10 mL ), y la solucidn se
mantiene a 0% , con bafio de hielo, durante 30 minutos . Se

vierte sobre solucidn saturada de bicarbonato sbédico y se

comprueba que el pH estd ligeramente bésico. Se extrae con
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diclorometano, se lava con agua, se seca con sulfato sédi
co anhidrc y se elimina el diclorometano a presidn reduci-
da. E1 residuo obtenido se cristaliza de acetato de etilo
tres vebes.

Rend. 0,26 g ( 8,5 %). P.f. 40-41¢. Rf. 0,3 ( c.
]22

589 -15¢ ( ¢ 1, piri-

c.f., éter etilicpo-hexano, 3:1). [a
dina.

Andlisis. Calculado para C c, 62,66; H,

21H3807¢

9,51, Encontrado:
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3.8.2. 6—O—ACIL—Q—GLUCOPIRANOSAS.

3.8.2.1. 6-O—DECANOIL—9—GLUCOPIRANOSA.

CHZOCOR
0
HO
HO
on H, OH
R: CH3-(CH2 )8'

A una suspensidén de 1,2—O—isopropilidén—a—Q—glg
cofuranosa ( 1 g, 4,54.10_3 moles) en diclorometano ( 100

mL ) se le adiciona cloruro de decanoilo (1,1 mL, 5,3,10—8

moles ), bisulfato de tetrabutilamonio ( 0,30 g, 8,8.10'4
moles) y solucidén de hidréxido sdbddico al 5% ( 10 mL). La
mezcla de reaccidn se agita vigorosamente a temperatura
ambiente durante 15 minutos. Se decanta la fase orgénica,
se comprueba que el pH sea neutro, se lava con agua, Se S€
ca con sulfato sbédico anhidro y se concentra hasta sirupo.
El residuo obtenido ( 1,15 g ) se disuelve en
dcido trifluoroacético-agua ( 9:1) ( 4 mL ); la solucidn
se calienta a 80-90?2 durante 2-3 minutos, se vierte sobre
sobre solucidn saturada de bicarbonato sédico y se extrae

con acetato de etilo. La fase orgénica se lava con agua,

se seca con sulfato sbdico anhidro, se filtran las sales y
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se concentra en rotavapor. Se cdeja que cristalice y se fil-

tra.

Rend. 0,120 g ( 7,9 %). P.f. 136-137° ( Litl¥

133-135¢). R 0,33 ( c.c.f., diclorometano-metanocl, 10:1).

fo

[a]égg +59,5¢ (¢ 1, piridina) (litlg[a]go +57¢ (¢ 1, piri
dina) .

Analisis. Calculado para C16H3007: c, 57,46; H,

9,04. Encontrado: C, 57,48; H, 8,90.

IR ( pastilla de KBr): 3500-3100, v(OH); 2950,

“as(CH3)3 2920, vas(CHg); 2850, vS(CHS, CH2); 1725, v(C=0);

1470, ¢ CHS’ CHZ); 1380, GS(CHS); 1175, 1160, 1120, 1050,

as(
1000, 970, 920, 895, 840, 765 y 720.
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3.8.2.2. 6-0-LAUROIL-D-GLUCOPIRANOSA.

CHZOCOR
0

HO

HO
oy H.OH

R :CH3-(CH2)1O-

A una suspensién de l,2—9—isopropilidén—a—Q—glu—
cofuranosa ( 1 g, 4,54.10_3 moles ) en diclorometano ( 100

mL ), se le afiade cloruro de lauroilo ( 1,2 mL, 5,04.10—3

moles ), bisulfato de tetrabutilamonio ( 0,307 g, 9,05.10”4
moles) y solucidén de hidrébéxido sédico al 5% ( 10 mL). La
mezcla de reaccidén se agita vigorosamente a temperatura am
biente durante 15-20 minutos. Se decanta la fase orgénica,
se comprueba que el pH sea neutro, se lava con agua, se se
ca con sulfato sédico anhidro y se concentra hasta sirupo.
El residuo obtenido ( 1,64 g ) se disuelve en

dcido trifluoroacético-agua ( 9:1 ) ( 5 mL ); la soluciédn
se calienta a 80-902 durante 2-3 minutos, se deja a tempe-
ratura ambiente 5-10 minutos y se vierte sobre solucidén sa
turada de bicarbonato sbédico. Se comprueba que el pH esté
ligeramente bésico y se extrae con acetato de etilo. La fa

se orgénica se lava con agua, se seca con sulfato sédico

anhidro, se filtran las sales. E1 filtrado se concentra en



-262-

rotavapor. Se deja que cristalice y se filtra.

Rend. 0,285 g ( 17,3 %). P.f. 126-129¢ (1it'913s-

136¢). R

[a]égg +56,42( ¢ 1, piridina).

£ 0,33 ( c.c.f., diclorometano-metanol, 10:1).

Anédlisis. Calculado para C C, 59,64; H,

18H34097°
9,45. Encontrado: C, 59,25; H, 9,23.

IR ( pastilla de KBr): 3500-3100, v(OH); 2940,

vas(CH3); 2920, vaS(CHZ); 2840, vS(CHB, CHZ); 1725, v(C=0);

1460, 6as(CH3’

1010, 970, 925, 895, 840, 770 y 720.

CHZ); 1370, GS(CHS); 1170, 1150, 1110, 1050,
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3.9. 3(6)—O—CLOROACETIL—1,2—O—ISOPROPILIDEN-a—Q—GLUCO—

FURANOSAS Y DERIVADGCS.

3.9.1. 3—O—CLOROACETIL—1,2:5,6—DI—O—ISOPROPILIDEN4a—Q—
GLUCOFURANOGSA.
CH3\C/O—?3H2
CHyY S0-CH 0
OR
0
0 C CHy
o,
R = CLCH,-CO -

A una solucidn de 1,2:5,6—di—Q—isopropilidénua—g-
glucofuranocsa ( 4 g, 15,3.10"3 moles ) en diclorometano
( 100 mL ), enfriada a -30¢ con bafio de acetona-CO2 y con
agitacidén, se le afiade cloruro de cloroacetilo ( 3 mL, 28,6.
10_3 moles ) y piridina anhidra ( 3 mL) gota a gota. Se man
tiene la agitacién durante 4 horas, se lava con solucién sa
turada de bicarbonato sdédico, se lava con agua, se seca con
sulfato sédico anhidro, se filtran las sales y se concentra
hasta sirupo en rotavapor.

El residuo obtenido ( 4,85 g ), estd cromatografi
camente puro y es el que se va a utilizar en reacciones pos
teriores.

Una pequefia cantidad ( 0,3 g ) se disuelve en me-
tanol-agua ( 1:1), se le afiaden unas gotas de acido acético,

apareciendo un precipitado que se filtra y se seca ( 0,21 g,
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70 %). E1 sblido obtenido estéd cromatograficamente puro.

Rend. 4,85 g ( 94,11 %). P.f. 55-57°2. R.. 0,5

f
2 .
la] 22 -5,4° (¢ 1, pi

(c.c.f., éter etilico-hexano, 1:1).
ridina.

Andlisis. Calculado para C14H21O7Cl: C, 49,92; H,
6,2; C1, 10,53. Encontrado: C, 49,75; H, 5,96; Cl, 10,53.

IR ( pastilla de KBr): 2980, \%S(CHB); 2940, v

as

(CH2); 2890, \%(CH3’ CH 1765, 1730, v (C=0); 1450, ¢

2);
1375, 1370, GS(CHS); 1250, 1150, 1070, 1010,

as

(CH CH

o 2);
940, 880, 840, 790.
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3.9.2. 3-0-CLOROACETIL-1,2-0-ISOPROPILIDEN-a-D-GLUCOFU-
RANOSA.
(}HZOH
HOCH 0
OR
0
|
O—CI:—CH3
CHj
R = ClCHZ-CO -

La 3-0O-cloroacetl-1,2:5,6-di-0-isopropilidén-a-
D- glucofuranosa ( 6,07 g, 18,02.10_3 moles ) se disuelve
en acido tfifluoroacético-agua (9:1 ) ( 10 mL ). La solu
cién se mantiene a -302 con bafio de acetona—COZ, durante
45 minutos. Se vierte sobre solucién saturada de bicarbo-
nato sédico, se comprueba que el pH estd ligeramente bési
co, y se extrae con acetato de etilo. La fase orgénica se
lava con agua, se seca con sulfato sbédico anhidro, se fil
tran las sales, el filtrado se concentra en rotavapor,

se deja cristalizar y se filtra.

Rend. 2,20 g ( 41,1 % ). P.f. 131-132¢9, Rf' 0,17
( c.c.f., éter etilico-hexano, 3:1 ). [a]ggg +30¢ ( ¢c 1,

diclorometano).

Anadlisis. Calculado para CllHl7O7Cl: C, 44,52;

H, 5,77; C1, 11,96. Encontrado: C, 44,30; H, 5,68; Cl,
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11,99.

IR ( pastilla de KBr): 3500-3400, v (OH); 2980,

vaS(CH3); 2940, vaS(CHe); 2880, VS(CHa, CH2); 1740, 1730,
v (C=0); 1450, 5aS(CH3, CH2); 1380, 1370, 5S(CH3); 1200,

1070, 1020, 950, 890, 850, 790.
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3.9.3. 6-0-CLOROACETIL-1,2-0-ISOPROPILIDEN-a-D-GLUCO-
FURANOSA.
?HZOR
HOCH _O
OH
0
!
O-(iI--CH3

CH3

R= CICHZ-CO-

A una suspensidén de 1,2-0-isopropilidén-a-D-glu
cofuranosa ( 4,7 g, 21,5 lO-3 moles) en diclorometano (.
100 mL), enfriada a -30¢2 con bafio de acetona—COZ, y con
agitacién, se le afiade cloruro de cloroacetilo ( 2,5 mL,

3 moles) gota a gota, y piridina anhidra (2,3 mL).

23,8 10~
Se mantiene la agitacidén durante 4 horas. La mezcla de
reaccién se lava con solucidn saturada de bicarbonato sé-
dico, se lava con agua, y se seca con sulfato sdédico anhi
dro. Se elimina el diclorometano a presidn reducida y se
cristaliza de acetato de etilo.

Rend. 2,35 g ( 37,2 %). P.f. 132-134¢2, Re. 0,18
( coc.f., éter etilico-hexano, 3:1). [a]égg - 1,5°( ¢ 1,
diclorometano)

Anédlisis. Calculado para CllH17O7Cl: C, 44,52;
H, 5,77; Cl, 11,96. Encontrado: C, 44,46; H, 5,76; C1l,
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11,94.

IR ( pastilla de KBr): 3500-3400, v (OH); 2970,

. . -0): 8
vaS(CHs), 2940, vas(CH2), 1740, 1730, v (C=0); 1450, as

(CH3, CHE); 1390, 1370, SS(CHB); 1200, 1090, 1010, 940,

890, 850 y 790.
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3.9.4. 3,5,6-TRI-O-CLOROACETIL-1,2-0-ISOPROPILIDEN-a -

D-GLUCOFURANOSA.

CH,OR
|
ROCH
0
OR
0
|
O-('S—CH3
CH3
R = ClCHz-CO -

A una disoluciédn de la S-Q—cloroacetil—l,Z—Q—

isopropilidén~a-D-glucofuranosa ( 0,72 g, 2,4.’10_3 mo-

les) en diclorometano ( 25 mL), enfriada a -309% con bafio

de acetona-CO y con agitacidén , se le afiade cloruro de

3

07
cloroacetilo ( 0,25 mL, 2,38.10 ° moles) y piridina anhi-
dra ( 0,5 mL) gota a gota. La mezcla de reaccién se conti
nla agitando a temperatura ambiente durante una hora.

La disolucidn clorofdérmica se lava con solucidn
saturada de bicarbonato sbédico, se lava con agua, se seca
con sulfato sédico anhidro y se concentra a sequedad en

rotavapor. El residuo obtenido se cristaliza de etanol ab

soluto y se filtra.

Rend. 0,362 g ( 67,6 %). P.f. 77-78¢, Rf. 0,80
( coc.f., éter etilico-hexano, 3:1). [a]égg -2¢ (c 1, di

clorometano).
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Andlisis. Calculado para 015H1909Cl: C, 40,05;

H, 4,25; Cl1, 23,67. Encontrado: C, 39,85; H, 4,60; Cl1,

23,90.

IR ( pastilla de KBr): 2980, vaS(CHS); 2940,\)as

(CHZ); 2900, vs(CH3, CH2); 1770, 1730, v(C=0); 1450, § s

(CHB’ CHZ); 1380, 1370, GS(CH3); 1290, 1170, 1070, 1040,

1020, 980, 950, 870, 850, 790,
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3.10. DIESTERES GRASOS DE LA D-GLUCOFURANOSA.

3.10.1. 3,5(5,6)-DI-0-ACIL-6(3)-0-CLOROACETIL-1,2-0-IS0-

PROPILIDEN—a—Q—GLUCOFURANOSAS.

3.10.1.1. 6-0-CLOROACETIL-1,2-0-ISOPROPILIDEN-3,5-DI-0~LAU~

ROIL-o-D-GLUCOFURANOSA.

?HZOR'
ROCH
0
OR
?
O—(I‘,—CH3
CH3
R = CH,-(C H2)10-C0 -
R'= Cl CHZ-CO -
A una solucidén de la 6-0O-cloroacetil-1,2-0-isopro
3

pilidén-a—g—glucofuranosa (1g, 3,36.10 ~ moles ) en diclo
rometano ( 50 mL ), enfriada a 02 con bafio de hielo y con
agitacién, se le afiade cloruro de lauroilo ( 3,5 mL, 14,7.
lO-'3 moles ) gota a gota, y piridina anhidra ( 3,5 mL ). Se
mantiene la agitacidén a temperatura ambiente 24 horas. Se
afiade agua, se decanta la fase orgénica, se lava con agua y
se seca con sulfato sédico anhidro. Se elimina el disolven-

te a presidén reducida y se cristaliza de etanol absoluto.

Rend. 2,16 g ( 97,2 % ). P.f. 41-422, R

22
[el5gg

£ 0,65
{ c.c.f., éter etilico-hexano, 1:2 ). +2,72 (¢ 1,

diclorometano).

Anadlisis. Calculado para C35H61O9C1: c, 63,56; H,
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9,29; Cl, 5,36. Encontrado: C, 63,88; H, 9,50; Cl, 5,62.

IR ( pastilla de KBr): 2910, vaS(CH3, CHZ);

2850, vs(CH3, CHE); 1730, v(C=0); 1460, SaS(CHS,

1370, GS(CHa); 1160, 1080, 1030, 970, 890, 780 y 720.

CH2);
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3.10.1.2. 3-0-CLOROACETIL-1,2-0-ISOPROPILIDEN-5,6-DI-O-LAU-

ROIL-o-D-GLUCOFURANOSA.

CHZOR
|
ROCH
0
OR’
0
|
O-('I—CH3
CH,
R =CH,- -CO-
Hy-(CH,), - €O
R':ClCHz-CO-

A una solucién de la 3-0-cloroacetil-1,2-0-isopro

3 moles ) en

pilidén-o-D-glucofuranosa ( 2,11 g, 7,11.10°
diclorometano ( 100 mL ), enfriada a 0¢ con bafio de hielo y
con agitacién, se le afiade cloruro de lauroilo ( 5,5 mL,
23,1.10'3 moles) gota a gota y piridina anhidra ( 7 mL ).
Se mantiene la agitacidén a temperatura ambiente 24 horas.
Se afiade agua, se decanta la fase orgénica, y se seca con

sulfato sédico anhidro. Se elimina el diclorometanoc a pre-

sidén reducida, y se cristaliza de etanol absoluto.

Rend. 3,78 g ( 80,4 % ). P.f. 42-432. Rf. 0,65
( c.c.f., éter etilico-hexano, 1:2).{a] ggg +2,2 ( ¢ 1, di-

clorometano).

Anadlisis. Calculado para C35H610901: cC, 63,56;

H, 9,29; Cl1l, 5,36. Encontrado: C, 63, 85; H, 9,50; Cl1,
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IR ( pastilla de KBr): 2960, vaS(CH3); 2940, Vs

(CH2); 2860, VS(CHB, CHZ); 1720, v (C=0); 1460, 6aS(CH3);
1450, GaS(CH2); 1380, 1370, SS(CHS); 1230, 1160, 1080, 1020,

970, 880, 850, 790 y 720.
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3.10.2. 3,5(5,6)—DI—O—ACIL—1,2—O—ISOPROPILIDEN—a—Q—GLUCOFU—

RANOSAS.

3.10.2.1. 1,2-0-ISOPROPILIDEN-3,5-DI-0-LAUROIL-a-D-GLUCOFU-

RANOSA.,
CH,OH
]
ROCH _0._
OR
0
|
0-C- CH,

CHy

R:CF%-(CHZHO -CO-

Método A: A una solucidén de la 6-O-cloroacetil-1,

2-0-isopropilidén-3,5-di-0-lauroil-oe-D-glucofuranosa (1,54 g,

3 moles) en acetonitrilo-agua ( 3:1 )( 40 mL ), se le

3

2,33.10°
afiade tiourea ( 0,90 g, 14,0.10 ° moles ). La mezcla de reac
cidén se mantiene con agitacidén a temperatura ambiente siete
dias. La solucién se neutraliza con solucién saturada de bi-
carbonato sbédico y se concentra hasta sequedad, en rotavapor.
El residuo obtenido se trata con agua helada, el sbélido for-
mado se filtra, se lava con agua y se seca. El producto obte
nido se cristaliza de hexano.

Rend. 0,873 g ( 64% ). P.f. 41-42¢,

Método B: La 6-O-cloroacetil-1,2-isopropilidén-
3,5-di-0-lauroil-a-D-glucofuranosa ( 1,01 g, 1,52.107° mo-

les ) se disuelve en etanol absoluto ( 40 mL ), se le afia-
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de tiourea ( 0,352 g, 5,46.10—3 moles) y agua hasta total
disolucién ( 2 mL). La mezcla de reacciédn se agita a tempe
ratura ambiente durante tres dias. Se neutraliza con solu-
cidén saturada de bicarbonato sédico y Se evapora a seque-
dad a presidén reducida. El residuo obtenido se trata con
agua fria, el sbélido formado se filtra, se lava con agua y
se seca. El sbélido obtenido estid cromatograficamente puro.
Rend. 0,795 g ( 88,4 %).

P.f. 42-43¢, Re. 0,32 ( c.c.f., éter etilico-he-

20
[e]l5gg

Anédlisis. Calculado para 033H6008: c, 67,77; H,

10,34. Encontrado: C, 67,52; H, 10,44,

xano, 1:2). -1,52 ( ¢ 1, etanol absoluto).

IR ( pastilla de KBr): 3400, v(OH); 2950, V

as
(CH3); 2910’.Vas(CH2); 2840, vS(CHB, CHZ); 1740, Vv(C=0);

1460, (CHS’ CHZ); 1375,1365, GS(CHS); 1180, 1170, 1085,

‘Sas
1020, 885, 845,720.
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3.10.2.2. 1,2-0-ISOPROPILIDEN-5,6-DI-0-LAUROIL-a-D-GLUCOFU-

RANOSA.
CH,OR
, 2
ROCH
OH
0
|
0--(|‘.—CH3

CH,

R :CH3-(CH2%0-CO-

Método A: A una solucidn de 1la 3—9—cloroacetil—1,
2-0O-isopropilidén-5,6-di-0-lauroil-a-D-glucofuranosa (1,51 g,

3

2,26.10 ° moles ) en acetonitrilo ( 60 mL ) se le afiade tio-

urea ( 0,75 g, 12,4.10°°

moles ) y se adiciona agua hasta
que empieza a aparecer turbidez ( 3,5 mL ). La mezcla de
reaccibén, con agitacidn, se mantiene a temperatura ambiente
siete dias. Se neutraliza con solucidn saturada de bicarbo-
nato sbédico y se concentra a sequedad en rotavapor. El resi
duo obtenido se trata con agua-hielo, apareciendo un sdélido,
se filtra, se lava con agua y se seca. El sélido obtenido
estd cromatograficamente puro ( 1,2 g, 90,7 % ). Se crista-
liza de etanol absoluto.

Rend. 0,404 g ( 30,5 % ). P.f. 55¢,

Método B: La 3—9—cloroacetil—1,Z—Q—isopropilidén—

3

5,6-di-0-lauroil-e-D-glucofuranocsa ( 1 g, 1,51.10 ~ moles),
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se disuelve en etanol absoluto ( 30 mL ), se le afilade tio-

urea ( 0,38 g, 5,9.10'3

moles ) y agua destilada ( 2 mL ).
La mezpla de reaccién, con agitacidén, se mantiene a la tem-
peratura ambiente tres dias. Se neutraliza con solucidn sa-
turada de bicarbonato sédico y se concentra a sequedad en
rotavapor. El1 residuo obtenido se trata con agua—hielo, él
s6lido formado se filtra, se lava con agua y se seca. El sé
lido obtenido ( 0,863 g ) estd cromatograficamente puro.

Rend. 0,863 g ( 97,7 % ).

P.f. 55-56¢. R

22
[*]58q

Anélisis. Calculado para C

£ 0,32 ( c.c.f., éter etilico-hexa

no, 1:2). -12 ( ¢ 1, etanol absoluto).
83H6008: c, 67,77; H,
10,34. Encontrado: C, 67,83; H, 10,36.

IR ( pastilla de KBr): 3500, v(OH); 2940, “aS(CH3);

2920, vaS(CHz); 1735, v(C=0); 1460, Gas(CHs, CH2); 1380-1370,

5S(CH3, CH2); 1180, 1160, 1090, 1030, 885, 720.



-279-

3.10.3. 3,5(5,6)-DI-0-ACIL-6(3)-0-CLOROACETIL-o~D-GLCOFURA-

NOSAS.

3.10.3.1. 6-0-CLOROACETIL-3,5-DI-0-LAUROIL-D-GLUCOFURANOSA.

CHZOR

|
ROCH 0
OR H, OH

OH

Rz=CH.,- ]
CH3(CH2),O co -

R = CICH,-CO -

La 6-0-cloroacetil-1,2-0-isopropilidén-3,5-di-0-
lauroil-oa-D-glucofuranosa ( 0,81 g, 1,22.10—3 moles) se
disuelve en &cido trifluorocacético-agua ( 9:1 ) ( 4 mL ).
La solucidn se calienta a 80-90¢ durante 2-3 minutos y se
deja a temperatura ambiente 10 minutos. Se vierte sobre so
lucidén saturada de bicarbonato sbédico, se comprueba que el
pH esté ligeramente basico y se extrae con acetato de eti-
lo. Este se lava con agua, se seca con sulfato sédico anhi
dro y se concentra a presién reducida hasta sequedad. El
residuo obtenido estéd cromatograficamente puro.

Rend. 0,75 g ( 98,9 % ). R 0,80 ( c.c.f., di-

£
clorometano-metanol, 7:1 5.
El compuesto se utiliza en la preparacién de la

3,5-di-0-lauroil-D-glucofuranosa.
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3.10.3.2. 3-0-CLOROACETIL-5,6-DI-O-LAUROIL-D-GLUCOFURANOSA.

CHZOR
i
ROCH 0
OR' H,OH
OH
R= CH3-(CH2 )10 -CO-
R': CICH,-CO -
La 3-0-cloroacetil-1,2-0-isopropilidén-5,6-di-0-

3 moles ) se

lauroil-a-D-glucofuranosa ( 1,56 g, 2,35.10°
disuelve en &cido trifluoroacético-agua ( 9:1 ) ( 7 mL ).

La solucidén se calienta a 80-90¢° durante 2-3 minutos y se
deja a temperatupa ambiente 10 minutos. Se vierte sobre so-
lucidn saturada de bicarbonato sddico, se comprueba que el
pH estd ligeramente bAsico y se extrae con acetato de etilo.
Este se lava con agua, se seca con sulfato sbédico anhidro y
se concentra hasta sequedad a presién reducida. El1 residuo
obtenido est& cromatograficamente puro.

Rend. 1,37 g ( 94,0 % ). R 0,80 ( c.c.f., diclo-

f.
rometano-metanol, 7:1 ).
El compuesto se utiliza en la preparacidén de la

5,6-di-0-lauroil-D-glucofuranosa.
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3.10.4. 3,5(5,6)—DI—O-LAUROIL—Q—GLUCOFURANOSAS.

3.10.4.1. 3,5-DI-0-LAUROIL-D-GLUCOFURANOSA.

CHZOH
|
ROCH _O

OR H, OH

" OH

R = - -
CH3(CF5%0 Co -

Método A: La 6-0O-cloroacetil-3,5-di-O-lauroil-D-
glucofuranosa ( 0,558 g, 9,39.10-3 moles) se disuelve en
etanol absoluto ( 25 mL ), se le afiade tiourea ( 0,6 g,

9,37.10'3

moles ) y se le adiciona agua hasta total disolu
cién de la tiourea ( 10 mL ). La mezcla se mantiene con

agitacidén a temperatura ambiente tres dias. Se neutraliza
con solucién saturada de bicarbonato sédico y se concentra
hasta sequedad en rotavapor. El residuo se trata con agua

fria y el precipitado que se forma se filtra, se lava con

agua, se seca al aire y se cristaliza de etanol absoluto.

Rend. 0,337 g ( 62,6 % ). P.f. 90-912. R.. 0,23
( c.c.f., éter etilico-hexano, 2:1). [a]ggg -5,4¢ ( ¢ 0,5,

piridina).

Andlisis. Calculado para C30H5608: c, 66,14; H,

10,36. Encontrado: C, 66,14; H, 9,99.
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IR ( pastilla de KBr): 3480, 3380, v(OH); 2950,

2910, (CH CH2); 2840, vS(CHa, CHZ); 1735, v(C=0);

3’
(CHB’ CHE); 1380, 5S(CH3); 1180, 1070, 1040, 1020,

Vas
1465, o,
980, 955, 885, 870, 860, 770, 760, 720.

Método B: La 1,2-0O-isopropilidén-3,5-di-0-lau-

3 moles ) se di-

roil-o-D-glucofuranosa ( 0,79 g, 1,35.10°
suelve en acido trifluorocacético-agua ( 9:1 ) ( 4 mL ). La
solucidén se calienta a 80-90¢ durante 2-3 minutos, se deja
a temperatura ambiente 10 minutos, se vierte sobre solucidn
saturada de bicarbonato sbédico y se comprueba que el pH es-
t4 ligeramente bésico. Se extrae con acetato de etilo, se
lava con agua, se seca con sulfato sdédico anhidro, se fil-
tran las sales y se concentra a sequedad a presién reduci-
da. El residuo obtenido ( 0,73 g ) se cristaliza de etanol
absoluto.

Rend. 0,262 g ( 35,6 % ). P.f. 81-82¢,

Se ha observado por cromatografia en capa fina que
el producto obtenido por el procedimiento B no se identifica
con el preparado por el método A, si bien se detecta su pre-

sencia, en cromatografia de capa fina después de dejarlo

unas horas en disolucidn.
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3.10.4.2. 5,6-DI-O-LAUROIL-D-GLUCOFURANOSA.

CHZOR
I
ROCH 0
OH H, OH

R=CH,-(CH -

Método A: La 3-0-cloroacetil-5,6-di-O-lauroil-D-

3

glucofuranosa ( 1,37 g, 2,34.10 ° moles) se disuelve en

etanol absoluto ( 25 mL ), se le adiciona tiourea ( 0,6 g,

9,37.10‘3

moles ) y se le afiade agua hasta disolucidén total
de la tiourea ( 10 mL ). La mezcla se mantiene con agita-
cidén a temperatura ambiente tres dias. Se neutraliza con so
lucidn saturada de bicarbonato sbédico y se concentra hasta
sequedad en rotavapor. El residuo obtenido se trata con
agua fria; el sbélido obtenido se filtra, se lava con agua,

se seca al aire y se cristaliza de etanol absoluto.

Rend. 0,321 g ( 23,9 % ). P.f. 91-92¢. R

22
[e]589

£* 0,23

( coc.f., éter etilico-hexano, 2:1). -12,2¢ (¢ 1,
piridina).

Analisis. Calculado para CSOH5608: Cc, 66,14; H,
10,36, Encontrado: C, 66,40; H, 10,40.

IR ( pastilla de KBr): 3480, 3380, v (OH); 2940,

2910, vas(CH CH2); 2840, vs(CH3, CH2); 1735, v (C=0);

39
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1460, (CHB’ CH2); 1380, GS(CHS); 1180, 1070, 1040, 980,

$as
960, 890, 870, 770, 760, 720.
Método B: La 1,2-0-isopropilidén-5,6-di-0-lauroil-

3 moles ) se disuelve

@ -D-glucofuranosa ( 0,863 g , 1,47.10°
en acido trifluorocacético-agua ( 9:1 ) ( 5 mL ). La mezcla
de reaccidén se calienta a 80-90¢ durante 2-3 minutos, se deja
a temperatura ambiente 10 minutos, se vierte sobre solucidn
saturada de bicarbonato sbédico. Se comprueba que el pH esta
ligeramente béasico y se extrae con acetato de etilo. Este
se lava con agua, se seca con sulfato sdédico anhidro, se filQ
tran las sales y se concentra a sequedad a presidén reducida.
El residuo obtenido ( 0,783 g ) se cristaliza de etanol abso-
luto y se filtra.

Rend. 0,310 g ( 38,7 % ). P.f. 83-84¢2,

Andlisis., Calculado para C,.H.,.O0.,: C, 66,14; H,

30°'5678"
10,36. Encontrado: C, 65,88; H , 10,94.

Se ha observado por cromatografia en capa fina que
el producto obtenido por el procedimiento B no se identifica
con el preparado por el método A, si bien se detecta su pre-
sencia en cromatografia_de capa fina después de dejarlo unas

horas en disoluciédn.



~285-

3.11. TRIESTERES GRASOS DE LA D-GLUCOSA.

3.11.1. 1,2-0-ISOPROPILIDEN-3,5,6-TRI-O-LAUROIL-a-D-GLU-

COFURANOSA.
}
?HZOR
ROCH
OR
0
I
O-(E—CH3
CHy
R:CH34CH2%O-CO-

A una suspensién de la 1,2-O-isopropilidén-a-D-

3

glucofuranosa ( 0,863 g, 3,91.10 ~ moles) en diclorometano

( 30 mL ), enfriada a 0?2 con bafio de hielo, y con agitaciédn,

se le afiade cloruro de lauroilo ( 5 mL, 21,0.10_3

moles ),
gota a gota; y piridina anhidra ( 4 mL ). Se mantiene la agi
técién a temperatura ambiente durante 6 horas. Se eiimina el
diclorometano, en rotavapor. El residuo obtenido se trata
con agua-hielo. El sblido precipitado se filtra, se seca al

aire y se cristaliza de etanol absoluto.

Rend. 2,49 g ( 83,0 % ). P.f. 32,5-33,5¢. Rf. 0,8

22

( c.c.f., éter etilico-hexano, 1:2 ). [a]589

+8,3°( ¢ 1 , pi
ridina ).

Anélisis. Calculado para C45H8209: c, 70,45; H,
10,77. Encontrado: C, 70,80; H, 10,98,

IR ( pastilla de KBr):2940, vaS(CHS); 2920, v

as
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(CH2); 2840, vs(CH CH 1740, v(C=0); 1460,

37 2);
1370, cs(CH3); 1210, 1150, 1100, 1070, 1020.

8

as

(CH
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3.11.2. 3,5,6-TRI-O-LAUROIL-D-GLUCOFURANOSA.

CHZOR
I
ROCH 0
OR H,OH

OH

R:CH3-(CH2)1O- Co-

La 1,2—9—isopropilidén—3,5,6—tri—g—lauroil—a—2—
glucofuranosa ( 1 g, 1,3.10_3 moles ) se disuelve en &acido
trifluorocacético-agua ( 9:1 ) ( 5 mL ), se calienta a 80-90°¢
durante 2-3 minutos y se deja a temperatura ambiente 10 minu
tos. La mezcla de reaccién se vierte sobre solucidn saturada
de bicarbonato sédico, se comprueba que el pH estad ligeramen
te basico y se extrae con acetato de etilo. La fase orgénica
se lava con agua, se seca con sulfato sédico anhidro, se fil
tran las sales y se concentra a sequedad en rotavapor. El re
siduo obtenido ( 0,912 g, 96,5 % ) esta cromatogréficamente

puro. Se cristaliza de etanol absoluto y se filtra.

Rend. 0,673 g ( 71,2 % ). P.f. 55-562, Rf. 0,24

22

( c.c.f., éter etilico-hexano, 1:2 ). [0]589

_1989 ( c 1, pi
ridina ).

Anélisis. Calculado para C42H7809: c, 69,38; H,
10,81. Encontrado: C, 69,64; H, 10,83.
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IR ( pastilla de KBr): 3500-3400, Vv (OH); 2940,

Vas(CHs); 2920, VaS(CHZ); 2840, VS(CHS, CH 1730, v (C=0);

2);
1460, GaS(CHS, CH,); 1375, GS(CHB); 1160, 1050, 970, 950,

940, 810, 710,



4. CONCLUSIONES
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PRIMERA.- Se han obtenido los l—g—octanoil(lauroil,miris—
toil,palmitoil)-D-manitoles por monoesterificacién selec-
tiva del D-manitol en piridina con los correspondientes
cloruros de los acidos grasos, simplificando los procedi-
mientos descritos anteriormente.

SEGUNDA.- Se han obtenido los 2—9—octanoil(miristoil)—Q—
manitoles por esterificacién del 1,3:4,6-di-0-bencilidén-
D-manitol, con los correspondientes cloruros de los dcidos
grasos mediante reaccién con transferencia de fase y poste
rior eliminacién de los grupos bencilidenos.

TERCERA.- Se han obtenido el 3—g-octanoil—2—manitol por
esterificacidén del 1,2:5,6—di—9—isopropi1idén—2—manitol

con cloruro del Acido octanoico mediante reaccidén con trans
ferencia de fase y posterior eliminacién de los grupos iso
propilidénicos.

CUARTA.- Se describe la sintesis de los 1,4-anhidro-6-0-
octanoil(1auroil,miristoil)—g—manitoles y de los 1,4-anhi-
dro—2,6—di-g-octanoil(miristoil)—Q—manitoles, por esterifi-
cacién selectiva del 1,4-anhidro—2—manitol en piridina con
los correspondientes cloruros de los acidos grasos.
QUINTA.- ©Se describe la preparacidén de los 2,5-anhidro-1-
g—miristoil(palmitoil)—g—manitoles y del 2,5-anhidro-1,6-0-
miristoil—g—manitol por esterificacidén selectiva del 2,5-
anhidro-g—manitolen piridina con los correspondientes cloru

ros de los &cidos grasos.
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SEXTA.- Se describe la preparacidén de las 3-0-decanoil(
lauroil)—Q—glucopiranosas por esterificacidén con los cloru
ros de los &cidos decanoico y léaurico, mediante reaccién
con transferencia de fase, de la 1,2:5,6-di-O-isopropili-
dén—a—g—glucofuranosa, y posterior hidfélisis con acido
trifluoroacético-agua de los grupos isopropilidenocs.
SEPTIMA.- Se describe la preparacién de las 6-0-decanoil
(lauroil)—Q—glucofuranosas por monoesterificacidén selecti-
va de la 1,2—g—isopropilidén—a—g—glucofuranosa, por reac-
cidén con transferencia de fase, con los cloruros de los
dcidos grasos y posterior hidrélisis del grupo isopropili-
deno.

OCTAVA.- Se describe la preparacién de las 3,5-di-0O-lau-
roil-D-glucofuranosa, por diesterificacidén de la 6-0-cloro
acetil-l,2—g—isopropilidén—a—g—glucofuranosa en diclorome-
tano-piridina con el cloruro de lauroilo, seguida de hidré-
lisis 4cida del grupo isopropilideno y posterior elimina-
cién del grupo cloroacetilo.

NOVENA.- Se describe la preparacién de la 5,6-di-O-lauroil-
D-glucofuranosa por diesterificacién de la 3-0-cloroacetil-
1,Z-Q—isopropilidén—a—Q—glucofuranosa en diclorometano con
el cloruro de lauroilo, seguida de hidrélisis éacido del gru
po isopropilideno y posterior eliminacién del grupo cloroa-
cetilo.

DECIMA.- Se describe la preparacién de la 3,5,6-tri-0-lau-

roil-Q—glucofuranosa por esterificacién de la 1,2-0-isopro-
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pilidén—a—Q-glucofuranosa con cloruro de lauroilo y poste-

rior hidrélisis &cida del grupo isopropilideno.

UNDECIMA.- Los nuevos ésteres antes mencionados se han ca-
racterizado por sus andlisis elementales, puntos de fusidn,
movilidad cromatogréafica, poderes rotatorios, espectrosco-

pia infrarroja y espectroscopia de resonancia magnética nu-
clear.

DECIMOSEGUNDA.- Se han determinado los valores de la ten-

sibén superficial de soluciones acuosas saturadas de los
1(2,3)-0~octanoil(lauroil, miristoil,palmitoil)-D-manitoles
y de los 1,4-anhidro-6-0O-octanoil(lauroil,miristoil)-D-ma-
nitoles a distintas temperaturas.

DECIMOTERCERA.- Se ha realizado un estudio de la tensiocac-

tividad de las soluciones acuosas de los 1(2,3)-0-octanoil-
Q—manitoles, a distintas temperaturas, calculéndose la con
centracién critica para la formacién de micelas y la ten-
sién superficial para esta concentracién. Los resultados ob
tenidos demuestran que a igualdad de concentracién y de tem
peratura las soluciones del 1—9—octanoil—2—manitol tienen
mayor carater tensioactivo que las soluciones de los 2-0-oc
tanoil-Q—manitol y 3-0-octanoil-D-manitol. Y que la concen-
tracién critica para la formacidén de micelas, en los tres
casos, aumenta al aumentar la temperatura.

DECIMOCUARTA.- Se han calculado las Areas por molécula 'del

exceso superficial de Gibbs" de las soluciones de los 1(2,
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3)—g-octanoil—g—manitoles a 20¢, encontrandose que a igual-
dad de concentracién en el seno de la disolucidn, el area
por molécula del " exceso superficial de Gibbs" del 2-0-oc-
tanoil—g—manitol es ligeramente superior al del 1-0-octa-
noil-D-manitol y muy inferior al del 3-0-octanoil-D-manitol.

DECIMOQUINTA.- Se ha realizado un estudio de la tensioacti

vidad de las S—Q—decahoil(1auroil)—Q—glucofuranosas y de

las 6-0-decanoil(lauroil)-D-glucofuranosas a 202 y 302. En-
contréndose que el paso de Cip @ Cqp de las 3-0-acil-D-glu-
cofuranosas supone un aumento considerable de la tensioacti

vidad, lo que no ocurre en las 6-0-acil-D-glucofuranosas.

DECIMOSEXTA.- Para la cadena de C el cambio de posiciébn

12°

del éster del carbono 3 al 6 de la D-glucosa supone un fuer
te incremento del " exceso:superficil de Gibbs " "p " a -~
las dos temepraturas , mientyés que%este cambio para C10
trae consigo un descenso a 20¢ C y wuna variacién no signi-
ficativa a 30¢ C,.

Para las 3-0-acil-D-glucofuranosas el aumento de la
cadena 1lipéfila supone un descenso de "T " a 302 y una varia
cién no significativa a 20¢. Para las 6-0-acil-D-glucofurano

sas el aumento en la longitud de la cadena supone un aumento.

considerable de "I " a 20?2 y una variacién nula a 30¢.
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