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-~ INTRODUCCION ., -

En el desarrollo de los seres vivientes toman parte
compuestos cuyas estructuras desempeﬁanfﬁmﬁi&nes'biolégicas
importantes en el mecanismo de las reaccilones celulares. Du-
rante muchose =fios , el intento de aclarar y establecer cadauna
de estas estructuras ha sido objeto de numerosos trabajos.-

Dentro del campo de los hidratos de carbono se have
nido acentuando cada vez mds el interés bioldgico de algunos
derivados nitrogenados hasta el punto que, hoy dfa, ek estudio
Ade los aminoaziicares ha adquirido un gran relieve en rgzén de
gu importanciz, no solo como elementos constitutivos de comple
jos moleculares, sino tambien desde un punto de vista dindmi-
CO.

Bn la mayor parte de los liguidos bioldgicos se pue
de sefialar la presencis de mucopolisacdridos y glicoproteinas
en los que la glucosamina § la galactosamina desempefian un pa
pel primordial, Ademds, su existencia en antf{genos de &ifereg
tes tipos, en factores de crecimiento, en cantibidticos y hor
monas, 2ei como su conexidn con el mecanismo de la infeccidn
por virus, la accidn de pirdgenos y la especificidad de los
grupos sanguineos, indica que participan de una manera activa
en el metabolismo. v

La facilidad de reaccién de los azﬂcares}oon‘aminas,
aminofcidos y proteinas hace posible la rdpida formacidbn de
glicosilaminag, capaces de sufrir una transposicién:de Amado-

ri, cue da lugar a estructuras de amincazdcares,



les glicosilsminas, de fdcil formacidén en las con-
diciones de reaccién celular, tienen un gran interés bioldégi
co, ya que muchos nucledsidos y algunas coenzimas bueden in-
cluirse en su grupo, ademds de una especial considermacién far
macoléyica en cusnto cue la preparacién de N-glicdésidos pue-
de modificar la solubilidsd y las propiedsdes tdéxicas de mu~
chasg aminas.

Le conjuncién de una cadena polihidroxilada de cad
bonos con el grupo amino proporciona a log aminoazicares una
gran reactividad, gque les permite participar en numerosas re
acciones quimicas. Glicosilaminas y sus productos de trans—
formacibn, los aminoazicares, perticipan en numerosss meco-
nismoa de reaccidn, bien como punto de partida § como paso
intersedio, constituyendo la transposicidén de Amadori uno de
los procesos de mayor importzncia biolébgica.

As{ pues, intervienen en la compleja reaccién de
Maillard, responsable de los cambios de solubilidad proteica
v reduccidn del valor alimenticio en los procesos de deseca-
cidén de alimentos, como w.a consecuenciade la interaccidén en
tre los aminodcidos y los centros glicosfdicos de los azicares.

for otra parte, los aminoazﬁcares condensan facilQ
mente, en condiciones tan suaves como las fisiolégiéas , con
compuestos betadicarbonilicos para dar derivados del micleo
plrrol con cadena polialcohblica, capaces de dar un éromégeno
estable con el resctivo d= Bhrlich. Esta reaccidén ha servido
de base a tlson y Morgan para desarrollar ur método colorimé

trico para la det.rminacién de hexosaminas,



' Cuando en la valoracién se hallan presentes aminod
cidos, § aminas, y azlcares reductores se producen interferen
cias que falsean los datoe experimentales. Para explicar §§
tas perturbsciones se han sugerido distintos mecanismos enlos
que toma parte la transposicidén de imadori, pero sin que se
aclare del todo su verdadera naturaleza.

En 1= presente investigacidn se estudian aguellos
puntos que han parecido de mayor interds, en relacidn con es
tos antecedentes bibliogréficos de los aminoazicares. En pri
mer lugar, se hace un estudio de la condensacidn de compues=:
tos betadicarbonf{licos con aminocaldosas N-sustituidas. Se ha
trabajado con N-etil-, N-butil- y Nebencil-D-glucosamina, ob
tenidas a partir de D-fructosa y las aminas correspondientes
wmediante una transposicidén de Amadori #inversa" de la D-frug
tosilamina priméraménte formada.

En cada uno de los casos ce aislen compuestos crig
talinos, que dan color rojo estable, en caliente, con el reac
tivo de Ehrlich, cuyas estructuras se confirman mediante el
andlisis elemental y valoracidn de cadena, ademds de la for-
macidn de los aldehidos, semicarbazonas y derivados acetila-
does correspondientess |

Tos mismos derivados del pirrol se han obtenido ha
ciende reaccionar directamente la D-fructosilaetilamina y la
D-fructosilhencilamina con el éster acetilacédtico § 1z ace =
tilacetona. Se supone que el primer paso dado habria de ser
1z formacidn del aminoezicar por uns trénsposiéién. Con el
estudio de esta reaccidn se hace extensible a les alquil@m@ﬂb
silaminas la transposicidén de Amadori "inversa", catalizada

por los compuestios betadicarbonflicos.



P Tambien se han preparado otros compuestos con qé
cleo de pirrol y cadena polialcdhélica en posicidn p cuyo
nitrdgeno procede del grupo emino de un derivado de la gli
cocola., En este cuso se ha condensado el ést r acetilacéti
co y le acetilacetona con una fructosamina-N—sustituida ob
tenida & partir de la D-glucosa y el éster etflico de 1la
glicocola a trevds de uns transposicién de Amadori.

Los dos derivados del pirrol =islados al estado
cristalino, cuyes estructurass han sido demostradas de lamis
me forma que las otr:s anteriores, desn color rojo-violeta
estable con el reactivo de EBhrlich,

Con la formascidn de estos compuestos se @resenta
una posille explicacidn del mecanismo de las interferencias
en la reaccidén de Elson-~liorzen.

For otra parte, puede verse en ellos el origen de
ciertos resultados experimentaleskdescritos en la bibliogra
ffa. Estudios reslizados con isdtopos han puestos en eviden
cia cdmo el ¥ de la glucosamina puede venir de la glutamina
0 de la glicocola, en tanto que su cadena carbonada procede
de la D-glucosa 6 D~fructosa, pero nunca de los carbbnosdel
aminofcido. Ademfs, el N procedente del grupo amino de la
glicocola puede ser detectado formando [arte de los nicleos
pirréiicos de las porfirinss.

Con los dos Ultimos compuestos estudiados en el
rresente trzbajo se seilala le importancia de que el nitrdge
no del nidcleo pirrol procede de un aminodcido y el aminoazy

Lar reaccionznte se ha obtenido a partir de una dsa, que a-



borta su cadena carbonada, y un aminodcido, del que toma su
grupo amino, por medio de una transposicidn de Amadori.

Bsta reaccidn puede tencr un gran interés, al me-
nos desde un punto de vista tedrico, en cuanto puede consti
tuir un punto de contacto entre el metabolismo de lus hidra
tos de éarbono, a travds de la osa, el metabolismo delos 11
pidos, que aports el compuesto betadicarbonilico y el meta~
bolismo proteico, qgue suministra el aminoécido vortador del
STUPO amino.

For dltimo, se han llevado a ccbo los espectros de
absorcidén ultravioleta de cagg uno de los derivados pirrdli
LLCh
cos N-sustituidos, de los que gocos antece entes bibliogré-
ficos,., Se hace un estudio comparativo con Jjos espectros'ob?
tenidos para derivados de estructura idéntica sin sustituyen

te en el nitrfgeno.
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- o SINTEST
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de PIRROLES con CADENA POLIALCOHOLICA . -

En 1.922, Pauli y Iudwig (1), con el objeto de en

contrar uns posible intervencidn de los sminoazicares en la

[oN

2énesis de los heterociclos naturales, obtienen por primera
vez derivados del niicleo de pirrol =21 condensar la 2-amino-
~desoxi-D-glucoga (D-glucoszmina) con compuestos betadicar-
bonf{licos, Calentando directamente en bafio maria el aminoa~
zécar con el éster acetilacdtico o la acetilacetona separan
un compuesto cristalino cuy: estructura np aclaran, pero su

composicidn centesimal y el olor a pirrol que produce cuan-—

do se destila con polvo de cinc les induce a establecer la

estructura siguiente:

R—Coa(1
| | = om on
H3C—C\ O~ G G ———CH O
N OH H H
H
- T -
R s { }1502000- ; HBC—CC -)

For otro lado, Garcia Gonzalez (2), que habfa es-
tudiado desde un punto de vista quimico la accidn anticeto-
¢énica de la glucosa, que forma derivados furdnicos al con-
denser con el éster acetilacditico(3), investiga @a reaccidn

de la glucosamina con los compuestos betadicarbonilicos en



¢ondiciones distintas a las desarrolladas por Pauli y Lﬁdwigé
Bn vez de 1lu base libre emplea el clorhidrato, con la canti-
dad de carbonato sbdico equivalente, y la reaccidn se llevaa
cabo en solucién acuoso-acédtdnica e la temperatusa ordinaria.
Rajo estas condiciones, la reaccidn tiene idéntico desarrollo
gungue resulita un producto cristalino que, no obstante preseg
ter distinto punto de fusidn y rotucibn Sptica, se le asigna
la misme férmula (I).

Fara probar ls estructura del nuevo compuesto se o
x1dé con permanganato potdsico en solucion alcalina a baja
temperatura(4), resultando un 4cido cuya composicidén centesi

mal responde 2 la férmula (II):

H_C,0C0=Co—CH

>E
H,C-C_ C-COOH
>

H
- IT -
Bste 4cido se coavierte por tratamiento de su sal
de plata con yoduro de etilo en su dietiléster (III) , cuyo
punto de fusidn y otras propiedades coinciden con el compues

to sintetizzdo por Fischer y Hussong (5):

H.C,_0C0=CwmeeCH

2

H.Cwm ~CCO
H,0-C_ _0-C00C H,



’ Ta estructura del nuevo compuesto de la D=-glucosea
mina ha sido confirmada posteriormente por Miller y Varga

(6) que, sizuiendo = Garcia Gonzalez, obtienen el mismo com
puesto (I), con idértices caracteristicas ffsico-quimicas .
Oxidando con tetracetato de plomo se zisla un aldehido (IV)
cuyo punto de fusibn y otras propiedades coinciden con el

descrito por Fischer y Schubert (7):

H_C_ 0CO~Cemm—eCH

2

H_C=C.__C-
.30 C F C-CHO
H

- IV -

En la oxidacidn-valoracién de la cadena polialco=
hélica de (I) con #cido periddico segin Jones (8), se consi
gue demostrar la presencis de cuatro hidroxilos contiguos.

Afios més tarde se repiten las experiencias en las
mismas condiciones de Fauli y Iudwig (9)3 Cuando el produc-
to (de la reaccidn de la bage libre, sin'disolv;nte)secrig
talizaba de agua, sus propiedades ersn idénticas a las del
compuesto preparado por Gercla Gonzalez en solucidn acuoso-
eceténica. Pero si el compuesto se dejuba durante algin tiem
po en desecador con dcido sulfdrico, aparecla una disminu -
cidn del punto de fusidn que una nueva cristalizacién en sgua
le 1llevaba a su valor primitivo. El zndlisis elemental indi
ca que el cambio no puede atribuirse a pérdida de agua de

tristalizecibn; mds bien hay cue pensar en una anhidrizacidn



js
K

arcisl del compuesto, como ocyrre en sugtancias de congtitu
cién andlog:(13); enhidrizacidn que tambien se debe dar cuan
do el compuesto se obtiene en las condiciones de tresbajo de
los inveetigadores germénicos.

Iz reaccibn del clorhidrato de D-glucosamina en sg
lucidn acuoso-acetdnica se ha kecho extensible a otros éste-
res betadicarbonflicos (9)(10)(11)(12) para dar luger, igual
mente, 2 la formacidn de derivados del pirrol.

Con el propiontl-sicetato de etilo se origina(V):

H.C 0C0-Co—CH

“E ] ® omogm
H,0-CH,=0, Gt GOl OR
N OH H B
H
-V -
T2 condensacidn con el éster etilico del 4cido
acetondicarvoxilico da lugar o (VI):
H_C,0C0 «Com=(CH
5
SR B -
H_C_0CC~-CH_. -C C C C C CH,OH
52 2 Ty OH H H 2
H
- VI -

De forwa andlogz, con el butirilacetato de etilo
se llega a (VII):
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: HyC ,0C0=CmmmeCH
I = o o
H,C-CH,=CH,—C, CmGmlmmCmmeCH,,OH
E N OH H H
H
- VII -

Izual que en los casos de condensacibn con éster
acetilacético o acetilzcetona, se ha podido demostrar que
la estructurza de estos compuestos responde 2 un nidcleo de
pirrol con una cadena tetrahidroxibutirica en posicién x ,
Ia oxidacién con tetrzcetsto de plomo, 4cido periddico &

metaperiodete sbdico conduce a sustancias del tipo (VIII):

H.C,0CO0-CommmCH

>

R’-C, C-CHO

it
- VIIT -
R7: ( CHy= 5 CHg= 5 CyH o= ; H.C,000-CH,~ )
Ia oxidacidn - mis endrgica - con permanganato

i

potdeico da lugsr o com.uestos dcidos (IX) , 1dénticos a
los obtenidos de la oxidecidn de (VIII) con Sxido de pla
ta, ~que a2l calentar por encima de su punto de fusibn se

descarboxila para dar ((1):

5 ¢,oc0- ﬁ-——ﬁﬁ HSCZOCO—ﬁ———ﬁH
R’-C_ C-COOH R’-C_ CH

N | y

- H H

- IX - - X -
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Recientemente, 1la rezccidn en solucidn acuosa y
temperaturs ambiente ha sido enscyada con otros aminoazi-
cares (14)(15). En primer lugsr, se estudia 12 aminoceto-

ga mds sencills, le-amino-l-desoxi-D-fructosa, cuyo aceta-

to, tratado con una cuntidad equivelente de carbonato sde >

dico,para libercr el sminoazicar base,y éster acetilacéti
co 6 acetilacetona, origina productos cristalinos que por
su composicidn centesimal y analogia con la reaccidnde la

D-glucosznina se les aplica la estructura (XI):

i o OH
R~ e § e G GG, OF
| || oz 5 =
H,C-C, CH
N
3

hia

- -
£

Tres fructosawinas N-arilsustituidas, 1-p-tolil,
l-p=-snisil l-p~fenetil-D-fructos=mina, dan lugar a com-
b o

puestos de estructura (XIT):

3 0H OH
R e e e G e G e G H,, O
i Y ; 27
I | oz & i
HBC—C\ _oH
N
E'{rl
- XII -
R"’: ( ¢c.H “‘OA : H - ; =C_H
( 68 ; 06H4OC1 ; 0614002H5 )
3 s

( H,0-CO- ; H.C,0-CO- )
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pero con un rendimiento de solo el 16% , cuando con los dos
aminoazicares anteriormente citados se alcanzaba el 80 % -
Ia calefaccidn del ailaminoazidcar con un exceso de compues—
to betadicarbonflico en zusencia de disolventes elevaelren
dimiento hasta el 40 ¢ .

Lo estructura de estos compuestos se ha podido de
nodtrar mediznte la oxidscidn a los aldehidos (XIII) y dci-

doe (XIV) correspondiecntes:

Re-Coamm G CH Re-C e C—~COOH
H,0-C, CH H,0-C, OB
¥ ¥
R rs R rr
- XITT - - XIV -

En este caso, no existe en la literatura otras re
ferencias de 3~-pirrolaldehidos y de decidos 3-pirrolcarboxi-
licos con la posicidén o contigus libre. Tal vez se deba a
la mayor reactividzd que presenta la posicidn o frentea la

@ en los compuestos con niécleo de furano y pirrol, impi -
diendo que el gruvpo funcional entre en ésta Gltima posicidn,

Yz en 1.933, Elson y Norgen (16)’hicieron uso de
esta reaccidn pars desarrollsr un método colorimétrico de va
loracién de 2-aminohexosas que, en solucién alcalina conace
tilacutona, originan un complejo de sustancias (17) capaces

de dar un color rojo-violeta estable 2l reaccionar conelre

f" )
o
ct

tive de Zhrlich (p-dimetilsminobenzaldehido en dcido clor
hidrico). Es interesante el hecho que los azdcares, princi-

palmente las cetosas, en presencia de amonifaco, aminas 8

¥
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aminodcidos, reaccionan con la acetilacetona, dando colore~
ciones simileres a la obtenida con la D-glucosamina (18)
con el corsiguiente error enla valoracién de aminoazicares.

Bl mecanismo de estas interferencias no estaba muy claro,

Se ha pensado en ura reaccidn del azicer con el compuesto a
mino para der uns glicosilamine que, bien por catdlisis de

la ecotilscetorna § bien por reaccidn con ella, se transforma
en un derivado heterocfcliico capaz de dar reaccidn positiva
cor. el reactivo de Ehrlich (19). Ya Tlson y Norgan (16) ha-
bian observado que la D-glucosilamina producia en el ensayo
colorimdtrico una colpracidn que no se distinguls de la cau
sads por lz D-glucosamina.

Gomeg 3anchez y Gasch Gomez (2Q@)demuestran que las
glicogileminss y los compuestos betadicarbonflicos reaccio-
n-n para dar derivados del pirrol. La reaccidn se llevaa ca
bo en medio alcohdlico, en celiente 8 = lo temperatuta ame
biénte, v adicionando cantidades cataliticas de piperidina.
Por geparacidn a travéds de columna de celulosa en polvo aig
laron un groducto cristalino, idénticoen sus propiedades al
obtenido a partir de l-amino-l-desoxi-D-fructosz (14) . De
narera eimilar se comportan las Nearil-D-glucosilaminas,

ILa D-manosilamina origina el mismo compuesto que
12 D-glucosilamina, pues la diferencia de configuracién en
en el C-2 ge pierde a1 formarse el nilcleo de pirkol.

De la D-fructosilamina obtuvieron el mismo deriva

do pirrdlico que se origina & vartir de la D-glucosamina.
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= o+ INTERACCION entre AMINOACIDOS y AZUCARES . -

Un hecho que por su importancia y tranecendenciahs
sido objeto de la atencién de numerosos trabsjos (21 - 31) y
revisiones (32) es el estudio de la interaccién entre aminod
cidos y los centros glicosidicos de los azﬁcares; interaccidn
qQue se hace extensible a otros puntos de ambas moléculas. |

Mezclas sélldas, é soluciones, de aminoé01dos con
azlcares forman, exponténeamente, productos olorosos y oscu~
ros cuando se les deja estar; Algunas experienqias (33) han
confirmado las primeras conciusienés Que, en soluciones neu-
tras, los aminodcidos se combinan con D—glucosa, aunque el
equilibrio esté desplazado en favor de la hldr611819(34)(35).

A este tlpo de reaccién se le conoce genérlcamente
con el nombre de "reaccidn de empardecimlento” ) “emyardeci—-
miento no enzimético" y de una forma general como "reaccién
de Maillard", por gser este investigador el primero queemprgg‘
dié el estudio sistemdtico de tales reacciones y sus re&&cig
nes con la qufmica de los productqs‘naturales(36) Reciehte-
mente se aplica el nombre de “reacc:l.én de Mallla.rd“alareac
cibén de los grupos aminos de amincécidos, péptidos 0 protei
nas con los grupos hidroxilos "glicosidicos" de 1os azﬁcares
(32).

La interaccién de aminodcidos y azicares puede de~
sarrollarse, en general, siguiendo dos caﬁces distintos, de-

terminados por las condiciones experimentales, para d&rlngar,

*
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e la formacién de compuestos identificables como gliccsilami
nas N-gustituidas, § sus productos de transposicién de Amado
ri, o bien originar - reaccién tiplca de Malllard - Ung meZm

cla de productos de gran complejidad,

?H
H‘? ] . + H,N-CHR-COH ~ —>
H-C-OH
0
I
H~N-CHR-CO,H H~N-CHR-CO,H
H—(l} + B-C-H
—, Bc-om | * HO HEs oo
l 0 0
. { , I
- XV - - XVI -

Las condiciones de trabajo en las cuales se ha es-
tudiado la reaccién han sido muy diversas, teniendo como con
secuencia resultados‘distintos ya veces contradictorios. En
un principio, las investigaciones se realizaron en soluciones
acuosas y temperaturas elevadas, similares a las de Maillard.4
Después, se aplicaron métodos polarimétricos (37)(38), poten
ciométricbs (39)(40), 6 técnicas basadas en la medida de So—
lubilidades de los productos (41).’33 cambian las condiciones
de trabajo(Zl)(42), e incluso se estudia el efecto de radia~
cioneé Y sobre crist&}es y soluciones (43), resultando es-

pectros ultravioletae caracterfsticos de enoles o enedioles.
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L4

En las condiciones experimentadas porAMaillard se
forman numerosos cbmpuestos,Aunos veinticuatro, siendo muy
diffcil establecer el cemino seguido por las reacciones(23);
Entre los productos aislados, aigunoé presentan estructura
de furfural, de gran iﬁterés, porque se ha visto que com-
puestos de este tipo desempefian un papel importante como in
termedios de la reaccién de empardecimiento (44)(45)(46) .

Otro de los productos, al que se 1e‘asigna la es-
tructura (XVIII), era similar en sus propiedades a los obte
nidos por Gottschalk (21) trabajando en condiciones semejan
tes a las de las conservas, en las que se consiguen mezclas
més simples de compuestos;

En primer luger, apereceria (24) la forma l-amino
-l-desoxi-D-cetosa (XVI) originada por transposicién de Ama
dori de una glicosileamina N-sustituida (XVII) inicial. Aho-
ra bien, el espectro infrarojo de su sal sédica (47) hebla
en favor de la forma endlica con el equilibrio tautomérico
compietamente desplazado hacia ella. Pero cualquiera quesea
su éstructura, se comprueba Que es intermedio en las reac=
ciones de empardecimiento.

Klemen y Seits (48) han cromatografiado extractos
etéreos de mezclas, tratadas por el calor, de glicocola~-glu
cosa y sus resultados solo coinciden con los obtenidos por
Chichester (23) en el hidroximetilfurfural (XXI). Detectan
un compuesto (XIX) que suponen originado por condensacidn
de furfural con glicocola, pero cuyo mecanismo de reaccidn
no queda claro.

Las reacciones pueden transcurrir segin el esque

ma siguiente:
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__ _
o8 E-CH,-CO 8
HelGommr H..(%.........,
H-C-OH H=G-OH
HO-0-H 0. Hzﬁ"cHz“‘mzﬂJ> HO-G-E 0 _
B-0-OH H-G-OH
B-C H-C'}-—--J
H,~C~0H | H,~C~0H
- XVIT = *
H-§~OH ,~CO 1
OH HO
¢-OH HG—CH
HO~G-H — |
A-G-on Hoazc-ago/cwmcazcoza
H-G-OH
- XX -
H,~C~OH |
- XVIII -
HG——0H HG——GH
/- H,NCH,COH I
HOH?_C-C\O _C~CHO > HOHzc—C\Q/C-—CH=HCHZCOZH
- XXT - - XIX -~
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. Lag reacciones quimicas responsables del empardeci
miento no enzimético son muy‘complejas y los sistemas modelos
parcialmente exp}7cados. Las reacciones de la glucosa con la
valine, lisina y, dcido gluté.mico fueron ya sefialadas por A@eh
(49) y EKubota (50), pero sin que investigaran su mecenismo .
Estudios realiiados sobbe el cédlculo de la constante de equi
librio (51) indlcan que la rea0016n es molécula a molécula ’
aunque al variar las condleiones de trabajo: pH, concentra -
cibén y temperatura (52)(53), se presentan indicios de coexis
tencia de monoglucosa y diglucosa en interaccién reversible
con la molécula de aminodcido.

En algunos casos solo intervienen aldosas y compues
%os aminados, pero en otros lo hacen tambien la fructosa ¥y
los dcidos orgdnicos (54), obteniendose en uno u otro caso
productos bdsicos débiles, que dan reaccidén positiva con la
ninhidrina, pero que se diferencian de los aminodcidos puros
porque dan;reacﬁiénn con el nitrato de plata alcalino. Esto
hace penéar en productos de transposicién de Amadori de azd-
cares y aminoécidos,éomo se ha podido identificar por compa~
racién de sus propiedades con los compuestos obtenidos a par
tir de constituyentes puros (22)(26)(27)(28). Muchos de estos
productos aislados €2l2123)(47)(55) son semejantes a los ais
lados por Borsook (56) del higado de mam{feros, que identifi
ca como l-amino-l-desoxi-2-cetohexosa N—sustltuida. ‘

La facilidad pare que se desarrolle la reaccién de
pende tanto de la naturaleza del azfdcar como del aminodcido,
5§ la reactividad relativa de cada uno de ellos estd en fun—

cién de las condiciones en que se desarrolle la experiencia,
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Laes aldosas han sido condensadas con algunos amino
dcidos y sus ésteres para producir glicosileminas N-sustitui
das. La D-glucosa se ha hecho reaccionar con derivados de los
4cidos o-, m- y p-aminobenzoico (57), p-aminosalicilico, gli
cocola, serina y ligina. Agren y Taylbr (59) y més tarde Ku
bota (50) demuestran que la proximidad de un grupo carboxilo
tiende & inhibir la reaccién de un compuesto amino con la D-
glucosa. Por eso los (3 —aminodcidos soh més reactivos que los
& —~aminodcidos, y la esterificacién del grupo carboxilo lle-—
va consigo un incremento en la velocidad de reaccidn.

Aunque HMaillard sefiala mayor reactividad con los
aminodcidos a la D-fructosa que la D-galactosa, D-manosa y
D-glucosa, de los trabajos de Shiga (60) se deducen conclu -
siones opuestas. Medidas de variacién del pH (52) han demos-
trado que la. D-fructosa reacciona con la IL-histidina en solu
ciones diluidas a 20 ¢ C., pero no con glicocola y alanina,

Glicosilderivados de numerosos aminofdcidos se esta.
bilizan por la formacién de estructuras quelatos cuando es-
ten en presencia de cloruros de algunas sales (Ca, Zn, Fe, 80,
Cu) en solucidn metanflica (25). Cationes divalentes fofmén
quelatos con dos moléculas de glicosilamina.

Como resultado de las numeroses investigaciones a
cerca del nefanismo de estas interacciones han prevalecido
dos teorias principasles. Una supone la formacidn inicial de
glicosilaminas, que sufren una transposicién de Amadori, § de
Heyns para el caso de las cetosas, Este derivado l-amino-l-

desoxi-cetosa (6§ 2-amino-2-desoxi-aldosa) formado puede,per#
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*der agua y ciclizarse para formar compuestos furénicos; eno
lizarse § reaccionar con méds aminodcido pare dar productos.
coloreados. Uha condicién indispenSable pare que se verifi-
que la rsaccidn es la presencia de humedad.

La segunda teorfa es mds reciente (61) y mantiene
que la reaccidén de empardecimiento y la de Maillard son se-
paradas y distintas. Sa primera es efecto del pH sobre el a
zdcar dentro de un margen muy amplio y la segunda solo tie-
ne lugar en medio alcalino. | |

A la formacidn de derivados de glicosilamines, ca
‘paces de dar compuestos crombégenos con el reactivo de Ehr =
lich, puede atribuirse la naturaleza de algunos errores que
se produsen en la valoracién de aminoaziicares por el método
de ElsohHMorgan, en presencia de aminodcidos y azicares re-
ductores.

Se ha comprobado que una mezcla de un azdcar re -
ducto® con lisina o glicocola (18)(62)(63) da coloracidén pg:
Ja con el reactivo de Ehrlich, incluso calentadas simplemen
te con tampdén de carbonato sédico y en ausencia de acetilaw
cetona (64). La naturaleza del aminofcido y el pH existente
durante la calefaccidn alcalina, son dos factores que influ
yen poderosamente en la intensidad del color. & —Aminodcidos
(65), como lisina y ornitina, den colores més intensos que
le glicocola, arginina y asparragina, que lo dan muy débil.
Los demds & -aminodcidos, incluido la slanina, no dan color
8in le acetilacetona, como igualmente les ocurre a la aceta
mida y-1la hidroxilemine. Ademds, solo las aminas primarias

reaccionan bajo estas condiciones.
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Todo ello parece indicar que la reaccién es propia
de grupos aminos no sustituidos, en un estado especial de re
accionabilidad, puesto que el color es tanto méds intenso cuan
to més lejos se encuentra el grupo amino del grupo carboxilo

4 de otros que atraigan electrones.

Por otra parte, la estructura del monosacérido, no

parece ser esencial para la reaccién, ya que glucosa, galac-—
tosa, manosa, fructosa, arabinosa, xilosa, fucosa y ramnosa
den todas la misma reaccidn,

Segin Gottschalk y Partridge (21)(22)26), en el ca

lentamiento de mezclas de aminodcidos-azicar con dlcalis, se

origina una base de Schiff, cuya forma enol da lugar a unpro

ducto de condensacién dihidropiperazina (XXII), responsable
del gfupo crombfero con el reactivo de Ehrlich.

Los resultados de Immers Y Vasseur (65) indican ,
gin embargo, que la reaccién ha de ser més compleja. La base
de Schiff la forman los azicares libres con todos los aminog
cidos en condiciones :adcalinas (41). En cembio el crméfero
en cuestién se forma solamente con’algunos aminodcidos vy el
grado de coloracidén dejende de sus estructuras;

Se podria pensar en estructuras furdnicas (XIX) Qg
bido a que la formacidén de nicleos furanos a partir de mono-
sacdridos se favoreces por la presencia de aminoécidos (46),
y se sabe que ciertos derivados furdnicos son capaces de da&
color con el reactivo de Ehrlich. ‘

Sin embargo, entre las sustancias formadas en la

P
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condensacidén alcalina de acetilacetona y D-glucosamina se ha
identificado, como producto principal 2-metilpirrol, acompa-
flado de 3-acetil-2-metilpirrol (67). |

Segin Cornforth la reaccién transcurre de la siguien

te forma:
OH 0 OH Oy
l ! . I e ¥ '
HC===C~-C--CH3 OH' C——-CH—?-CH3 ‘HC==CH v
| = | | o ° — | |
Rgp\Nép-cH3 | Rgg\N¢pch3 HZC\N4Q—CH3
OH

R : - CHOE )3— CH2

Tambien se ha demostrado que fructosaminas y gli—:
cosilaminas originan, al condensar con acetilacetona o éster
acetilacético (15)(20), derivados pirrélicos con cadena po-
lialcohélica (XXIII), que forman crombgenos (XXIV) con el
reactivo de Ehrlich. | .

Un esquema general fle las interferencias observa-

das podrfia explicarse a través de las reacciones siguientes:
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CH,,OH CH,0H
H 0 _ H °
H H.OH + HNCHR’COH e B H.NH
OH H ‘ e OH H / {
HO HO ?HR’
, | ' COOH
H OH H OH
+
- transpos.
de
Amsdori
HOH,,C 0 CH,,NHCER “COOH
H  HO
H OH
| OH H
-H,0 ~H,0
GHR *COOH
N ) )
0 /
N . 5040
HOH, GG G—CH=NCHR *COOH ‘ l
27N\ Vi :  HL.0,C,-
 (op—, 8%%47
, ‘ ‘
- XIX - ' R-CH, CHR ’COOH
H,0-CO - XXII -
ReCeemeesG— (CHOH) 3—CH20H
H,C-C_CH
T
CHR ’COOH

- XXITI -~
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Ja formacidn del cromégeno con el reactivo de Ehmrlich

se puede interpretar segin la reaccién siguiente:

ReGmCo- (CHOH) ;~CH_JOH ~ CH=—CH
-ﬁ “ ’ 2+ Q\}:-c// " N(CH,) e
— Seemearifiy
H3C"G\ /CH H/ N\ / ' 3°2
N ' CH==CH
RII
q *
a-g.-.-.-_—_clz-(CHOH) 3=CH,OH
ClH l CHemCH -
, _CH—CE
— Ho-C g osei-c7  Soeweemy), |
\,, CH==CH
R
L -

= XXIV -
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. LA TRANSPOSICION de AMADORI . =

Hemos sefialado que, tanto los supuestos mecanis-
mos de la reaccidén de Maillard, como las interferencias en
la reaccién de Elson-Morgan, se verifican a través de com-
puestos intermedios, conocidos como glicosilaminas, que su
fren una transposicién a aminoazdcar. A este transposicién

se le conoce con el nombre de " transposicién de Amadori ¢

] | i
H-C-NHR H-G-NHR
H-C~OH (l) — C=0

glicogilamina l-amino-l-desoxi-cetosa

La primera sintesids de compuestos de este tipo
fué realizada por Schiff (68), que obtuvo productos cris-—
talinos al calentar anilina 6 p-toluidina con D-glucosa
enhidra. Posteriormente, Sorokin (69)(70)(71), empleando
temperaturas mds bajas aisld derivados de la glucosa, ga-
lactosa y fructosa con fenilamina. |

Amadori hizo un estudio detenido de la reaccién
con aminas arométicas, porque en ciertos casos se obtenfan
productos anormales (72)(73)(74)(75), con caracteristicas
distintas y la misma composicidén centesimal. Descubrié la

presencia de dos isémeros, estructuralmente diferentes
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uno, més labil, que reconocid como una glicosilemina Nesus
tituida, y otro, estable, al que sefiald erréneamente como
una base de Schiff. El‘hecho de que esta base resistiese a
la hidrélisis fud revisado por Kuhn, Dansi, Weygand y Bir-
kofer (76)(77)(78) quienes demostraron se trataba del pro-
ducto de una transposicién molecular, catalizada por la pre
sencia de dcido (79), y cuya estructura era l-amino-l-deso
xi-2~cetosa N-sustituida.
| Esta transposicién, llamada por Weygand tramspo-—
sicidén de Amadori, iba a ser de gran transcendencia, siendo
el mismo Wéygand(BO) quien puso en evidencia su utilidad e
importancia en quimica, al probar cémo se debfa emplear la
D-arabinosa, en vez de D-ribosa, en la preparacién de ribo
flavina. Este tipo de reaccidén ha sido empleado con éxito
| en la preparacién de osazonas (81), quinoxalinas (82) y en
la sintesis del dcido f£élico (83).

Al principio, solo se conocian productos crista-
linos de transposicidn de Amadori obtenidos a partir de la
D~glucosa, D-manosa y 5-O-tritil-D-xilosa. Imdirectamente,
se conocfa la existencia de los derivédos de ia D~ y I-ara
binosa, as{ como de la D-xilosa. De las experiencias reali
zadas por Strain y Spoehr(84) sobre la transposicién de gli
ceraldehido a piruvaldehido en la presencia de aminas , y
tambien de los trabajos de Smith (85) y Anderson (86) , se
deduce que las aldotriosas sufren igualmente la transposi-

cibén de Amadori.



21

v Respecto de la amina, se creydé que solo era exten
sible a las aromédticas. Con la fructosa solo se habfan des-
crito derivados con amoniaco o aminas aromdticas hasta 1955
(71)(78)(87)(88)(89)(90) con rendimientos bajos y sinque se
apreciara la transposicidn.

La reaccidén se hace extensiva a muchas aldosilami
nas ( 91 - 97 ) y fructosilaminas ( 98 - 101 ), a raiz de
los trabajos de Hodge y Rist (102)(103), que ampliaron las
posibilidades de la reaccién al descubrir que miembros de to
db tipo de glicosilaminas N-sustituidas podfan tremsponerse
cuando se les trataba con cOmpuestos que tuvieran un grupo
metilénico reactivado, en presencia catali{tica de amina se-
cundaria.,

Votoéek y Valentin (104), trabajando con ramnosa
y manosa en presencia de éster acetilacético, no consiguie
ron demostrar que estos azicares experimentan la transpogi
cién al ser tratados con amoniaco gaseoso. Posteriormente,
se ha descrito la reaccidén del amoniaco con aldosas para
dar glicosileminas 6 diglicosilaminas, asi como derivados
de D-xiloss, I~arabinosa, D-galactosa, D-manosa y sorbosa .
(100). ILa transposicidén se consigue par%iendo de derivados
4 ,6-0-benziliden (96)(105), seguramente porque la sustitu-
cién en el C-6 estabiliza la forma carbonilo reactivade la
cetosa, |

En trabajos recientes (20% se ha obtenido la trans
posicién, por la accidn catalitica de la acetilacetona §

el éster acetilacético, de N-glucésidos de aminas alifdticas,
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glucosil-, manosil- y fructosilamina a los correspondientes

aminoazicares y N-arilderivados, siendo este trabajo el pri

mer dato indirecto de la transposicién de D-glucpsilamina a

D-fructosamina . En la generalidad de las transposiciones ,

consiguen una mezcla del compuesto de Amadori y del deriva-

do pirrélico, resultante de la condensacién con el compues—

tp betadicarbonilico, que separan por extracciones con ace-

tato de etilo, no recupeeandose en ningun caso el glucdsido

de partida.
H—?-NHQI Hz-?-Nﬁz H--(')--NH2
H-?—OH 0 compuesto ?:O “3gmpuesto HO—?—H 0
betadicar betadicar
HO-?-H bonflico  HO-§H bonflkco O H
H—?—OH H—?-OH H—?-OH
H—?-—-— H—?-OH H—?-——-J,
H ~C- —Ce —Ce
5 C-0H H2 C-OH H2’C OH
D—glucoaiiamina DP=fructosamina D-manosilamina
Hz-?-OH H-?=O
o, D R~G—0CH
HO-?:E\\Bcomp. HO-?—H . compe .. I
H—?-OH carbo. K H—?—OH‘ carbon., H3C—C\Q,C-(CHOH)3:CH
HF?—-—J HF?—OH H
H2-C—OH Hz-CfOH
P-fructosilamina D-glucosamina derivado pirrélico

2

OH
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La transpoéicién de fructosilaminas a 2-amino-2-
desoxi-D-aldosas se ha llamado transposicidn de Amadori "in
versa" &"transposicién de Heyns" , y ha sido objeto de di-
versos trabajos (100), especialmente en interés a la prepa
racidn de derivados de la D-glucosamina.

Aldosilaminas y fructosilaminas presentan un com
portamiento distinto en relacién con la transposicién, de-
bido tal vez a la distinta reactividad de los grupos aldehi
do y cetona. Adn no se ha encontrado el métddo por el cual
las cetosilaminas derivadas de aminas aromdticas presenben
transposicién; en cambio, las aldosilaminas, cuyos deriva-
dos de aminas alifdticas primarias, presentan dificultades
en condiciones normales, sufren la transposicién en condi-
ciones especiales (90)(106). Esta aparente dificultad pue-
de ser motivada por la tendencia de estas sustancias a dar
diglicqsilaminas, como tambien le ocurre a la D-glucosami-
na (107). En cambio, derivados de alquilaminas secundarias
sufren la transposicién y no forman diglicosileaminas(108).

Cuando se hace reaccionar fructosa y amoniaco en
la presencia de cloruro aménico el rendimiento es del 12%,
que se eleva al doble si se emplea 4cido oxdlico como cata
lizadoi‘.

El estudio de la accidn catalitica es de impor -
tancia para la eleccidn de las condiciones de trabajo. Se
ha estudiado el efecto catalitico de dcidos carboxilicos y

fenoles en presenciz de sus sales (109). E1l efecto decrece
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con el aumento del pK del 4cido, y para dcidos Sptimos, los
rendimientos se favorecen por la presencia de sus sales. Los
fenoles son muy débiles Para una catélisis adecuada. A ve —
ces, la presencia de bases reduce la velocidad de la reac =
cibén, probablemente por un efecto tampdén sobre el 4cido.

La transposicién de Amadori se puede comnsiderar ,
en general, como un tipo de catdlisis dcido-base, con un e
quilibrio muy sensible entre diversas reacciones, que hace
diffcil la eleccidén adecuada del sistema 4cido-base. |

En el rendimiento de la reaccidn influye, no solo
la naturaleza del catalizador, sino tambien el caracter méds
o menos bdsico de la amina reaccionante (57)(96)(110).

Aunque en la reaccién toma parte un catalizador
dcido, su pH viene determinado por el caracter bédsico de la
eamina, dependiendo el proceso de Ja basicidad de la glico -

silamina intermedia (111).



31

o« MECANISMO de 1la 2RANSPOSICION de AMADORI o =

El mecanismo ha sido muy discutido y las conclusio
nes son todas especulafivas. Resultados .experimentales indi—
can que, dejaﬁdo estar azicar y amina, el primer paso parals
transposicidn es una condensacién amina-azdcar con formacién
de una glicosilamina, de‘estructura tan 14bil, que le hace
posible dar origen a una gran variedad de reacciones. Esta
propiedad se debe a su capacidad para facilitar electrones 6
bien ayudar en su movimiento de una parte a otra de la molé-
cula.

La interprestacién de Weygand y Kuhn (77) del meca
nismo de la transposicién requiere la adicidén de un protén ,
del catalizador dcido, al dtomo de N de la glicosilamina pa-
ra formar un idn amdnio (XXV) en equilibrio con el catidn de
una base de Schiff (XXVI):

) ®
I:IRR' H-l;IRR‘ 1‘\{33’ IFRR’
H—Cl}-—--- H-c':—--.1 H-Cl} H--(lzl
H-—C‘J-OH : H-(;-OH H—?—OH ?-—OH
HO~C-H +H* HO-C-H -y HO-C-H ~H N HO-C-H —
| — | — i —— | «—
H-?-OH H—('J-OH : H-?-OH H-(l}-OH
H-("}—O—-J H-clz-o-a H—(l}-OH » H—-Cl-OH
H 2 -C-0H H2-C—OH HZ-C—OH H2-C-OH

- XXV - - XXVI -
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NRRI gRR' N"RRI
' o
?Hz GH,, ?Hz
?=o HOC HO~C
— HO~-C-H — HO—?-H — HO—?—H
- H-?-OH = H-C-OH — H-?—OH
H-?-OH H-C-0 H-G-OH
H,~C~OH H,,~C~OH H,~C~0—

Gottschalk (22), en cambio, establece otro mecanisgg
mo en el que el protdn catalizador se adiciona al O del ani~-

1lo, sin que haya formacién de base de Shhiff como producto

intermedio:
NRR’ NRR’ NRR’ KRR’
{ | { ® {
H-C H-C H=C H~C
\ ! x 7! I
H-C-0OH H-C-0OH H:C-OH C-0OH
\ + | \ 4H+ i
HO—?—H i, HO—Q-H — HO-?—H ——— H0~q-H
H—-Cl}—OH 0 H—(?-OH OH ® H—C‘E-OH OH : H—(‘J-OH '
H—? H—? H—-(‘J-—---J : H-?—OH
: HZ-G-OH HZ-CfoH Hz—G—OH , HZ-C-OE

Isbell y Frush (112) sugieren tambien este modo de
adicién del protén y en un trabajo reciente (113) realizan

un estudio tedérico detenido de la reaccién.
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. En primer lugar, demuestraanue, en disolventes ade
cuados, las glicosilaminas, al igual que los azicares, esta -
blecén un estado de equilibrio, en el que inserwienencformas
ciclicas y acfclicas, postulando que la conversién de une mo-
dificacién en otra tiene luger a través de un ién imonio ,
[B-CH=ﬁRR'], formado por catdlisis 4cida., t

El 6-1 del ién tiende a adquirir electrones, hacien
do posible distintos tipos de reacciones: mutarrotacién; hiw
drélisis, transglicosilacién y transposicién.

La formacién #e glicosilamina (112) lleva consigo
la adicién inicial de RNH, a una de las formas abiertas del

2
azicer:

I"“‘ + H ¢+
H-C-OH AR HO=C-H . \m HO-C~NH, R
4 w—p o ' 2 . -
. » ey, . + A
OO0 ~C-OHA™ ~C-OH
|

! l

La condensacién puede darse bien de una forma neu-
tra, por modificacién carbonflica del azdcar, & bien a través
del catién aciclico [R—CH:OH ]f'que se forma por catédlisis §
cida, hipbtesis que explica la mayor o menor efectividad de
la catdlisis 4cida para promover la formacién de la glicosil

amina. Este catién no condensa con el RNH, en soluciones 4ci

2
‘das fuertes, porque el caracter nucleofilico de la amina se
satisface por combinacién con H y formacién de una sal améni

ca muy estable y poco reactiva.
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o

lpos factores que determinen la extensién de la re-
accidn son el pH del medio y la basicidad de la glicosileami-
na. Cuando el componente amino es fuertemente bédsico, hay pre
dominio de la sal aménica (XXVII) estable; en tanto que, pa-
ra compongates & debilmente bédsicos, la reaccién predominan
teies la del ﬁrotén hacia el 4tomo de O, con formacién del com
puesto (XXVIII). Para el paso siguiente en cambio - forma

‘cién del ién imonio (XXIX) - son mds favorables los componen
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@es fuertemente bdsicos, que suministran electrones con ma-
yor facilidad y favorecen el paso de electrones del N al é-
tomo de C glucosidico. En el conjunto reaccionante se ha de
establecer un equilibrio entre todaé las reacciones.

| Ia enolizacién del ién iﬂnohio tiene lugar por tras
lado del dtomo de H del C-2 : -

+
H-C=NRR’ H~C-NRR” H —?—NRR' ,
-.. BC-om =AE, M — : =0 foruas -
Aeee H-C- T b ciclicas

-
* S . L.
L * L ]

Esto es posible , porque un flujo de electrones ha
cia el 4tomo de N positivo deja al C-1 transitoriamente posi.
tivo, en tanto que un flujo secundario del C-2 al C-1 debili
ta el enlace de C-2, haciendo susceptible la eliminacién de
este H.

Aungue la transposicidén de una osa da lugar al‘ami
noazicar correspondiente , es posible que se forme en menor
cuantia una mezcla de las aldosilaminas epiméricas (114). Es
de interds la observacién que estudios del metabolismo de la
fructosa—cl4 ha reconocido 014
to (115).

en glucosa, fructosa y lacta-

El traslado del H del C-2 requiere un aceptor de
protones , catalizador bdsico, que se ha creido procede del
medio. Pero el fuerte efecto catalftico de los componentes
metilénicos y dcidos carboxflicos, hace pensar en que elpro
ceso es algo més que una simple catdlisis 4cido-base, debien

do ocurrir mecanismos ihtramoleculares, a través de una eno-
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lizacién, dbnde una estructura endlica se transfiere de una

sustancia a otra:

H, H
R-%-o' G=NER ’ R=G30e 000 G-NRR ’ R-C=0 H—ﬁ-NRR :
H-('B + ~C-0H = H-(‘)?‘.....H“-‘C-OH _— H-Clt-H + C-OH
R’=C=0 . R’=C=0 . R’-C=0 .

Este mecanismo puede se£ modelo de ciertas enoli-
zaciones biolbgicas (113);

Para algunos investigadores (109), los compuestos
con grupos metilénicos activos, aunque sean débiles donado-
res de protones, se comportan formando enlaces de hidrégeno,
relativamente fuertes, en puntos claves de la molécula.

Los enlaces de hidrégeno pueden tener una accién
de atracciédn y repulsidén de electrones, con un efecto total
similar al que pueden producir un dcido 6 una base fuerteac
tuando sobre un centro. En estos casos de dcidos y bases dé
biles (116)(117) el protén se considera que permanece enla-
zado covalentemente al 4cido y la base se asocia al hidrége
no acidico a través de atracciones electrostiticas. 4

Los compuestos betadicarbonilicos pueden actuar
como componentes metilénicos a la vez de como dcido débil,
que forma catdlisis dcido-base con la amina de la glicosil

aming,
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. ASPECTOS BIOLOGICOS COMUNES a
HIDRATOS de CARBONO ¥y AMINOACIDOS o« -

La fdeil reaccionabilidad entre azlcares reductores
y compuestos aminados se pone de manifiesto en reacclores bio
18gicas de muy diversas procedencia, La formacidén y existen -
cia de compuestos derivados de la interaccidén de azlcares con
aminodcidos o proteinas se ha hecho patente a lo largo de nu-
merosos trabajos, por la transcendencia que pueden llevar con
sigo. A ellos se le atribuye, por ejemplo, la disminucién del
valor nutritivo de proteinas, § hidrolizados de proteinas, ca
lentadas, 4§ dejadas estar, con monosacdridos (118), as{ como
el empardecimiento, olor y cambio de solubilidad proteica en
alimentos secos (103). Este hecho puede acarrear serias conse
cuencias en la preparacién de conservas desecadas, como hue-
vos y leche (119)(120), y en el empleo de técnicas de liofili
zacibn para preparaciones biolégicas.

Compuestos como las glicosilaminas son de la mayor
importancia bioldgica (121), pudiendo el componenté amino pro
ceder de 4cidos nucléicos, § de ciertas coenzimas y vitaminas.
Las sales potdsicas del d4cido glucurdnico forman fécilmente
glicosilaminas inestables (122) cuando reaccionan con aminas
aromédticas, compuestos que son metabolitos del cancerigeno 2-
naftilamina. (123).

Higados de mem{feros contienen enzimas asociaflas con
microsomas, que transfieren restos de glucosilurénico del dci

do uridin-difosfato glucurénico o aminas arométicas (124) .
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Algunos microorganismos excretan un derivado del dcido antra
nilico , que parece ser un intermedio en 1a sintesis del in-
dol y triptéfano, y que puede ser una fructosilamina o un pro
ducto de transposicién de Amadori de la ribosilamins (125)(126).

Estudios realizados acerca del origen de la D-glu
cosamina sefialan como precursores a la D—glucosaéé?fgéﬁ&&oem
sistema con la glutamina (127)y fundamentalmente 2 1la D-fruc
tosa-6-fosfato (128) que con aﬁoniacosvmnmnistrado por sul-
fato ambnico en preparaciones de rifién (129), origina hexosa
mina en presencia de cantidades catalfticas de N-acetil-glu
cosamina—6-foéfato. Ni la IL-glutamina, ni la L-asparrggina
eran capaces de aportar en estas condiciones el grupo amino,
ni la D-fructosa , D-glucosa, D-xilosa § D-ribosa la cadena
carbonada, Esta conversidn se observd no solo en preparacio-
nes de rifién, sino tambien trabajando con extractos de higado,
cerebro, pulmén § tejido intestinal.

Cuando se alimentan gallinas con glicooola—Nlé 14,

la redacién N*2: ¢t en la D-glucosamina aislada del ovomu
coide se hace cincuenta veces mayor que la relacién en.la gli
cocola original (131). Recientemente (130) , se ha comproba
do que el grupo amino del aminoazdcar procede en su mayor par
te de aminodcidos, pero no su cadena carbonada.

Tambien procedente de la glicoccla se ha encontra-
do ¥ como constituyente de los nicleos de pirrol de molécu
las de porfirinas y porfobilindgeno (132). -

En el higado se ha puesto en evidencia la existen—

cia de compuestos fructosa-sminodcidos, glucosa-aminodcidos,

asi como la posible existencia de fructosa-péptidos (133) .
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Ya en 1.955 se habfan aislado del higado de mamiferos (56)
compuestos del tipo l-amino-—l-desoxi-2-cetohexosa N-sustitui
da, que estimulaban la incorporaci&n in vitro de aminodcidos
a das proteinas de ciertas células. La parte azucarada delos
compuesto tenfa configuracidn de fructosa, y los aminodcidos
glicocola y alanina, fueron reconocidos por separacién me -
diante hidrélisis.

A partir de mucoproteinas, y por la accién del vi-
rus de la gripe, se han obtenido compuestos cuyas estructu -
ras parecen corresponder a D-fructomsaminas N-sustituidas(22)
(134)(135).

En la hidrélisis clorhidrica § sulfdrica de los glu
coproteidos se habia observado que solo se libera del 60 al
80 4 de las osas(136)(137). Este comportamiento se atribgye
(138) a la estabilidad de los enlaces osas-—aminodcidos ( 6
proteinas), que radica en la irreversibilidad‘general de la
reaccién (139), al formarse el aminoazicar a través de una
transposicién de Amadori. ‘

Por otro lado, es de gran interés el significado
bioldgico de los:.aminoazicares, componentes fundamentales de
los tejidos y 1lfiquidos orgénicos animales y bacterianos. Los
aminoazicares se asocian frecuentemente con otras hexoéa%de‘
una parte, y con proteinas y lipidos, de otra, paravdar 1o~
gar a macromoléculas complejas de mucoproteinasky mucolipi-

dos.,

Muchas de estas macromoléculas dan la reaccién de

»

Ehrlich directa, que hemds estudiado para los mnicleos de pi
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rrol. La investigacidén de las sustancias que causan esta reac
cién ha llevado al descubrimiento que en un gren nfmero de mu
coproteinas de interéds bpiolégico existe un importante grupo
de compuesgos de nueve o mds 4tomos de carbono F hibridos de
azdcares y aminodcidos —, conocidos con el nombre de #cidos
"edlicos", nonulosaminicos o mds exactamente amino-carboxi-
desoxi-nonulosas. |

Estos compuestos, en cuyas estrucjpuras participan
un grupo carbonilo, un grupo amino, un grupo carboxilo y ;
con frecuencia, un grupo acflico ( metoxilo, acebilo o glico
1lilo), desempefian un papel bioldgico de notable importancia
en los procesos de defensa del organismo. En virtud de sugru
po carboxilo puede considerarseles como polihidroxi- ‘-aming
écidos, y aqui radica la mayor parte del interés de estos com
puestos, ya que tienen la éosibilidad de entrar en combing -
cién con otros azicares y aminodcidos a través de enlaces glu
cosfdicos y péptidos, actuando de puente quimico entre poli -
péptidos y polisacdridos:

El estudio quimico les ha podido sefialar la estruc-
tura general (XXX) :

R’ (-CH, ; -H )

W
“we

R (-CH

L4

3 3 —CHOHCOOH )
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Por tratamiento con dlcalis se transforman con fa
cilidad en el 4cido 2-pirrolcarboxilico (XXXI), que se ob-
tiene con rendimientos muy elevados al calentar dcido pird-

vico con D-glucosamina s pH alcalino (140) :

©H=C=0 CHO
H-C-NE, | CHy OH_ Hﬁ-—-ﬁn 4  (CHOH ),
( CHOH ), CO-COOH KC_ _C~COOH CH,0H
H,~C-OH N
H
- XXXI -

Estos datos hacen suponer a Gottschalk que los éci
dos nonulosaminicos pueden resultar de una condensacién aldd
lica, En su apoyo viene el hecho que en condiciones semejan—
tes (141) el écido oxalacético y la N-acetil-D-glucosamina
producen varios compuestos , uno de los cuales concuerda en
propiedades con el dcido N-acetil-sidlico.

En felacidn con la hipdtesis de Gottschalk para la
sintesis de dcidos sidlicos puede estar la reaccidn, estudia
da por Garcfa Gonzalez (142) entre azlcares, § aminoazicares,

reductorcs y compuestos betadicarbonilicos.
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En el caso de los aminoazicares se forman deriva-—
dos del pirrol a través de un compuesto intermedio (XXXII),
aislado para el caso del furano (143), que es el productode
la condensacidn aldélica. Es vosible que en las condiciones
dcidas de la reaccidn de Ehrlich el 4cido nonulosaminico se
ciclice a un nidcleo de pirrol, causante del crombgeno conel

reactivo :

?HO R—CO—?H——?HOH
R-CO-CH H~-C-NH R’~CO HC-NH
,|3 + |2 _— . i 2 -
R -CO ( ?HOH )3 ( ?HOH )3
HZ—C—OH CHZOH
- XXXIT -
R=CO~C=——=CH

— i |
R -Q\N,C—( CHOH )3- CHZO

H




PARTE TEORTICA

I¥ . - Descripcidn de nuevos pirroles.




- . NUEVOS ©PIRROLES con CADEBA POLIALCOHOLICA . -

La condensacién entre un aminoazdcar y los compues
tos betadicarbonilicos para dar lugar a compuestos derivados
del.pirrol con cadena polialcohblica, la hemos llevadoa cabo
con aminoazicares a’n no experimentados y su estuido se pue-

de desarrollar en tres apartados:

A) Condensacidbn de éster acetilacético y acetilacetona con

N-alquil-2-amino-2-desoxi~-D-glucosa, -

Se ha hecho reaccionar éster acetilacético y acetil
acetona en solucidn alcohblica a la temperatura ambienté con
los compuestos N-bencil-D-glucosamina, N-efil—D—glucosamimay
N-butil-D-glucosamina. Estas sustancias han sido obtenidas a
partir de Ia D-fructosa y las bencil-, etil- y butilaminas res
pectivamente, a través de una transposicién de Amadori "inver
sa", En la condensagién se aislan ﬁroductos cristalinos que -
dan color‘rojo—violéta con el reactivo de Ehrlich en calien~
te - posicién o sustituida - y 2 los que se les asignan es-
tructuras con ndcleo de pirrol (XXXIII).

La reaccién suponemos transcurre segin el siguien~

te esquemas:
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H-=0 R-CH-CHOH-CHNHR
H-C-INHR” CO  HO-C-H
R~CH, HO~C- CH, H-C—OH
H,C~CO + H-C~OH — H-C~OH _—
B-0-0H H ~C~OH
H,~C-OH
ReCeeCH
I | # ou oH
H,0-C, Lm—CmCe—(—CH_OH
3 \y O H H e
. _ ’
R (H3CCO-,H502000 ) R
- XXXIII -

R'(HSCz-; H904- : H5C6CH2- )

Los resultados obtenidds en la valoracién de las
cadenas polialcohblicas de estos condensados con dcido per-
iddico sefialan la existencia de cuztro hidroxilos contiguos.
El andlisis de los derivados acetilados (XXXIV) cristalinos
preparados dendtan la presencia de cuatro grupos acetilosen

la cadens

R=Ce=-CH

I
H3C-C\N/C4CHOCOCH3)3-QH20000H3

(
R’

- XXIV -
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Fn el caso del l-bencil-2-metil-5-D-arabotetrahidro
xibutil-3-acetil pirrol no se ha conseguido obtener el deriva
do acetilado en estado cristalino.

Al oxidar los compuestos del tipo (XXXIII) con meta
periodato sédico se aislan los correspondientes aldehidos

(XXXV) al estado cristalino :

H,C-C_ _C-CHO

3

R

- XXXV -

Cuando la oxidacidén se intenta partiendo de solucio
nes acuosas muy concentradas de los condensados obtenidos a
partir de la acetilacetona con la N-étil-6 N-butil-D-glucosa_
mina, se separan rédpidemente compuestos cristalinos cuyo pun-—
to de fusidén , cromatograffa y rotacidén {éptica coinciden con
los de los compuestos obtenidos calentando los mismos conden—
sados a 50?2 durante unas horasemxsolucién acuosa concentrada,

Estas circunstancias y el hecho de que en ninguno de
los dos compuestos‘separados se haya podido Bormar la semicar
bazona correspondiente, nos hace pensar en una anhidrizacién
de la cadena polialcohdblica motivada por la acidez del medigq
que concuerda con l1la rotacién fptica tan elevada que presentan

vy el método a través del cual se han obtenido:
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R=Ce—=CH HOCH=~HCOH

H,C-0_ C—HC_ CH
N 0
R’

2

- XXXVI -

Ia valoracién de la cadena polialcohélica con dei
do periddico viene a corroborar la supuesta estructura anhi

dra (XXXVI) sefialando la presencia de dos hidroxilos en la

cadensa.

De los aldehidos (XXXV) se obtienen las semicarba
zonas cristalinas (XXXVII) al ser tratados con semicarbazi-

da

R-C——CH

/.

H,C~C, C-CH=N-NH-CO-NH
3 . 2
N
{
Rl

- XXVIT -
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Los resultados analf{ticos de la semkcarbazona pro
cedente de l-bencil-2-metil-5-formil-3-acetil pirrol indican
la entrada de dos restos de semicarbazona, uno de ellos po-

siblemente en el carbonilo del grupo acetil (XXXVIII):

H _N~-CO~HN~N
2 I

H.C—C—=Ce—CH

S

H,C-C_ C-CH=N-NH-CO-NH,

v
K
Y

|

.\ ./.

- XXXVIITI -

Para los derivados N-etil- y N-butil-mdel mismo con

densado parece que se forma - seglin los resultados de los a-

nédlisis - una mezcla de los dos tipos de semicarbazonas des -
critas.
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B) Reaccidén de fructosilaminas con éster acetilacético ¥y

acetilacetona. -

Cuando se hace reaccionar D-fructosa con n-butila
mina se obtiene directamente N-butil-2-amino-2-desoxi-D-glu
cosa, pero trabajando con etilamina § bencilamina se aisla
el fructosilderivado correspondiente. En las condensaciones
descritas en el apartddo anterior hemos partido del aminoa~
zicar, obtenido a tra#és de una transposicién de Amadori "in
versa", catalizada por dcido.acédtico, segin Carson-(99).

Los mismos derivados del pirrol, aislados al con-
densar los N-alquild:rivados de la D-glucosamina, se obtie-
nen, con buenos réndimientos, poniendo en interaccién fruc-

ftosiletllamina exfruﬁtosmlhensilamlna éom ésterbagaﬁil&cétl
co § acetilacetonsa.

R=C—=—-CH

|

H3C—C\N,C—(CHOH)3—CH20H

1
R’
- XXIX -

R ( CHS_ H H502000— )

R* ( HyCCH,~ ; HgC CH,~ )
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En este caso exoste una transposicién de fructosil
alquilamina a N-alquil-D-glucosamina, catalizada por el com=—
puesto betadicarbonflico que, en exceso, condensa para origi

nar el derivado de pirrol correspondiente:

H2—?-OH ~ Hz—?-OH H-?:O
C=OH C—NHR * H-C-NHR *
] l\\\\ , |
HO-?-H HZNR’ HO-?—H ' transp HO-?—H
H—?—OH 0 ! H—?—OH 0O , H—?—OH.
H-? H-C Hk?-OH*
|
H2-C—OH | H2—C-OH HZ—C-OH
comggesto - XXX —
betadicarboni.

La accién vatalitica de los compuestos betadicarbo
nflicos, éster acetilacético y acetilacetona, hacen extensi-
ble a las alquilfructosilaminas la transposicién de Amadori
"inversa", al actuar como seudodcidos.

La reaccidn transcurre con excelentes rendimientos
al dejar estar los compuestos a la temperatura smbiente , en
solucién alcohélica, durante dos dfas. |

En el caso del N-etil-D-fructosilamina con la ace-
tilacetona no hemos podido aislar el derivado de pirrol cris
talino, pero si hemos detectado su presencia en el ligmido de

reaecidn por cromatografia.
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Hemos podido comprobar que la presencia de cantida
des catali{ticas de piperidina no afecta a los rendimientos ,
tal vez porque el sistema catalftico &cido-base requerido pa
ra la transposicién sea ya suministrado por el ¢ompuesto be-

tadicarbonilico y la amina,

C) Condensacién de éster acetilacético y acetilacetona con

compuestos azlcar-aminodcidos. -

Tambien, hemos obtenido compuestos con nicleo de pi
rrol y cadena polialcohblica a partir de fructosaminas N-Sug
tituidas, cuyo grupo-émino procede de un aminodcido.

Un derivado de la glicocola, el l-aminogliciléster
~ladesoxi-D-fructosa, obtenido & partir de D~glucosa y'el és
ter etilico de la glicocola (46) , se condensa en las mismas
condiciones de trabajo experimentadas anteriormente con éster
acetilacético y acetilacetona, obteniendose en cada caso los

derivados de pirrol correspondientes (XL) :

i OH OH
R G G G e (/e G CH O
I | ox B = 2
H,C-C_ CH
N
THo
CO0C,H,
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A partir de estas sustancias, aisladas al estado
cristalino, hemos obtenido por oxidacién de la cadena poli
alcohdlica con metaperiodato sédico, los aldehidos ( XLI )

y de estos las semicarbazonas (XLII):

R=Cameme C=CHQ Re=C emnee C = CH=N~NH=~C O-=-NH
2
i [0
H3C—C\§,Cﬂ H3C—C\$,CH
$Ha T2
COOCZH5 COO—02H5

- XILI -~ - XLIT -

El tratamiento con ahhidrido acético en piridina
de estos condensados no conduce, como en otros casos, a la
separacidn de los derivados acetilados en estddo cristali-
no, sino que se obtienen en estado de sirupo.

El andlisis elemental de cada una de estas sustan
cias responde plenamente a las estructuras descritas. Estas
estructuras aportan un dato explicativo del mecanismoa tra
vés del cual los aminodcidos, en presencia de azicares re-
ductores falsean la valoracidn de aminoazicares por el mé-
todo de Elson-lorgan, segin vimos al éstudiar las interfe-
rencias producides. ‘

Este tipo de reaccién que estudiamos presenta gran
interés si se tiene en cuenta que el aminoazlicar que con -
densa con los compuestos betadicarbonilicos se pueden obte
ner a partir de hidrato de carbono y aminodcido por umna
transposicidén de Amadori, transposicidén que puede ser cata

lizada por los mismos compuestos betadicarbonilicos.
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Estudiamos, pues, un tipo de reaccidén en el que
pueden tomar parte, al menos desde un punto de vista ted-
rico , el metabolismo de los hidratos de carbono a través
de la D-glucosa, el metabolismo de las grasas con la apor-
tacién de los compuestos betadicarbonilicos y el metabo-
lismo proteico suministrando el aminodcido portador del
grupo amino.

En apoyo de este interds tenemos el hecho , de-
mostrado por D, Shemin (132), que yt? prodedente de glico
cola marcada se encuentra formando parte de ndcleos de pi

rrol de las porfirinas de la hemoglobina sanguinea.
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- . ESPECTROS de ABSORCION ULTRAVIOLETA de PIRROLES
con CADENA POLIALCOHOLICA . -

Junto con el estudio quimico de estos nuevos deri-
vados del pirrol hemos realizado el estudio de sus espectros
de absorcidn ultravioleta, en unidn con los de los pirroles
no sustituidos en el nitrdgeno, & fin de aportar algunos da-
tos a las propiedades fisico-quimicas de estos compuestos, ¥y
sacar algunas conclusiones en correlacién con los datos ya e
xistentes en la bibliograffla, no muy numerosos ni concluyen-
tes, en especial en lo que hace refcrencia a derivados N-sus
tituidos del nidcleo pirrol. |

Segin quedd establecido por Braude (145), el pirrol
posee una fuerte banda A en la regidn de 210 m M (¢ = 15,000)
y otra débil B en la 240 m p (€ = 300).

Afios m#s tarde, Cookson (146) obser¥d que la alquil
sustitucién origina una disminucidén en la banda A y tiende a
le desaparicién de la banda B. "

Estos efectos hipocrémicos (disminucién en la inten
sidzd de absorttdn ) fueron confirmados recientemente por los
trabajos de Eisner y Gore (147). La banda B desaparecia en pi
rroles con sustituyentes simples, como cadenas hidrocarbona-
das: metilo, etilo, isopropilo, etc..., & se desplazaba 20 nv&
hacia el visible con sustituciones mds complejas.

Sustituyentes con efecto mesomérico -M hacen surgir

una nueva banda, denominada K, del alemdn "konjugierte ", por
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que es debida a la conjugacidn de grupos croméferos, y cuyos
valores de € son més bien funcién de la posicidn de la sus-
titucidn que del tipo del sustituyente , fenbmenc que no se
observa en los sistemas bencénicos.

Segin su poder conjugativo los grupos -~M se pueden

ordenar de la siguiente manera:

CN < COZH < 002R < CH=NOH < CHC o~ COlMe < CO-—COZR

La entrada de un grupo CH en una cetona para dar un'
écido'ejerce un efecto hipsocrémicos(disminucién de la longi-
tud de onda), efectoque hemos podido comprobar al confrontar
los datos expresados en la tabla I .

A través de los datos experimentales se ha puestode
manifiesto una desviacién de la banda K en unas 7 mpmhaciael
rojo, para cada grupo alquil, con independencia de la posi -
cidn de sustitucién.

A veces se aprecian interferencias estéricas entre
un grupo alquily un sustituyente cromb6fero vecino, principal
mente si la posicidn es 2-5, mds que la 3-4. Tal vez sea una
consecuencia de una reduccién de la interaccién de elecgrones
R entre el sustituyente y el nicleo de pirrol , disminuyendo
el valor deé&€ , § produciendo unz desviacién hipsocrdmica. En
general, el tipo de espectro ulgravioleta, producido por la
absorcién de un nidcleo de pirrol conjugado con un croméfero,
depende de la posicién de la sustitucibén. Pirroles betasusti
tuidos absorben en K més corta, unas 15 a 20 mM, que el corres

pondiente derivado alfasustituido.
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Nosotros hemos podido ®bservar en pirroles cuyo sus

4

tituyente -M es un grupo carboxilato, CO.Et, que el valor de

€ en la banda K, originada por el grupozcroméfero, es menor
para sustituciones 3-5 (cadena en posicién alfa), fig. 11, que
en sustituciones 3-4 (cadena en posicién beta), fig. 1.

Cuando el grupo -M es el acetilo, COMe, existe ade-
més un efecto hipsocrdémico de la posicidén alfa frente a la be
ta, como puede apreciarse al comparar las fig. 5 y 13. En las
otras zonas se nota, para ambos tipos de sustituyentes -M ,
una disminucidn én la longitud de onda de la posicidn alfa oon
respecto de la beta.

Tambien encontramog ciertas diferencias cuando una
cadena polialcohblica sustituye a un grupo metiloy mds acen-
tuadas en pirroies con grupos COMe que con grupos COzEt, se~
gin podemos observar al comparar en la tabla II las fig., 11
¥y 13 con 1los datos‘aportados Eisner (147) rara grupos metilos
en luger de cadena polialcohdlica.

La anhidrizacidn de la cadena dando lugar a un gru-
po dihidroxi-dihidrofurano solo ejerce una ligera variacién
sobre las longitudes de onda e intensidades de absorcibn, con
patehte efecto hipercrdmico para la banda A, fig. 6-7 y 8-9,

Segin Pappalardo (148), la diferencia que se origi-
na entre una sustitucidbn de ur radical en un C del ndcleo y
una sustitucién del mismo radical en el N, se manifiesta prin
cipalmente en una inversidén de las intensidades de las bandas
de absorcién. Asi, al confrontar los espectros delef-acetilpi

rrol y del N-acetilpirrol, originado por una transposicidndel
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anterior, se observa que, si bien en el primero se presenta
una banda A pronunciada, de elevada intensidad, y una banda
B esfumada en una zona de inflexidbn, en el segundo se dapqg
cisamente lo contrario. En el mismo..trabajo sefiala que la
N-metilacidn no parece producir modificacién profunda en los
espectros. Las zonas de absorcidn encontradas por é1 son las
mismas y solo se hace notar un efecto hipocrémico.

En nuestros derivados N-sustituidos con 4&:002Et
solo se confirma para la zona A en el caso del etilderivado,
apareciendo péra el caso del butil un efecto contrario 4 hi-
percrdmico. Para los derivados en que -R = COie se pueden
hacer las mismas conéideraciones para las bandas B y K, apa
reciendo ademds un miximo intenso en la banda A.

En aquellos otros casos en que el N posee como sus
tituyemte un grupo croméfero atgkawdo por un grupo alquil ,
—CHZ-, es decir, no conjugado con el nficleo de pirrol, ape-
nas se hace notar la presencia de tal grupo. En el caso que
el croméfero sea -CHZ—COZEt se obtIenen resultados que cone. .
cuerdan con los sefialados anteriormente para sustituyentes
alquilicos en las zonas A y B. En cambio, para la zona K no
se aprecis la menor variacién cuando -R = COMe, fg.l4, y so

lo para R=CO,Et se presenta un puﬂto de inflexidén como con

2
secuencia de un incremento en 1z absorcidn de la zona del

minimo, fig. 12.
Cuando el croméfero no conjug:zdo es el grupo-CH206H5
se comporta tambien como un sustituyente alguilico, con la

perticularidad de presentar para = CO0,Et un punto de in-

2
flexidén en vez de un méximo, en la zona A, con un efecto hi

percrémico, como en el caso del butilo, en vez de hipocrémico.
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T ABLA I
ZONAS d MAXIMA ABSORCION

Fig, Posicidn sustituida banda A banda B banda K
N 1 2 3 4 5 L A & VO

1 H Me CO.Et H cadena  230° 8880 === =—— 264 7400
2 Bt " " " " 235 8139 =—= -—= 261 6651
3 But " " " " 236 9372 -—— === 261 7139
4 Benc " " " " 235°% 11361 --— --—= 261 8111
5 H " COMe " " ———  ——— 246 6890 290 5236
6 Et " " " " 217 16160 255 8517 288 6196
7 o " " " aphidr., 219 20982 252 7827 285 6034
8 But " " " cadena 218 15609 256 8634 287 6463
9 m m w w appidr. 220 18243 251 7268 283 5463
10 Benc " " " cadensa —_— ——— 252 8666 286 5666
11 H " CO,Et cadena H 235 7796 === === 263 6571
12CHO Et " " " " 238 8483 ——= ——= 258" 6322
13 H " COMe " " ——  —— 255 8132 275° 6100
14 CHPEY " " " " -—— ——— 258 10258 275" 7580

Ias longitudes de onda marcsdas con asterisco corresponden

a puntos de inflexién.
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ZONAS de MAXIMA

28

ABSORCION

bandza A

banda B

banda K

Posicidn sustituida
1 2 3 4 5 A & A s £ s
H MNe COZEt Me H 232 9000 — ——— 258 5300
" " *  cadena " 235 7796 — ——— 263 6571
" " COMe Me " 209 10300 250 10400 282 4900
" " " cadena " —— ——— 255 8132 275'6100
La longitud de onda con asterisco corresponde & un

punto de inflexién.
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OBTENCION de FRUCTOSILBENCITAMINA . - (99)

30 gr. de D-fructosa apnhidra y 135 gr. de bencil-
amina se mezclan y deja estar a 0 C durante 24 horas y des-
pués tres dfas a la temperatura ambiente. E1 exceso de ben-
cilamina se elimina agitando con 300 c.c. de éter de petrd-
leo de 60-70%, repitiendo la agitacién tres veces. El acei-
te espeso amarillo que se obtiene se disuelve en 250 c.c.
de &ter comercial secado con cloruro cdlcico y se deja en
nevera hasta que cristalice. Se obtienen 23 gr. de cristales
blancos que se recristalizan de acetha. P. f.: 107-82 C.

Es un producto muy inestable que ha de conservarse en nevera.

Hemos modificado la técnica de Carson, que Iava el
aceite espeso con éter absoluto - exento de alcohol -~ en el
que no se disuelve, evaporando al vacio haste sirupo la solu-
cidn del aceite-lavado en 250 c.c. de metanol absol#to. El
sirupo lo disuelve en 250 c.c. de acetona, que conéentra has-
ta 100 c.c., donde cristaliza el compuesto al dejar la solu-

cidn en nevera.
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OBTENCION de 2-bencilamino-2-desoxi-D-glucosa. - (99)

Una solucién\de 5 gr. fructosilbencilamina en 400
c.c. de metanol absoluto conteniendo 1 c.c. de égido acético
se deja estar a 24-26¢ C. durante 40-48 hores. Ie solucién
de color‘émbar se concentra al vacio hasta 25 c.c., Se le
afiaden 50 c.c. de etanol absoluto y se concentra hasta 20 c.c.
Se le adiciona 60 c.c. de acetona, se siembre y cristaliza
enseguida. Después de dos dias a cero grados se filtra, ob-
teniendose 2,75 gr. ( 55% ) de producto que se recristaliza

de etanol-acetona 1:1 . Punto de fusidbn: 157-82 C (con desc.)
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OBTENCION de D-FRUCTOSILETILAMINA. - (93)(98)

52 gr. de D-fructosa y 130 gr. de etilamina anhidra
previamente enfriada a -20¢ C, se agitan durante cinco minu-
tos hzsta solucidn completa. La solucidn se mantiene durante
dos dfas a -202 C y despuds otros cinco a =02 C. ILa solucién
amarilla se concentra al vacio hasta sirupo, que se disuelve
en 200 c.c. de metanol absoluto, concentrando a vacio hasta
100 c.c. Se deja tres dfas a -20¢ € cristalizando un produc-
to que funde a 1002 C. Se obtienen 49 gr. que se han de con—

servar en metanol frio.
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OBTENCION de 2-etilamino-2-desoxi-P-glucosa. - (93)(98)

Una solucibn de 5 gr. de frustosiletilamina en
250 c.c. de metanol con 0,2 c.c. de dcido acético se dejéu
estar a 24-6¢ C durante un dfa. Ia solucién incolora se
vuelve amarilla a las ocho horas y dmbar a las veinticuatro
horas. Al cabo de eéte tiempo se concentra a vaclo hasta un
volumen de 15 c.c. y se afiaden 45 c.c. de acetona. Tras
sembrar y dejar varios diss en nevera se recogen 1,3 gramos
de un producto semicristalino y amarildo que se cristaliza

en 20 c.c. de metandl y 50 c.c. de acetona. P.f.:138-9¢ C.
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OBTENCION de 2-n-butilamino-2-desoxi-D-glucosa. - (93)(98)

40 gr. de D-fructosa se mezclan con 130 gr. de
n-butilamina enhidra, previamente enfriada a =202 C. Ia mez-
cla se agita hasta solucidn completa y se deja durante dos
dfas & -202 C y cuatro mds a 0¢ C. Lg solucién amarillenta
se concentra a vacio, enfriando con hielo, hasta sirupo que
se disuelve en 100 c.c. de acetona, se siembra .y se deja en
nevers durante una semana para que cristalice. De las aguas
madres se vuelve a obtener una segunda fraccidén. En total
se obtienen 9,3 gr. de producto que se disuelven en 100c.c,
de metanol hirviendo y se le afiaden 200 c.c. de acetona,

cristalizando en nevera. P. f.: 147-82 C,
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OBPENCION del ESTER ETILICO de la GLICOCOLA. - (144)

Una mezcla conteniendo 12,8 gr. de cloruro aménico
y 11,7 gr. del clorhidrato de glicocola se tratan con 40 c.c.
de etanol absoluto y se hace pasar una fuerte corriente de
cloruro de hidrdgeno seco. Se filtra todavia caliente y se
deja cristalizar el clorHidrato del éster de la glicocdda.
Rendimiento: 11 gr.

Para obtener el éster libre se disuelven 50 gr.
del clorhidrato en 25 c.c. de agua y se la agregan 100c.c.
de éter, ademés de-bajo fuerte enfriamiento-~ 40c.c. de NaOH
al 33%. Luégo se adicionan trozos de carbonato potésico se-
co hasta formar una papilla espesa. Se agita, se separa el
éter y se extrae dos veces con mds éter. La disolucidén des-
pues de varizs horas con CO K2y don OCa, se agita frecuente-

3

mente durante diez minutos con més CO, K, y varias horas con

372

SO4Na2 . Se destila a vacio recogiendose un aceite que a

18 mm. hierve a 56-8¢C.
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OBTENCION de N-D-glucosilglicocola etiléster. - (46)

66 gr. del éster etilico de la glicocola, recien-
temente preparado, se afiaden a una suspensién de 115 gr.
de D-glucosa anhidra en 200 c.c. de etanol absoluto y 1la
mezcla se agita mecdnicamente a la vez que se calienta a
reflujo y se protege de la humedad con un tubo de cloruro
cdlcico. Al cabo de unos 75 minutos se ha disuelto toda la
glucosa, se elimina al vacio unos 150 c.c. de etanol y al
sirvpo resultante se le afiaden 150 c.c. de acetona. Se siem—
bra y se deja esgar una noche a la temperatura ambiente para
gue complete la cristalizacidn. Se recristaliza varias veces
a partes iguales de etanol absoluto c:liente. P.f.: 108¢ C.

Rendimiento: 50 gramos ( 30% ).
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OBTENCION de l-amino-gliciléster-l-desoxi-D-fructosa.-(103)

5 gr. de D-glucosilglicocola etiléster se disuel-
ven en 25 c.c. de etanol absoluto caliente y se afiaden 25 c.c.
de malonato de etilo con dos gétas de piperidina. La solu~

hora y

cibn incolora se calienta a reflujo durante media . E1l color
cambia del amsrillo al naranja, pars terminar rojo.
Despucs de enfrisr y filtrar se diluye con 100 c.c. de éter
v se enfria a c:ro gr:zdos durante 24 horas. Se forma un pro-
ducto cristalino de color neranja que es muy higroscdpico y
funde a 60-75¢ C después de lavar con alcohol-acetona 1l:1 y
secar. Rendimiento : 2,5-3 gramos.

E1l producto reduce al regctivo de Tillman (dicloro-
fenolindofenol) y al azul de metileno. Se puede secar para
andlisis sobre P205 al vaéio durante dos semanas.

Ia reaccidn se complica por hidrdélisis parcizl del

enlace éster de la glicocola,



NUEVOS PRODUCTOS
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l-bencil-2-métil-5-D-arabotetrakidroxibutil-3-pirrol

‘carboxilato de etilo. -

H_C_0CO~C-~CH

2 Il ' om om
H.C=C. CemeamC—eG—C——CH_ OH
N\ 1 ] 1
3 ' O H H 2
25\
G CH
| Il
HC CH
C
i

3 gr. de N-bencil-D-glucosamina, 9c.c. de éster
acetilacético y 30 c.c. de etanol se mezclan hasta quedar
una solucién transparente que se deja estar a la tempera~
tura ambiente durante cinco dfas. Seguidamente, se elimina
el disolvente a presibn reducida. El residuo se trata con
20 c.c. de agua y 15c.c. de éter. Después de separar las dos
capas originadas, se extrae la etérea con dos porciones de
agua de 8 c.c. cada una. Las fases acuosas reunidas se con-
centran al vacf{o. El concentrado se enfrfa en la nevera du-
rante un dfa. El precipitado cristalino se filtra, se lava
con alcohol-éter y se recristaliza de etanol~agua. Peso de
sustancia aislado: 1,2 gr. Punto de fusidbn: 138-40¢ C. Se
purifica por recristalizacibn de etanol absoluto fundiendo
a 140-41¢ C.
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ANALISIS :

Calculado para Cl9H25O6N : ¢,62°79 ; H,6’93 ; N,3°85 .

Encontrado : C,62°91 ; H,6°75 ; N,4°00 .

DETERMINACION DEL NUMERC D HIDROXILOS EN TA MOLECULA

0,0117 gr. de l-bencil-2-pétil-5-D-arabotetrahidroxibutil-
-3-pirrol carboxilato de etilo se disuelven en 10 c.c. de
agua & alcohol. Se toman muestras de & c.c. conteniendo
0,00468 gr. para cada valoracidn. |

5 ceCo € IO, eeeeeessses consumen 4,43 c.c. de ASO, 0,1 N.

4 3
5 c.c. de " 4 c.c. probl. " 3,65 c.c. de " "
Diferencig.... 0,78 c.c. de " "
Equivalente czlculado para 4 hidroxilos: Pm/6 = -égé— = 60,0
4,68

Equivalente encontrado :—521T5:78- = 60,5

MEDIDA DE TA ROTACION OPTICA

0,0931 gr; de condensado se disuelven en un matraz aforado
en 10 c.c. de etanol.

Longitud del tubo: 5 cm. ‘o leido: - 0,07

[ ]F- - o
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l1-bencil-2-metil-5-D-arabotetraacetoxibutil-3-pirrol

carboxilato de etilo. -

HSCZOCO—C———CH

_ _ - CH.OCOCH

H,C c\p/c ( CHOCOCH, ) ;- CH,0COCH,
y

206 \ﬁH

0,1 gr. de 1-bencil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxi-
-3-pirrol carboxilato de etilo, disueltos en la minima can-
tidad de piridina, se tratan con 0,6 c.c. de anhidrido acé-
tico, dejendose estar la solucibn a temperatura ambiente du-
rante dos dfas, al czbo de los cuales se vierte sobre hielo,
separando un aceite que, tras lavar varias veces con agua,
cristaliza. E1l producto. se recristaliza de etanol absoluto.

Punto de fusiébn: 139-41¢ C. Secado sobre Cl.Ca pesa 0,15 gr.

2

ANALISIS =

Calculado para C27H33010N : ¢,61°01 ; H,6721 ; N,2763 .

C,60°86 ; H,6706 ; N,2°89 .

Encontrado

.0
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lsbencil-2-metil-5—formil-3-pirrol carboxilato de etilo. -

H_C,0CO~Ce—CH

2

H,C-C C-CHO

0,2 gr. de 1-bencil-2metil-5-D-arabotetrahidroxibuti:
-3-pirrol carboxilato de etilo, suspendidos en 30 c.c. de
agua, se tratan con una solucidn saturada de metaperiodato
de sodio hasta reaccidn positiva al papel de ioduro de pota-
sio-almiddén. Se deja estar todavia media hora més y luego se
enfria en la nevera. Despuds de filtrar el precipitado cris-

talino y lavar con agua, se seca sobre Cl.Ca, pesando 0,12 gr.

2
Se purifica por cristalizacibn de metanol-agua, fundiendo a-

ANATLISIS

Caleulado para C, H, OLN : C,70°84 ; H,6°27 5 N,516 o

Encontrado : C,70°88 ; H,6°21 ; N,4°81 .
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SENTCARBAZONA de l-bencil=2-metil-5-formil-3-pirrol

carboxilato de etilo. -

H_C,0CO0-C—=CH

592
Hsc-C\N/C—CH:NNHCONHZ
[}
VAN
H(\}‘/ (ﬁH
HCy ,CE
¢
0

0,05 gr. de l-bencil-2-metil-5-formil-3-pirrol
carboxilato de etilo, disueltos en 1 c.c. de etanol de 96%,
se tratén, en caliente, con otra solucidn de 0,05 gr. de
- clorhidrato de semicarbazida y 0,07 gr. de acetato de sodio
en 1 c.c, de agua., E1l precipitado cristalino que se forma
inmediatamente, se deja reposar unas horas, se filtra y se
lava coﬁ agua. Se recristaliza de etanol. P. f. : 206-8¢ C,

Peso de sustancia: 0,06 gr.

ANALTISIS

Calculado para Cl7H2003N : C,62719 ; H,6°09 ; N,17°07 .

Encontrado ' : ¢,61°85 ; H,6°01 ; N,16,80 .
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-t

1—bencil—Z-métil—5-D—arabotetrahidroxibutilgg-acetil pirrol. -

H,C~CO=~Co—wmCH

U o oom om
HyC=C, GGl §——CH,,0H
N OH H H
\
T2
40\
HC  CH
o
Hu\\C/CH
H

4 gr. de N-bencil-D-glucosamina, disueltos en 40 c,c.
de etanol.absoluto, se tratan con 12 c.c. de acetilacetona y
se deja estar a la temperatura ambiente dutante tres dfas. Se
evapora el disolvente al vacfo y el residuo se trata con 50 -
c.c. de agua, que se extraen con tres fracciones de éter de
20 c.c, cadn una. La fase acuosa se concentra hasta pequeiio vo
lumen, se siembra y cristaliza. Una vez lavado funde a 162-32C,
Se recristaliza de etanol absoluto, p. f.: 165-62 C, Peso de

sustancia aislado: 1,7 gr.
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s ANALISIS :

Calculado para C18H2305N : C,64r86 ;s H,6790 ; N,4720 .

Encontrado

(1]

¢,65°13 ; H,7°16 ; N,4°09 .

DETERMINACION DEL NUKERQ DE HIDROXILOS EN IA MOLECULA

0,0174 gr. de l-bencil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxibutil—
-3-acetil-pirrol se disuelven en 10 c.c. de agua. Para ca-
da valoracidén se toman muestras de 2 c.c. conteniendo
0,00348 gr.

5 c.c. de IO4............consumen 4,16 c.c. de AsO3 0,1 N.
5 c.c. d¢ "4 2 c.c. probl. " 3,51 c.c. de " "
Diferencia.... 0,65 c.c. de " "
Equivalente tedrico para 4 hidroxilos: Pm/6 = —égé— = 55,5
Equivalente encontrado :-——él&§-—— = 53,5
0,1.0,65 ’

MEDIDA DE LA ROTCICN OPRICA :

0,2964 gr. de condensado se disuelven en un matraz aforado
en 10 c.c. de piridina.

Longitud del tubo: 5 cm. ' o leido: - 0,08

] - -oa
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l-bencil-2-metil-5-D-arabotetraacetoxibutil-3—acetil-pirrol. -

H,C~CO~CommmCH

>0 n

1,0~ ~( CHOCHC - CH,0COCH
B,C-C_,0-( CHOCHCH, ),- CH,0COCH,

Siguiendo las técnicas generales descritas para
la preparacidn de¢ los acetilderivados de los condensados
pirrdlicos, no hemos conseguido obtener al estado cristalino
el correspondiente tetraacetzto del 1-bencil-2-metil-5-D-

-arabotetrahidroxibutil-3-acetil-pirrol.
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J-bencil-2-metil-5-formil-3-acetil-pirrol. -

ComCO=C o
H3 CO " ﬁH

H3C-C\ /C-CHO

N

%
V.
ac? “om

| I
HC ,CH

¢

1

0,2 gr. de l-bencil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxi-
butil-3-acetil-pirrol, suspendidos en 3 c.c. de agua y 5 c.c.
de éter, se tratan, gota a gota, con una solucidn saturada
de metaperiodato de sodio hastz reaccidn positiva al papel
de ioduro de potasio-:z1middbén. Se separa la fase acuosa de la
etérea, extrayendose la primera nuevemente con 3 c.c. més de
éter. Las porciones etéreas reunidas se secan sobre SO4Na2
anhidro y se elimina el disolvente 2 presidn reducida. E1l re-
siduo se recristaliza de etanol-agua, decolorando con carbdén

activo. Punto de fusidn despues de varias recristalizaciones

110-12¢ C. Peso de sustanciz obtenido: 0,08 gr.
ANALISIS

Calculado para C,_H._O N

158150, C,74°68 ; H,6°22 ; N,5780 .

Encontrado C,74°50 ; H,6°38 ; N,5%66 .



76

DI-SEMICARBAZONA de 1-bencil-2-metil-5-formil-3-acetil pirrol.-

HZNCONH—ﬁf
H3C-C—C—-—CH

2

0,1 gr. de l-bencil-2-metil-5~-formil-3-acetil pirrol,

disueltos en 1 c.c. de etanol, se tratan, en caliente, con

otra solucidn formada con 0,1 gr. de clorhidrato de semicar-

bazida y 0,15 gr. de acetato de sodio, disueltos en 2 c.c. de

agua. Desdués de enfriar se deja reposar un dfa. E1 compues$o

que precipita, se filtra, lava con agua y seca sobre CIZCa.

Peso de sustancia: 0,11 gr. Se recristaliza de etanol absolu-

to con muy poca agua hasta punto de fusidn constante: 185¢2 C.

El andlisis indica que en este caso se ha formado una di-semi_

carbazons.

ANALISIS

Calculado para C

Encontrado

17721727

: C,57722 ; H,5772

H _ON_ : C,57°46 ; H,5’91

.
b

N,27°60 .

N,27°48 .
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l-etil-2-metil-5-D~arabotetrahidroxibutil~3-pirrol

carboxilato de etilo. -

H CZOCO—C-—-CH

° I I = om om
H CoC. CoeeeCormeCoeee GG OH
3 \1?’ oOH H H 2
i
CH,

3 gr. de N-etil-D-glucosamina y 9 c.c. de éster
acetilacético se mezclan con 30 c.c. de etanol. ITa solu-
cidn formada se deja estar a temperatura ambiente durante
tres dias, 2lcabo de los cuales se elimina el disolvente
a vaclo, quedando un residuo siruposo, que se trata con
20 c.c. de agua y 15 c.c. de éter. Una vez decantada la
fraccidn etérea, se extrae tres veces con 10 c.c. de agua
cada vez. Las fases acuosas reunidas se concentran al ve-
cio hasta formaecibén de un precipitado cristalino que, en-
friado en nev.ra, se filtra. Se lava con etanol-éter 1:2
y se cristaliza de etanol-agua, fundiendo a 136-39 2 C.
Peso de sustancias 1,8 gr. Se purifica para andlisis por

recristalizacidn de etanol absoluto. F. F.: 143-4¢ C.
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ANATISIS

Calculado para C H23O6N : ¢,55’81 ; H,7°64 ; N,4865 .

14
Encontrado : 0,55793 ; H,7°84 ; N,4°48 ,

DETSRMINACION DEL NUMERC DE HIDRCXIIOS EN I4 MOLECULA

0,0103 gr. de l-etil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxibutil -
-3-pirrol carboxilato de etilo se disuelven en 10 c.c. de
agua. Para cada valoracidn se toman muestras de 4 c.c.

conteniendo 0,00412 gr.

5 c.c. de IOZ............consumen 4,43 c.c. de As03 0,1 N.
5 c.c, de "+ 4 c,c. probl., " 3,61 c.c. de " "
Diferencige... 0,82 c.c, de " "

- . . . - 301
Equivalente tebrico para 4 hidroxilos: Pm[o = —=z=- = 50,1
Equivalente encontrado : 4,12 = 50,2

) 0,1.0,32 !

VEDIDA DE LA ROTACICON OPTICA

0,1430 gr. de condensado se disuelven en un matraz aforado
en 10 c.c., de piridina.

Longitud del tubo: 5 cm. ® leido: dentro del error

del aparato.
17
[“]D = nule
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l-etil-2-metil-5-D-arabotetraacetoxibutil-3-pirrol

carboxilato de etilo. -

HSCzOCO—ﬁ——-CH

- -{ CHOC - CH,O0COCH
H3C C\N/C ( CHO OCH3 )3 5 3

|

.

cH
3

0,08 gr. de 1—eti1—2—metil—5—D—arabotetrahidroxi
butil-3-pirrol carboxilato de etilo, disueltos en 0,2Q c.c.
de piridina anhidra, se tratan con 0,48 c.c. de anhidrido
acético. Ia solycibn, dejada estar a temperatura ambiente
durante dos dfus, se vierte sobre hielo. E1l aceite que se
separa se iava con agua repetidas veces, cristalizando fi-
nalmente. Desrués de filtrar, lavar con agua y secar sobre
C12Ca, pesa 0,06 gr. y funde a 94-5¢ C. Se recristaliza de
éter de petrdleo de punto de ebullicidn 80-100 ¢ C. , fun-

diendo a la misma temperatura.
ANATLISTIS

Calculado para CQQH31010N : ¢, 56729 ; H,6°61 ; N,2°98 .

Encontrado ¢,56°43 ; H,6°91 ; N, 3707 .
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l—etil-z-meti1—5-form11§;:?¢rr¢1,carboxilato de etilo., -~

H_C_O0CO~Ceo—CH"

E

H3C-C\N/C—CHO

i
i

CH3

0,2 gr. de l-etil-2-metil-5~-D-arabotetrahidroxibu
til-3-pirrol carboxilato de etilo se disuelven en la minima
cantidad de agua y se trata, gota a gota , con una solucién
saturada de metaperiodato sédico hasta reaccién positivg al
papel de ioduro de potasio-almiddén. Se deja estér media ho=-
ra y se enfria para completar la precipitacién del aldehido.
Después de filtrar, lavar con agua fria y secar sobre C1,Ca
funde a 46-50 ¢ C. Recristalizado de agua, funde a 48-50 2C.
Peso de sustancia: 0,12 gr.

De esta sustancia se pasé directamente a la obten

cidén de la semicarbazona.



SEMICARBAZONA de l-etil-2-metil-S5-formil-3-pirrol

carboxilato de etilo, -

H_C,0C0~C=~-CH
22 I

H3C-C CH—FN&CQNHZ

C,2 gr. de l-etil-2-metil-5~formil-3-pirrol
carboxilzto de etilo, disueltos en 1,5 c.c. 'de eianol,
se tratan, en caliente, con otra solucidn formada con
0,2 gr. de clorhidrato de semicarbazida y 0,3 gr. de
acetato de sodio en 1,5 c.c. de agua. AL cabo de unos
minutos se gepara la semicarbazona. Se deja reposar
unas horas, se filtra, lava con agua vy séca sobre clo
ruro de calcio, fundiendo a 177-c09C. peso de sustan-
cia: 0,21 gr. Se purifica por recristalizacidn de eta

nol abscluto, fundiendo a 184-6 ¢ C,
ANATISIS @

Calculado para C. . H ¢,54’13 ; H,6°76 ; N,21°05

12 18 3 4

Encontrado

81

¢,54°33 3 H,7°01 ; N,21°21 ,
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l-etil-2-metil-5-D—arabotetrahidroxibutil-3—-acetil pirrol. -

H C-CO~C-=~CH

3 H OH OH
H,C=C, GG C—CH,OH
Kb ow
i
c
"3

15 gr. de N-etil-D-glucosamina y 30 c.c. de acetil
acetona, disueltos en 150 c.c, de etahol, se abandonan a tem
peratura embiente durante cuztro dfas, a2l cabo de los cuales
se elimina el disgdlvente al vacio hasta un volumen total de
80 c.c. Después de enfrier en la nevera, se filtra el preci-
pitado cristalino formado, se lava con alcohol-éter y se se—
ca sobre ClZCa. Si no cric¥aliza, se evapora hasta sirupo y
ge disuelve en 20 c.c. de agua, extrayendose con cinco por-
ciones de 20 c.c. de acetato de etilo. Al evaporar de nuevo
todo el disol&ente queda un residuo cristalino. Peso de sug-

tancia aislado: 13,8 gr. Recristalizado de etanol absoluto

funde a 149-5C ¢ C,



ANALISTIS

Calculado 1321%

Encontrado

A U

DETHERE INACTON

para C, H,,O.X

DEL NULERQC DI

: C,57°56 ;
: C,5%°83 ;
H D \L/f. OS

83

H,7°74 % N,5°16 .
H,8"°3 N,s’zs L
TN Lo MOLECULA ¢

0,0172

Fau &N

de l-etil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxibutil-

~3-ncetil pirrol se disuelven en 10 c.c. de agua. Para

cada valoracidn se toman muestras de 4 c.C.

5 ¢c.c. de IOA............consumen 4,43 c.Co

T

5 c.Ce de " + 4 c.c,

probl. "

Diferencio.... 1,52

Bouivalente

Bouivalente encontrado

ROTACION

OrPIC

calculado para 4 hidroxilos

¢

},1960 gr. de condensado
en 10 c.c. de piridina.

ngitud del tubo: 5 cm.

ge disuelven

N

~a
e
~

2,91 c.cC,

conteniendo

deAsO, 0,1

3
de 4] "

de " "

271

Ce.Co

}m/G

0,1.1,52

45,16

= 45 ,20

en un natrazaaforado

& leido: - 0,00
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l-etil-2-metil-5-D-arabotetraacetoxibutil-3-acetil pirrol. -

HBC-CO-C-——CH

- -{ CrI - C COCH
H_C-C /C ( CHOCOCH3 )3 H,O

AN
3 N
|
i

CH3

2 3

0,3 gr. de letil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxi_

butil-3-acetil pirrol, disueltos en 1 c.c. de piridina se

ca, se tratan con 1,8 c.c. de anhidrido acético. La solu-

cidn, dejada estar a temperatura ambiente durante dos dfas,

se vierte sobre hielo. E1l aceite separado se lava repetidas

veces con agua hasta que, finalmente, cristaliza. Feso de

sustancia aislado: 0,31 gr. Se purifica por rscristalizacidn

de éter de petrdleo de punto de ebullicidn £0-100 ¢ C. fun

diendo a 129-3C ¢ C,

ANATLISIS

= T J o ’
Calculado para 021d2909h : C,57740 ;

Encontrado : C,57754 ;

H,6 ‘60

H,6’64

?

b

N,3°19 .

N,3°50 .
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l-etil-2-metil-5-formil-3-acetil pirrol. -

H3C—CO—C——-CH

H,C~C, C-CHO
N
|

CH

| 2

CH3

0,2 gr. de l-etil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxi
butil-3-acetil pirrol se disuelven en 40 c.c. de agua ¥y
se afladen 15 c.c. de benceno. La oxidacién de la cadena
polialcohdlica se realizs con solucidn saturads de meta-
periodato sddico. Cuzando no consume méds oxidante, se deja
repossr mediz hora, se separan las dos capas y se extrae
la acuosa con dos fraccicnes de benceno de 10 c.c. cada una.
Las fases orgdnicas reunidas se secan sobre SO4NA.2 y el
benceno se elimina & presidn reducida. E1l residuo crista-
lino pesa 0,1 gr. y funde a 114-5¢ C. Se recristaliza de

etanol-agus sin que se altere su punto de fusidn.

ANATISIS

Calculado para ClOHIBOZN : C,67°04 53 H, 7726 ; N,7°82 .

Encontrado c,67°00 ; H,7°42 ; N,7°68 .
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SEMICARBAZONA de 1—etil—2—metil—5-formil—é:acetil pirrol. -

H,0-C0-0-—-CH
[

H C-C\ /C-CH=N-NHfCO-NH

3 2

\

T

CH3

0,05 gr. de l-etil-2-metil-5-formil-3-acetil pirrol
disueltos en 0,05 c.c. de etanol y calentados en bafio maria ,
se mezclan con otra solucién, igualmente caliente, de 0,05 gr
de clorhidrato de semicarbazida y 0,075 gr. de acetato de so~-
dio en 1 c,c. de agua, precipitando la semicarbazona a 1los po
cos momentos. El producto se filtra, lava con agua y seca 80~
bre ClQCa . Peso de sustancia aislado: 0,06 gr. Punto de fu~
gidn: 220 9 C. Se purifica por recristalizacién de etanol-agua
fundiendo fimalmente a 225-7¢ C.

Los andlisis realizados hacen sospechar que se tra-

ta de una mezcla de la semicarbazona con una disemicarbazonsa.



l-etil-2-metil-5-(25 "dghidro-3 "4 ‘dzhidroxifuran=~2’-)-

-3-acetil pirrol. -

H3C—CO—C-—-CH HOCH~-HCCH

H3C—Q\ /Q——-HQ\O/EhZ

87

0,2 gr. de l-etil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxi

butil-3~acetil pirrol se disuelven en 2,5 c.c. de agua y

y se calientan a 50 2 C. durante siete horas, formandose

un producto cristalino que, una vez filtrado , lavado y

recristalizado de etanol absoluto, funde a 189-91 ¢ C,

Feso de sustancia aislado: Ql2 gr.
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Calcudado para 72 .0 N

13190 ¢ F42733

C,61'66 ; H,7%0.
¢, 61'83; H,7'53,

- e

Encontrado

N,5 80

e

DETRUINACTON DEL NUFERO DE [IDROXILOL BN I, MOLECUIA @

00,0132 gr. de 1—etil—2—meti1—5—(2'5'dihidro—}’4'diﬁidrbxi
furan-2’~)-3-zcetil pirrol se di uelven en 10 c.c. de eta
nol. Para c=dz valorzcidn se toman muestras de 4 c.cC. con

teniendo 0,00528 gr.

5 c.C. de ,01............consumen 3,42 c.c. de ASO3

5 c.c. de " % 4 c.c., probl. " 2,99 c.c. de " "

0,1 N.

Difé,%leﬂ()ia. s 00 O ’43 CeCo de " "
uivalente tedrico encontrado psra 2 hidroxilos:Pm/Z = 126,5
S 5,28
Fouivalente =ncontrado 122,8
0,1.0,43

, 3464 gr. de ccndensado se disuelven en un matraz aforado
en 10 c.c. de piridina.

Tongitud del tubo : 5 cm. X leido: =2,46

17
[a]D - - 142
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1-butil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxibutil-3-pirrol

c¢agboxilato de etilo. -

H.C,0CO~C=~—CH

2 0z oom om
H CeC. GG oo G CH _OH
3 \1?/ OH H H 2
.
.
CH
3

9 gr. de N-butil=D-glucosamina, disueltos en 90
c.c., de etanol, se tratan con 27 c.c. de éster acetilacé-
tico. La solucidn, dejada estar a la temperatura ambiente,
cuaja en masa cristalina al cabo de dos dfas. Después de
filtrar, se concentra al vacf{o el 1lfquido filtrado, cris-
talizando una nueva fraccién. Ambas porciones reunidas pe
san 8,5 gr., fundiendo a 164-5¢ C. Se recristaliza de eta

nol absoluto hasta punto de fusidn constante: 168-9¢2 C .,
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ANATISIS :

Caleulado para C, H, O.N : c,58’35 ; H,8720 ; N,4725 .

Encontrado : ¢,58744 ;3 H,8747 ; N,4°33

DATERVINACION DEL NUMERC DE HIDROXILOS EN LA MOLECULA

(1]

0,0121 gr. de 1-butil-2-metil-5-D=arabotetrahidroxibutil-
-3-pirrol carboxilato de etilo se disuelven en 10 c.c. de
agua con algo de etanol. FPara cada valoracidn se toman

muestras de 4 c.c. conteniendo 0,00484 gr.

5 c.c. de IO

4............consumen 4,43 c.c. de A303 0,1 N.
5 c.c. de "+ 4 c.c. probl. " 3,52 c.c. de " "
Diferenciga.... 0,91 c.c. de " . "
Equivalente tebrico para 4 hidroxilos: Pm/6 = —éég— = 54,8
- N 717 _
Equivalente encontrado ==571.5,91 = 53,2

IMEDIDA DE LA ROTACION QOPTICA :

0,2872 gr. de condensado se disuelven en un matraz aforado
en 10 c.c. de piridina.

Longitud del tubo: 5 cm. % leido: - 0,08

(w13 - -osc
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1-butil-2-metil-5-D~arabotetraacetoxibutil-3-pirrol

carboxilato de etilo. -

H5C20CO-C—-CH

- - - C
H3C C\N/C ( CHOCOCH3 )3 CHZOCO H3

|
CHy
CH

1 2

0

CH3

0,3 gr. de 1l-butil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxi-
butil-3-pirrol carboxilato de etilo, disueltos en la minima
cantid.d de piridina anhidra, se tratan con 1,8 c.c. de an-
hidrido acético, La solucién,ldéjada estar a temperatura am
biente durante dos dfas, se vierte sobre hielo separando un
aceite. Se afiade carbonato de potasio hasta neutralidad al
papel de tornadol, se decanta el agua y el sirupo se lava
varias vecesm con agua, cristalizando finalmente. Se seca so
bre Clzca, pesando 0,35 gr. y fundiendo a 68-70¢ C. La puri
ficacidn por recristalizacidn de éter de petrdleo de 60-80¢

no alter$ el punto de fusidn.

ANATLISIS

Calculado para 024H35010N : C,57°94 ; H,7°04 ; N,2°81 .

Encontrado : C,57°74 3 H,7°23 ; N,3°10 .,
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1-butil-2-nmetil~-5-formil-3-pirrol carboxilato de etilo. -

H502000—C———CH

H3C—C\ /Q-CHO.Hzo

N
\

CHa

CHo

o

CH
3

0,2 gr. de l-butil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxi-
butil-3-pirrol cszrboxilato de etilo se suspenden, en frio,
en 20 c.c. de agua y se afiade, gota a gota, una solucién sa
turada de metaperiodato de sodio hastz que se alcanza un 11
gero exceso, usando, como indicador, papel de ioduro de po-
tasio-a2lmiddn. E1l proceso se realiza con z2gitacidn continua.
Despuéds de filtrar y laver con agua, el producto cristalino
aislado se seca sobre Cl.Ca, pesando 0,11 gr. Se recristall

2
za de etanol-agua haste punto de fusidn constante: 78-80¢ C.

ANALISIS :

Calculado para C13H1903N : C,61°17 ; H,8723 ; N,5748 ,

Encontrado : C,61726 ; H,8¢@9 ; N,5718 .

El andlisis coincide zon la formacidbén de un monohidrato.
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SEMICARBAZONA de l-butil-2-metil-5-formil-3-pirrol

carboxilato de etilo. =

H502000—0-—CH

H,C~C, C-CH=NNHCONH
N
i

CH

|2
o
THa
CH3

2

0,1 gr. de l-butil-2-metil-5~-formil-3-pirrol
carboxilato de etilo, disueltos en 1,5 c.c. de etanol,
se mezclan,en caliente, con otra solucién formada con
con 0,1 gr. de clorhidrato de semicarbazida y 0,15 gr.
de acetato de sodio en 1,5 c.c. de agua. Después de en
friar, se separa un producto cristalino que tras filtrar,
lavar con agua y secar sobre Cl

de a 198-200¢ C.

2Ca, pesa 0,11 gr. y fun

ANALISIS

Calculado para C14H22031\T4 : C,57714 ; H,7°48 ; N,19716 .

Encontrado

¢,57°42 ; H,7°63 ; N,19°28 .,
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l-butil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxibutil-3-acetil pirrol. -

H,C~CO~Ce—CH

> | = o5 om
H3C—C\ /C Q ? Q CH2OH
$ OH H H
{2
T2
Ve
CH
3

9 gr. de N-butil-D-glucosamina, disueltos en 90
c.c., de etanol y 18 c.c. de acétilacetona, se dejan estar
a la temperatura ambiente durante dos dias, al cabo de los
cuzlegscristaliza en masa el condensado. Después de enfriar,
se filtra, lava con éter y seca sobre cloruroc de calcio ,
fundiendo a 154-5¢ C. Ia recristalizacidén en etanol abso-
luto mantiene el mismo punto de fusidn. Peso &e sustancia

aislado : 5 gr.



I5

ANATISIS

Celeulado para G H, 0N : €,60720 ; H,8°36 ; N,4768 .

Encontrado : C,60°35 ; H,8720 ; N,4779 .

EUERMINACION DEL NUXERC Di HIDROXILOS EN LA MOLECUILA

0,0110 gr. de l-butil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxibutil-
-3=-acetil pirrol se disuelven en 10 c.c. de agua. Para ca

da valorscidn se toman muestras de 4 c.c. conteniendo
0,00440 gr.

5 c.c. de IOZ............consumen 4,43 c.c. de AsO, 0,1 N.
5 c.Ce d& " + 4 c.c, probl. " 3,55 c.c. de " "
Diferencig.... 0,88 c.c. de " "
Equivalente tebrico para 4 hidroxilos: Pm/6 = —ggg- = 49,8
S . .___A,40 =
Equivalente encontrado =5 T1v6 58 = 50,0

LZDID. DE JA ROTACICN OFTICA

0,3394 gr. de condensado se disuelven en un matraz aforado
en 10 c.c. de piridina.

Longitud del tubo: 5 cm. o leido: - 0,39

[«]3 - -0
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1-butil-2-metil-5-D-arabotetraacetoxibutil-3-acetil pirrol. -

H3C—CO—C——-CH

H,C=C

-( cHOC - CH,OCOCH
4C-C,_S-( CHOCOCH, ),- CH,0

2 3

0,3 gr. de l-butil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxi-
butil-3-acetil pirrol, disueltos en 1,3 c.c. de piridina an
hidra, se tratan con 1,8 c.c. de anhidrido acético. ILa.solu
cidn, dejedz estar a temperatura ambiente dursnte un dia, se
vierte sobre hielo, separando un aceite que, tras sembrar ,
cristaliza. Peso de sustancia: 0,31 gr. Recristalizado de

éter de petrdleo de 80-100¢ funde a T4-6¢ C.

ANALISTS

Calculado,para 023H3309h : N,2°99 ; H,7706

Encontrado

N,2°69 ; H,7°30
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1-butil-2-metil-5-formil-3-acetil pirrol. -

H3C—CO—C——-CH

HSC—C\’/C—CHO

o

Q=—Q=—Q==Q~—=
oo

e
(VIR SIS S

A 0,2 gr. de 1-butil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxi-
butil-3<acetil pirrol disueltos en 40 c.c. de agua se le afia-
den 20 c.c. de éter etilico. Poco a poco y con agitacibn, se
agrega solucién saturada de metaperiodato de sodio hasta reac
ctbén positiva al papel de ioduro de potasio-almidbén. Una vez
completada la oxidacién, se separa la fase etérea, y la acuo-
sa vuelve a ser extraida con dos fracciones mds de éter de
10 c.c. cada una. Las fracciones etéreas reunidas se secancon
sulfato sbdico. El residuo cristalino que se aisla después de
eliminar el éter a presién reducida, se recristaliza de eta-

nol-agua, fundiendo a 53-552 C. Peso de sustancia: 0,08 gr.
ANALISIS

Calculado para 012H1702N : C,69756 ; H,8721 ; N,6°76 .

.
.

Encontrado

: C,69°43 ; H,7°94 ; N,6783 .
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SEMICARBAZONA de l-butil-2-metil—S5-formil-3—acetil pirrol. -

H_C-CO~Ce—CH

T
H3C—C\N/C—CH=N—NH—CO-NH2
e
i
("
CH3

0,1 gr. de 1-butil-2-metil-5-formil-3-acetil pi-
rrol disueltos en 1 c.c. de etanol caliente se tratan con
cfra solucién de 0,1 gr. de clorhidrato de semicerbazida y
0,15 gr. de acetato sbdico, disueltos en 1,5 c.c. de agua,
previamente calentada. E1l producto cristalino que se sepa-
ra, es purificado por recristalizacién de etanol-agua, fun
diendo a 175-77 ¢ C.gPeso de sustancia: 0,1 gr.

Los andlisis realizados hacen sospechar que se

trata de una mezcla de semi y disemicarbazona.



39

1-butil-2-metil-5-(2°5 ‘dthidro-3 4 ‘dinidroxifuran—2°—)-

-3-acetil pirrol. -

H,C=CO=CommeCH HOCH~~HCOH
>

H3O-C\w /C-——HC\ /CH2
? 0
CH,.

0
| 2
C
2
CH
3
0,2 gr. de l-butil-2-metil-5~D-arabotetrahidroxi
butil-3-acetil pirrol se disuelven en la minima cantidad de
agua posible y se callentan a 50 ¢ C. durante veinticuatro
horas, obteniendose un productc cristalino que, recristall

zado de etanol absoluto, funde a 167-8 ¢ C, Peso de sustan

cia aislado: 0,1 gr.
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ANATISIS

Calculado para 015H23 4 : C,64°05 ; H,8°19 ; N,4798

Encontrado : C,63796 ; H,8734 ; N,4787 .

DETERVINACION DEL NUMER0 DS HIDROXILOS EN LA MOLECULA

0,0109 gr. de l—butil—Z—metil—S—(2'5'dihidro—3'4'déhidrox1
furan-2’=)~3-acetil pirrol se disuelven en 10 c.c. de eta-
nol. Psra cada valorscidn se tomen muestras de 4 c.c. con-

teniendo C,00436 gr.

tn

5 CeCe A€ IO, veveveveessosconsumen 3,92 c.c, de AsO, 0,1 N.

4 3
5 ceCo de " + 4 c.c, probl. " 3,60 c.c. de " "
Diferencia.... C,32 c.c. de " "

P A 281
Equivalente tebrico .ara 2 hidroxilos: F /a -5 = 140,5
Equivalente encontrado : 4,36 = 136,2

- ’ 0,100,32 ’

MEDIDA DE L4 ROTACION OPTICA

0,0826 gr. de compuesto se disuelven en un matraz aforado
en 10 c.c. de piridina. |

Longitud del tubo: 5 cm. & leido: - 0,48

[0(]%7 = - 116,2 2
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Reaccidn de N-bencil-D-fructosilamina con &ster acetilacético.

H_C,0CO~C=m=CH

2 I & om oH
Hy0-C, ,CmCreiOe C e CH O
N O H H

Vs
ug’ \(‘I’H
HC. CH
\
\C/
H

8 gr.rde N-béncil—D—fructosilamina, disueltos en
60 c.c. de etanol y 80 c.c. de metanol, se tratan con 4,5
c.c, de 8ster acetilacético. Ia solucidn se deja estar a
temperatuta ambiente durante tres dias, al cabo de los cua
les se elimina el disolwente a przsidn reducida. Bl residuo
se recoge con éter y se recristaliza de agua~alcohol , fun
diendo a 115 ¢ C. Cristalizado de nuevo, funde a 120-1¢ C.
Esta sustancia d4 reaccidn positiva con el reactivo de
Ehrlich en caliente y reduce al metaperiodato de sodio. El
andlisis élemental cualitativo manifiesta la presencia de

nitrégeno en la molécula.
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0,5 gr. del producto aislado, se disuelven en 10
cyc. de metanol caliente y se Pefluja en bafio merda 6 horas,
tomando le solucidn int-nso color rojo oscuro. Finalmente ,
se elimina el disolvente a presidn reducida, quedando un re
siduo cristalino que se recoge con éter, se filtra y crista
liza de etanol absoluto, fundiendo a 140-12 C. Peso de sus
tancia aislzado: 0,3 gr. Punto de fuéién mixto con el produc
to obtenido en 1a reaccidn de N-bencil-D-glucosamina y és-

ter acetilacético sin depresidn.

ANALISIS :

Calculado para C..H, _O_N : ; H,6793 ; N,3°85 .

1972576 !
Encohtrado : 0,62°94 ; H,7°19 ; N,3°75 .

.
Q
(92}
N
“
-3
O
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Reaccidn de N-bencil-D-fructosilamina con acetilacetona. -

HBC—OO-f-——ﬁH
H OH OH :
H C—é C C C C CH,OH

7/
3 Ny O H H 2

8 gr. de N-bencil-D-fructosilamina, 16 c.c. de
acetilacetona y 80 c.c. de etanol se abandonan a tempers
tura ambiente durante tres dlas, al término de los cuales
se elimina s presidn reducida cusi la totalidad del disol
vente, cristalizando un producto que, despuds de filtrar,
lavar con alcohol-éter 1:3 y secar sobre cloruro de cal -
cio, funde a 156-~60 ¢ C. y pesa 8 gr. Cricstalizandolo va-

riass veceg de etanol absoluto funde a 165-6 ¢ C.

ANAIISIS

Caleulado para CjgH, O.N : C,64786 ; H,6790 ; N,4720 .

Encontrado : C,65°13 ; H,7°16 ; N,4°09 .
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Reaccidn de N-etil-D-fructosilamina con 8ster acetilacético. -

H.C,0CO0~-C—CH

2701 I ® om om
HyO=C_ GG C—CH, OH
? OH H H
?HZ
CH
3

8 gr. de N-etil-D-fructosilamina, disueltos en

60 c.c. de metanol, se tratan con 6 c.c. de éster acetil
acético, dejandose estar la solucién a temperatura ambien
te durante dos dfas, al término de los cuzles se concen-
tra hastz sirupo por eliminacidn del disolvente a presidn
reducida. E1 sirupo se disuelve en 20 c.c. de agua y’ se
extrae cinco veces con porciones de éter de 10 c.c. cada
ung. Finalmente, la fase acuosa se siembray se enfria en
nevera. Al czbo de unos dias, se filtra el producto cris-
talino separado y se lava con etanol-éter 1:3. Se recrig
taliza de agua, fundiendo = 144-5¢ C. Peso de susvancias
2,6 gr. Punto de fugidn mixto con l-etil-2-metil-5-D -
arabotetrahidroxibutil-3-pirrol carboxilat: de etilo sin
depresibn.
ANALTSIS

Calculado para 014H23O6N
Encontrado : C,55°93 ; H,7°84 ; N,4748 .,

C,55781 ; H,7°64 ; N,4765 ,

e
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Ester etflico del 4cido 2-metil-3-pirrolcarboxilato de

etilo—-4-D-arabotetrahidroxibutil-l-acético. =

§ oH QH
HSCZOCO-C ﬁ gH I(i I('}; CHZOH
HBC— \N/CH
l
i
CO0C 2H5

2,6 gr. de l-gliciléster-ldesoxi-D-fructosa, di-
sueltos en 25 c.c. de etanol absoluto, se tratancon 5, 2 cc.
de éster acetilacético. La solucidn se deja estar a la tem
peratura ambiente durante cinco dfas, al cabo de los cuales
se forma un depdsito cristalino. Tras eliminar el disolven-
te al vacio se completz la precipitzacidén en forma de finas
agujas. Después de filtrar, lavar con éter y secar sobre clo
ruro célcico, se obtiene 1,8 gr. de sustancia. Se purifica

por cristalizacidén de etanol absoluto, fundiendo a 160-1°C,
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ANALISIS :

Calculado para C16H2508N : ¢,53748 ; H,6°96 ; N,3789 .

Encontrado ¢,53°51 ; H,6"97 ; N,3°73

DETERIMINACION DEL NUMERO DX HIDROXIIOS EN LA MOLECULA

.e

0,0104 gr. de éster etf{lico del dcido 2-metil-3-pirrolcar
boxilato de etilo-4-D-arabotetrahidroxibutil-i-acético sé
disvelv:n en 10 c.c. de agua. Fara cada valoracidn se to-

man nuestras de 4 c.c. conteniendo 0,00416 gr.

5 c.c. de Io;...‘.........eonsumen 4,43 c.c. de ASOS 0,1 N.
5 c.c. d¢ " + 4 c.c. probl. " 3,73 c.c. de " "
Diferencias... 0,70 cyc. de " "
Equivalente tedrico para 4 hidroxilos: Pm/6 = —égg— = 59,8
BEquivalente encontrado : 4,16 = 59,4
- " 0,1.0,70 ’

MEDIDA DE TA RCT:.CIOK OPTICA

0,2580 gr. de condensado se disuelven en un matraz zfor=do
en 10 c.c. de piridina.

Longitud del tubo: 5 cm, &K leido: - 0,62

1
[x]s = - 480
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Ester et{lico del dcido 2-metil-3-pirrolcarboxilato de

etilo—4-formi1—l-écético. -

| HBCZOCO—C-—-C—CHO

H3C—C\ CH
N
|

CHZ

|
COOCZH5

0,2 gr. del éster etilico del dcido 2-metil-3-
-pirrolcarboxilato de etilo-4-D-arabotetrahidroxibutil=l~"
-gcético, suspendidos en 10 c.c. de agua, se tratan con un
exceso de solucidn saturada de metaperiodato sbédico. El
proceso se realiza con agitacidn y al temperatura de 50 a
60¢ C. Después de enfrisr se filtra el precipitado.cristalis
no y se leva con agua. Entonces se disuelve en una mexcla
de etanol-éter 1:1 y se vuelve a filtrzr. Se eliminan los
disolventes a vaclo, se secz el residuo cristalino sobre
Cl2Ca y se obtienen 0,11 gr. de sustancia que se purifica

por recristalizacidn de etanol-agua. Punto de fusidn: 121-2°2Cs

ANALISIS

Calcul=do para Cl3Hl705N : C,58742 ; H,6°36 ; N,5724 .,

Encontrado ¢,586°40 ; H,6"14 ; N,4792 .,
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SEMICARBAZONA del éster etflico del dcido 2-metil-

—3-pirrolcarboxilato de etilo-4-formil-l-acético. -

C _OCO=( e C~CH=NNHCONH
H5 2 " 2

H3C—C\N/CH

|
T

COOC2H5

0,05 gr. de éster etilico del dcido 2«metil-
-3-pirrolcarboxilato de etilo-4-formil-l-acético, di-
sueltos en 1 c.c. de etanol abhsoluto caliente, se afiaden
a otra solucidn, previzmente calentada, de 0,05 gr. de
clorhidrato de semicarbazida y 0,07 gr. de acetato s8é-
dico disueltos en 1 c.c. de agua. E1l precipitado cris-
talino que se forma, se filtfa, después de enfriar, y
se lava con agua, fund.endo a 223-52 C. Peso de sustan-
ciz: 0,06 gr. Se recristaliza de etznol absolwto, fun-

diendo a 223-5¢ C.
ANATISIS

Calculado para C, H, . ON : C,51°85 ; H,6°17 .

1472075 4

Encontrado

c,52°15 , H,6°00 .



109

Ester etflico del 4cido 2-metil-3-acetilpirrol—

—4-D-arabotetrahidroxibutil-1-acético. -

B QH OH
H 30 -C O—C-—.—-C-—-Q-—-—Q-—-C\}-——-CH 20H
R
H3C—C\N/CH ‘
i
?He
COOCZH5

6,5 gr. de l-gliciléster-l-desoxi-D-fructosa, di-
sueltos en 30 c.c. de etanol absoluto, se tratan con 9 c.c.
de acetilacetona. La solucibn, de color rojo oscuro, se de—
ja estar a temperatura ambiente durante dos dfas, al térmi-
no de los cuales, cuaja en masa de finas agujas. Después de
enfriar en la nevera, se filtra el precipitado cristalino y
se lava con etanol-&ter 1:2 . El producto funde a 147-8¢ C,
Peso de sustancia aislado, 1,8 gr. Se recristaliza de etar

nol absoluto finalmente a 150-51¢ C.
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ANATISIS

Calculado para C, H, 0N : C,54°71 ; H,6°99 ; N,4°25 .

.
.

Encontrado C,54°76 ; H,7°09 ; N,4749

.o
L 2

DETERMINACION DEL NUMERO DE HIBROXILOS EN TA MOLECULA

0,0132 gr. de éster etflico del épide 2-metil-3-acetilpirrol
—4-D=arabotetrahidroxibutil~l-acético se disuelven en 1lOc.c.
de agua. Fara cada valoracidn se toman muestras de 4 c.cC.

conteniendo 0,00528 gr.

5 CeCo 46 IC, eeesaseesssoconsumen 4,43 c.c. de AsO, 0,1 N,

4 3
5 cece de " 4+ 4 c.c, probl., " 3,47 c.c. de " "
Diferencis.... 0,96 c.c. de " "
. . . R 329 ~
Equivalente teérico para 4 hidroxilos: Pm/6 = —=z3- = 54,8
. . 5,28
Equivalente encontrado A S T 55,0

MEDIDA DE TA ROTACION OPTICA

0,1402 gr. de condensado se disuelven en un matraz aforado
en 10 C.c. de piridina.

Longitud del tubo : 5 cm. X leido: -~ 0,20

[o(]%7= - 28,5 ¢



111

Ester etflico del dcido 2-metil-3-acetilpirrol-

—4-formil-1—acético. -

H3C—CO—C———C—CHO

/.|

HSC—C\ ,CH
N
]

CH2

I
C0002H5

0,4 gr. del éster etflico del 4cido 2-metil-3-
—acetilpirrol—4—D—arabotetrahidroxibutil—l—acético, sus-
pendidos en 2-c.¢, de agua y 12 c.c. de benceno, se tra-
tan, con agitacidn, con solucidn saturada de metaperioda
to de sodio hasta reaccidn positiva al papel de ioduro
de potasio-almiddén. Cuando todo el compuesto ha sido oxi
dado , la capa bencénica queda ligeramente coloreada de.
amarillo. Después de decantar , la fase acuosa se extrae
con 5 c.c. de benceno. Ias fracciones bencénicas , seca-
das sobre SO4Na2,se concentran hasta sequedad a presién
reducida. El producto cristalino aislado pesa 0,11 gr. ¥y
funde a 85-7° C. Se purifica por recristalizacién de

etanol-agua, fundiendo a 94-5 ¢ C,

ANATISIS

Calculado para 012H1504N : C,60°76 ; H,6"32 ; N,5790 .

Encontrado c,60°63 ; H,6°46 ; N,5°90 .
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* Smasoo. "

SENICARBAZONA del éster etflico del d4cido 2-metil-

-3-acetilpirrol-4-formil-l-acético. -

H3C—Co-ﬁ—-ﬁ—CH=NNHCONH2

H,C-C, CH
N
\
THe

COOCZH5

0,05 gr. del éster etfilico del dcido 2-metil-
~3-acetilpirrol-4-formil-l-acético, disueltos en etanol
-agua 1l:1 , se tratan, en caliente, con una solucién a-
cuosa de 0,05 gr. de clorhidrato de semicarbazida y
0,075 gr. de acetato de sodio , disueltos en 1 <c.cC.
de azua. Al cabo de unos minutos, precipita la semicar-
bazoda. Despubs de filtrar, lavar con sgua y secar so-
bre cloruro de czlcio, el producto funde a 195 ¢ C. Se
recristaliza de etanol-agua sin que se altere el punto
de fusiébn. Peso de sustancia: 0,05 gr.

.-- Q..'o - .. * * *® b~

ANALISIS :

Calcualdo para C : ¢,53°06 ; H,6°12 ; N,19°05 .

13718%%,
Encontrado : C,52°90 ; H,6°16 ; N,19705 .

.
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Solvente : H,0 Cémino &ptico : 1 cm,

Concentracién : 2,5 . 1072 moles / litro.

- Z—metil—B-D—arabotetrahidroxibutil—3—pirrol

carboxilato de etilo. =
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Solvente : HZO Camino éptico : 1 cm,.
-5

Concentracidn : 4,3 . 10 ~ moles / litro.

- 1—etile—metil-S-D—arabotetrahidroXibutil—B-pirrol

carboxilato de etilo, =
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0001

“Je00%”

0009

3 %0

Solvente : H.O Gamino Sptico : 1 cm.

2

Goncentracidn : 4,3 . 10-5

moles / litro.

=  l-butil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxibutil-3~pirrol

carboxilato de etilo, -
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HG00C ~——

‘ll% HC —" "——,——?:{BECH OH
oM ’

i
1
Volores o &

& 000

seeel.

Solvente : H.O Camino 6ptico : 1 cm.

2

Concentracidn : 3,6 . 10

= moles / litro.,

l-bencil=-2-metil-5~D-arabotetrahidroxibutil-3-pirrol

carboxilato de etilo. =
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. |

OH OH
HE—' L cnon
N OH

nooe | |
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Solvente : H,0 Camino 8ptico : 1 cm,

2
Concentracidn : 5,5 . 1072 moles / litro.

= 2-petil-5-D-arabotetrahidroxibutil-3-acetll pirrol. -
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ool
s He-Co-
OH
i HFJ \"“/“ﬂ—‘-“'—‘:wadI HOH
L
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Solvente : H,O Camino Sptico : 1 cm.

2

Concentracidn : 5,6 . ZLO--5

moles / litro.

I t-etil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxibutil-3-acetil pirrol.



Solvente : etanol Camino 4ptico : 1 cm,

-5

Concentracién : 5,8 . 10 ~ moles / litro.

- l-etil-2-metil-5-(2’5’dihidro-3 4 ‘dihidroxifuren-2")-

-3-acetil pirrol. -
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e figo 8 bl

Solvente : HZO Camino éptico : 1 cm.

5

Concentracién : 4,1 . 10 ° moles / litro.

- l-butil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxibutil-3-acetil pirrol.
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) CH,
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17900

Volores de &

Solvente : etanol Camino &ptico : 1 cm.

Concentracién : 4,1 « 1077 moles / litro.

- 1—butil—2—metil—5—(2'5'dihidro—3'4’dihidroxifuran~2'—)-
-3-acetil pirrol. - |

.



Solvente : etanol Gamino déptico ¢ 1 cm,
-5

Concentracidén : 3,3 . 10 ° moles / litro.

- l-bencil-2-metil-5-D-arabotetrahidroxibutil-3-acetil pirrol
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i

Solvente : H,0 T Camino éptico : 1 cmf

Concentracibn : 2,45 . 107 moles / litro.

2-metil-4=D-arabotetranidpoxibutil-3-pirrol

carboxilato de etilo. -



124

W 000

13000 ) OH OH

12.000

nooco

10.000|

= fige 12 =

Solvente : HQO ‘ Camind éptico : 1 cm.

Goncentracibn : 3,1 10°? moles / litro.

- -Ester etflico del dcido 2-metil-3-pirrol carboxilato de

etilo-4-D-arabotetrahidroxibutil-lsacético. -
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15000
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Valores de &
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6000
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3000

¢ 000

golvente : H,0 Camino 6ptico : 1 cm.

Concentracidn : 6,8 . 10_5 moles / litro.

« 2-metil-4-D-arabotetrahidroxibutil-3-acetil pirrol. -
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13000

7080

save}

Solvente : H,0 Camino Sptico : 1 cm,

Concentracibn : 3,1 ., 1077 moles / litro.

- ~Ester et{lico del 4cido 2-metil-3-acetil pirrol-.
—4-D-arsbotetrahidroxibutil-l~acético. -
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. CONCLUSIONES . -

Primera.,- A partir de N-alquil-D-glucosaminas ( HCO—CHQNR'-
-(CHOH)3-CH20H ), siendo R’un resto etil, n-butil 6 bencil,
y compuestos betadicarbonilicos se obtienen, en condiciones
tan suaves como las fisioldgicas, derivados N-sustituidos

del pirrol, de férmula general :

R=Ce—CH
(-
HBC-C\N/C-(CHOH)3-CH20H
, , ‘ |,
R( 02H5-,C4H9f,H506CH2—) R
R ( HSCCO— ; H5CZOCO— )

Segunda.- Se describen por primera vez los siguientes deri-

vados de los compuestos de la conclusidn anterior:

R~Ce—CH R~Ce—CH R—~C—CH
o /I o
H,0=C_ C~C c-C_ C- - - )-CH,_0C
00 HO H, \N/c cn H,C C\N,C (CHOGOCH., 1-CH,,0COCH,,
l |  NNHCONH , |
r I 4 2 ’
R R R

Tercera.- Se demuestra que los fruetdsidos, D-fructosiletil_
amina y D-fructosilbencilamina, reaccionan con éster acetila
cético 6 acetilacetona para dar, con buenos rendimientos, de
rivados pirrélicos N-alquil-sustituidos, idénticos a los ob-
tenidos a partir de las N-alquil-D-glucosaminas cprrespondigp

tes de la conclusidén primera.
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Cuarta.— Se hace extensible la accidn catalitica de los com
puestos betadicarbonflicos, éster zcetilacético y acetilace
tona, a la transposicidn de Amadori "inversa" de fructdsidos

N-alquil-sustitufidos.

Quinta.- Se indica la formacidn de nicleos pirrélicos a par
tir de fructosilaminas. como una explicacidén posible del me—
canismo a través del cual las cetosas, en presencia de amiw
nas, falsean los valores de la determinacidén de hexosaminas

por el método de Elson-NMorgan.

Sexta.- Los rendimientos obtenidos en la reaccién con acetil
acetona de los fructdsidos N-sustituidos son superiores ‘a
los que se obtienen cuando se investigan glucdsidos N~-susti~
tuidos, descritos en la bibliogrzuffa. Este hecho estd de a:
cuerdo con los datos experimentales, que ponen de manifiesto
una mayor interferencia de las cetosas,en relacién con las
aldosas, en el método de Elson-Morgan para la valoracién de

hexosaminas,.

Séptima.- Se ha hecho reaccionar el l-aminogliciléster-l~
desoxi-D-fructosa con &ster acetilacético y acetilacetona

obteniendose pirroles N-gustituidos :

R-ﬁ———ﬁ-(CHOH)B— CHZOH
H3C—C\M/CH
| N

2

COOCzH5
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Qctava.~ Se describen por primera vez 108 siguientes deriva-

dos de los compuestos de la conclusién sextas

R-Ce—C~CHO  R-C~—C-CH=NNHCONH ‘RTC—-C-(CHOQGCH3%;CHzoCOCH»

ol [ 2 3
H,C-C_ CH  H.C-C_ CH ;C-C_ CH
Y Y Ty
1
£580 1, P2 e
25 COOC,ZH5 COOC2H5

Novena.- Se lleva a cabo por primera vez la sintesis quimica
de derivados del pirrol cuyo nitrégeno procede del grupo ami

no de un aminodcido, en reaccién con un hidrato de carbono.

Décima.- Se indican estos derivados del pirrol como los posi
bles croméferos responsables de las interferencias de los a
minodcidos en la valoracidn de aminoazicares por el método de

Elson-Morgan, cuando hay presentes aldosas o cetosas.

Undécima.- Se have un estudio sistemdtico de los espectros de

absorcién ultravioleta de pirroles N-sustituidos,
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