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INTRODUCCIOR

Este trabajo ha tenido por objeto generalizar el

estudio de los mercaptales de los #cidos urdnicos, en
| razén a la posible utilidad de estos compuestos como
sustancias de referencia en el sndélisis estructural de
poliurdnidos naturales; as{ como por sus aplicaciones
en la sintesis de nuevos derivados de los azdcares.

Bajo esta directriz general, la exposicidn de ee-'
ta memoria se inicia con una breve resefia bibliogrdéfica
de los poliurdnidos naturales,en la que se pone de mani-
fiesto la asbundancia de este tipo de compuestos de ex-
traordinario interés por sus aplicaciones en la Qufimica
preparativa y, especislmente, en la‘industria textil ;
de la selimentacidn. |

En este mismo capf{tulo se enumeran los principales
procedimientos de obtencidn de loe dcidos urénicos a
partir de los poliurdnidos naturales, y se hace un deta-
llado estudio de los métodos de sintesis actuslmente co-
nocidose.

En relacidn con la aplicacidn de estos compuestos
en la sintesis de derivados de azicares, nuestra atencidn

se ha centrado preferentemente en los compuestos de es—

tructurs aciclica, hasta shora poco estudiados. Por es-

A}
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te motivo, resumimos en otro apaertado los escasos ante-
cedentes existentes en la bibliograffa, y que se limitan,
casi exclusivamente, a8 mercaptales.

El interds de los mercapiales de azicares en la
Quimica preparativa de los carbohidratos se fundamenta
en la posibilidad de aplicar en ellos diversas reaccio-
nes de desmercaptalizacidén que, segin las condiciones en
que se efectuen, pueden conducir a nuevos compuestos ci-
clicos o aciclicos, como ¥ /5 glicofﬁranésidos, tiogli=-
césidos, acetales y ésteres de aldehidroles, ninguno de
los cusles ha sido estudiado hasta shora en los mercapta-
les de loes 4cidos urdnicos.

Otro de los motivos que nos ha inducido al estudio
de los mercapteles de los é&cidos urénicoe es la posibi-
lidad de encontrar nuevos derivados que hicieran més fé-
cil la identificacidn de estos productos naturales, en
los que la existencia de un grupo aldehido y otro dcido,
a veces en forma de lactona, hacen diffeil su caracteri-
zacién mediante los procedimientos usuales de formacidn

de hidrazonas, oxazonas e hidrazidas.

Por las razones anteriormente enuncisdas, estudie~
mos en esta tesis la preparacidén de mercaptales y deri-
vados de los écidos D-glucurdnico y D-galacturédnico.

A partir de la D-glucurona describimos el etanodi-

tiomercaptal, y como derivados de este compuesto, la
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amida, nrbencilamida y fenilhidrazida eerrespendientés.

A partir del dcido D-galacturénico describimos el
etanoditio y bencilmercapiales del D—galacturonata de
metilo que han sido sintetizados medisnte merceptali-
zacién y esterificacidén del dcido D-galacturdénico.

Por scetilacién de estos compﬁesteu}con anhidrido
acético y piridina hemos obtenido los tetraacetilderi-
vados correapondientes, y de manera andloga el D-galac-
turonato de etilo etanoditiomorcaptal tetraacotilado.

Al mismo tiempo, iniciamos en esta tesis el catudia
de los ésteres de aldehidroles de los dcidos urénicos,
que representan un nuevo tipo de derivados acfclicos de
los que no hemos encontrado antecedentes en la biblio-
graf{a. El interds de estos compuestos estriba en la
posibilidad de su formacidén en los procesos de acetoli-
gsis de polisacdridos naturales, efectusda con anhidride
acédtico y dcido sulfirico, método que se utiliza con fre-
cuencia en el analisis estructural de los mismos. Por con-
giguiente, la sfntesis de ésteres de aldehidroles de é~
cidos urdnicos, simplifica la identifiocacidén de los di¥
versos productos que se originan en las reacciones de
acetolisis. Con este fin, hemos prepgrado_la 1y1-di-ace~
toxi-tri-O-acetil-D-glucurona y el_1,1~di-acetoxi—tetra~
~O-acetil-D-galacturonato de metilo.



ANTPTECEDENTES BIBLIOGRAFPICOS



PREPARACICR Y STNTESIS DE 10S £0IDOS URGRICOS

Son numerosss las sustancias yietie#s,‘ganaa de
Plantas, muoflagos vegetales, hemicelulosas y algunes po-
lisacéridos microbiales que contienen poliurénides, es
decir, polisacéridos en ouya molécula s§ encuentrsn uns
o més unidades de dcidos urénicos.
~ Loe poliurénidos constituyen un heterogémeo grupo de
sustancias cuya composicién quimica y propiedades ffsi-
cas no est’n bien definides. Sometidos & hidrélisis, por
la accién de agua caliente o de fcidos fuertes, me redu-
cen a azicares y dcidos urdnicos libres, o a dcidos aldo-
bidnicos. En la molécula del poliurdnido se unen, en ca~-
dena glucosidboa, el azicar y el dcide urénico para for-
mer el dcido complejo, el cual se halla en forma de sa-
les en gomas vegetales, muc{lagos de plantas, formss gel
de alges marinas etec. Todas las sustanciss pécticas con-
tiendn‘ieidos poligalescturénicos, parcialmente como sa-

les, pero la mayor pasrte en forma de ésteres metflicos

( 1=-12) |
A partir de estas sustancias naturales es posible ob-

tener los dcidos urénicos.



7

La recoleccién de las gomas vegetales se realiza di-
rectamente & mano; no asi para el sislamiento de otros
polinrén;dbs, en que la materia vegetal,‘bienrpulvariza-
da, se someite & extraccidn con benceno caliente o con
alcehel,‘e con mezola de ambos disolventes. Muec{lagos,
sustancias pécticas solubles en agua y geles de algné
marines se extraen con asgua; aungue con ciertas algas se
utilizan soluciones diluidas de carbonate sédice ( 13-27).

Los poliurénidos asi obtenidos son,en su mayoria,
mezclas muy ccnplejas que no es posible purificar por
eristalizacidn, y lo més que conseguirse, en este sen-
tido , es liberarles,tanto como sea factible,de mate -
riss inorgénices y sustancias orgénices no poliurdni-
dos, y someterlos a un posterior fraccionamiento de la
mezola en componenies de estructura més definida, por
precipitaciones selectivas.

La hidrélisis posterior de estos poliurdnidos suele
realizarse en muy distintas condiciones, segin los di-
versos tipos de poliwrédnidos: bien por tratamiento em
frio con soluciones alcalinas; por empleo de iéides ni-
nerales, incluso en autoclave; as{ como por hidrélisis.
enzindtica.



HIDROLISIS DE LOS POLIURGNIDOS .-

El aislamiento de los dcidos urénicos a pertir de
polisacéridos no es fdcil, toda ves qﬁe en los polh-
urénidos pueden presentarse tres tipos de unidn carbo-
no-ox{geno : éster, &ter y glicdside; y algunss de es-~
tas uniones resisten grandemente a la hidrélisis.

En las pectinas, el grupo carboxiqnntilb se hidro-
liza fécilmente por la accidn de los &lcelis dn frie, =
as{ como por la accidn de ciertas enszimas. Por el contra~
fie, los grupes metilicos que esterificam écidos urénicos
en las gomas vegetales y hemicelulosas, no se hidroli-
zan por la accidn de los dcidos minerales en solucio-
nes del dos &l cuairo por ciento, sunque la resccién se
verifique en autoclave (15,16,28-32), |

Por su parte, los heteropolisacéridos, en los cua~
les los dcidos urdnicos estén en forma furandsida, se
hidrélizan fécilmente. Es suficiente para ello um prolen-
gado calentamiento, de unas horas, a 802, con soluciones
de &cidos minerales al 1 %. ( 29,33,34,35). -

El enlace pirandsido, por el contrario, resiste este
suave tratamiento (29,35,36), |

Aef, cuando la forma pirandsida de un dcido urénico
esté unida, a través de su grupo aldehfdico, & un asd-
car, su completa degradacién puede precisar wna concentra~

cién de dcido que alcanze hasta el cuatro por ciento, y
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un calentamiento a 1202, dursnte .un perfode de diez s
veinticuatro bhoras (21:33,37).

Tan dréstico tratamiento destruye gran proporeién de
dcido urdnico; asf{ Mullan y Péreival (38 ); el hidroli-
zar un mic{lago de la semilla de Plantago lanceolata,
por calentamiento a 1002 durante veinticuatre her#a, con
una solucidn sl 15 % de fcido sulfdrico, obtuvieron la
sal de bario de un dcido urénico en cantidad sélo sufi-
ciente para su andlisis. Butler y Cretcher (24 ) hidro-
lizeron dcido alginico con una soluchén de doido sulfi-
rico al 80 %, én frio, y més tarde, Schoeffel y Link
verificaron la misme hidrélieis con solucién de deido -
sulfirico al 2'5 %4 y calentamiento & 1002. ( 39).

En general, la metilacién contribuye & dificulter la
hidrdlisis de los fcidos poliurdnidos. Eﬁrestos casos,
los d#cidos urdnicos se obtienen por calentamiento en B0~
lucién hirviente de aloohol metflico que contenga del 3
al 4 % de 4cido clorhfdrico ( 10,13 ). Es imcluso, & Ve-
ces, necesario operar en autoclave ( 40,41). |

El dcido poligalacturénico ha sido también hidrolize~
do por la enzima pectinasa, en la preparacidn del deido
D-galacturdnico ( 42 ). Cuando esta hidrélisis enzimdtica
de un poligslacturdnico es posible, resulta muy ﬁxil, to-
da vez que la descomposicidn de las sustanoias‘roaeeio-
nentes es, por este método, minima.

Generslmente, se usa con ventaja la hidrélisis frac-



in

cionads. Por este mdtodo, el azdicar se va separando, en
sucesivas etapas, con progresivo aumento de la severidad
en las condiciones, lo que permite el sislamiento de los
productos desligados en cada ruptura.

Una vez gque se ha concluido cada hidrdlisis pareial,
se pepara la porcién no hidrolizada, que es la que con-
tiene el décido urénico. EL método usado en este proceso
varia con cada poliurdnido, el grado de hidrélisis y el
catalizador emplesado.

Cuando ls hidrdlisis ha sido prolongada, y el dcide
urénico estd presente principalmente como écido aldobid-
nico, se neutraliza la solucidn con carbonato de calecio
o de bario, y se separa, por filtracién, la sal insoluble
formada por el dcido catalizador. Concentrada le solucidn
bajo presidn reducida, se precipitsa la sal del dcido al-
dobidnico, en forma siruposa, por adicién de alcohol ( 18,

20,34).

Si el polimrdnido sdlo ha sido suavemente degradade,
como en la primera fase de una hidrdlisis fracecionada,
la parté no alterads de la molécula se precipita de la
miems solucidn £cida por la mencionada adicidn de alco-
hol ( 36). |
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METODOS DE SINTESIS DE L0S ACIDOS URGNICOS

Existen dos métodos generales de sintesis de los
doidos urdnicos : a) por reduccidén de las monolactonas
de dcidos aldérices (sacdricos), y D) por oxidecién
del grupo slcohdlico primario de los azicares o sus de-

rivedos.

Las monolactonas de los dcidos alddricos dibdsicos
pueden ser reducidas por la sccidén de amalgama de sodio
en solucién dcida. Asf, el dcido glucdérico ha side con-
vertido en dcido glucurénico, pero el rendimiento méxi-
mo no ha sobrepasado el 22 por ciento.

Este método e ha aplicado, igualmente, & la reduc-
¢idn del dcido menndrico a fcido mannurdnico, y también
a la del dcido alérico a su correspondiente dcido urénico.

"
(2 ?"OH)Q ¢ HO
HC —_ (B 9"03)4

| |
H C-0H OCH

' .
COOH



Mds importancia tiene la sintesis de los distintos
dcidos urdnicos por oxidacidén del hiéraxilo primario,
terminal, de la cadena del azdcar correspondi@nto.

Hay'téeniaas en que esta oxidacién se verifica di-
rectamente, sin necesidad de proteger los demés hidroxi-
los del agzicar. Son las denominadas oxidaciones selecti-
vas. Mientras que en los restantes procedimientos es pre-
ciso bloquear dichos hidroxilos, y dejar libre idniocamen-
te el terﬁinal, de manera que solsmente en &1 pueﬂa vo-

rificarse la oxidacién.
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METODOS POR OXIDACION SELECTIVA DE AZUCARES
8)e= Por OXIDACION CATALITICA -

La oxidacién de aldehidos alifdticos y alcoholes pri-
merios & #cidos por medio del ox{geno en presencia de me-
tales nobles como catalizadores, era conocida de algin
tiempo. Su aplicacién, sin embargo, a la oxidacién pre-
ferente de los grupos alcohélico primario y aldehfdo de
los carbohidratos , es bien reciente.

En 1941, Busch ( 44 ) convirtid cuantitativamente
D--glucosa en dcido D~glucdnico por oxidacidén con aire,
utilizando un catalizador de carbonato de ealeie'inprogb
nado de paladio. Posteriormente, Heyns y Heinemann ( 45)
prepararon dcido glucénico en andlogas condiciones uti-
lizando un cataligzador de platino'eebra carbén. Con es-
te mismo watalizador, Dalmer y Heyns ( 46,47 ) comsiguie-
ron oxidsr la I-sorbosa s 4cido 2-keto-I-gulénico para
la produceidn de dcido asedrbico.

De manera similar, Tremmer ( 48 ) convirtié 2,3-iso-

propiliden~-I-sorbosa en 2,3-isopropiliden-2-keto-gulosa~

cérico.
Con estas técnicas, Mehtretter, Alexander, MNe-

1liens y Rist (49 ) as{ como Farnéndez Garefa (50 ) ob-
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tuvieron dcido glucurénico mediante oxidaeidn catalitics
de 1,2-isopropiliden~o\ ~D-glucofuranosa.

r | OH
. " "
H clz-o\c _- CH, H cI:--c:\6 _CHy | H clz..____
H-'G-O/ \GH3 H ?-o/ \c33 H ?-en
m-clz H Ho-? H | HG-'O H
H C=0 HC-0— | H C~0—I
] ———————— | 7 —_— |
H C-OH g ?-01-1 H f.-en
&32011 COCH COOH

El compuesto intermedio, deido 1,2-isopropiliden—D-
glucurdénico, obtenido éon un rendimiento del ecincuenta
por ciente, fue hidrolizado cuantitativamente & dcide
D-glucurdénico, que se ailé como lactona eristalina.

Siguiendo este mismo métode, distintos sutores han
conseguido la preparacién de diferentes glicuronédsides.
Ae{, Marsh (51) legr& le oxidacidn de las &'y /3 fer-
mag del 1-fosfato-D-glucosa. Marsh (59 ) y Barker y Sta~
cey (52 ) oxidaron las « ¥ /3 formas del metil-D-galac-
topirendsido, metil-D-glucopiranésido (56 ) y metil-D-
mannopirandside, a lés earrespondiontés galaetﬂrén, glu~-
curén y mannurén derivedos; y EKwan-Chung Tsou y A.M.Se—~
ligman (56 ) , por oxidacién del 2-naftil-,s -D-glucopi~
randsido llegaron al 2-paftil-/ =D=glucurénico, y Marsh



(51) al fenil-p =D=glucurédnico.

OR OR

c<— c=—
H G-OH H !'.:;-oa
Ho-r:s H . Ho-:c :
H C-0— H Gm0—
g b-om H C-0H
&nzon CoO0R

o =(=)Mentil (5q) ; P -Pemil (s53)
p=CH; (54) A =(=)Mentil (51) 3/ -2-Faftil(s7)

~C,Hg (54155) o(-(-)ro.fgte(51,58’d-!ruetesa(%:
/A ~CH,~CH,0H (54,55); /* -Pestato (51)

R = «=CH3 (52,55,58)

“-e e

we
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b)e= Con DIIEXIDO DE NITROGENO

Maurer y celsboraderes (59,60,61, ) encontraren que
el didxido de nitrégeno, en soluciones no acuosas, es
capaz de oxidar selectivamente el grupo alcohélice pri-
mario de los carbohidratos. o ‘

Su experiencis inicisl comsistid en la oxi&aeién del
hidroxilo primsrio del acetal del aldehido glicélico me-
diante didxido de nitrdgeno en soluciones de clorofermo
o de tetracloruro de carbono. Andlogsmente, verificaren
la oxidacién del metil-y -D-glucopirandside (59 ) y, por
posterior hidrélisis de la mezcla de reaccién, creyeron
haber aislado D-glucuronato bérico con un rendimiento del
gsesenta y siete por ciento.

Esta conclusién, sin embargo, estaba bassde solamen-
te en el andlisis de la sal de bario, pero no en la ine-
gquivoca prueba del sislamiento cristalino de D-gluocuro—-
no~lactons u otro derivade del dcido glucurdnico.

Por otra parte, la oxidacidn del metil-¢f~D-galactopi-~
randsido ( 61 ) condujo a la ferhacién de (metil-D-galac—
tepiranésié.e Juronato eﬂeiee, con un rendimiento del
ochenta por ciento.

A pesar de sus repetidos intentos, Mehltretter ( 62)
fue incapaz de alcanzar el rona:miente on :D-gluenrmte
bérico descrito por Maurer y Drefahl (59 ). Asfmiemo,
Hardegger y Spitz (63 ) dnicamente lograron sintetigar
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una pequefia cantidad de deido D-glaenréniaa como lacto-
na, siguiendo el mismo método de oxidaecidn con didxido
de nitrégeno, y determinaron que dichs sintesis no era
dtil como procedimiento preparativo.

En 1950, Peterman patentd dos métodos parafla sinte-
gis de decido D-glururénico por oxidacidn de glucdeidos
con diéxido de nitrdgeno,

En uno de los procesos, ( 64 ), Peterman oxidaba.natil
D-glucopirandsido con una mezcla gaseosa de d1éxido de
nitrégeno y ox{geno. El metil~D-glucurondside obtenido,
era hidrolizado en solucidén del uno por ciento de dei~
do sulfdrico, por ealéntamiente @ 902 durante una hora.
Se aloanzé as{ un rendimiento tedrico de fcido glucuré-
nico gque contrastaba claramente con el consogaide‘per los
}inwaatigadarea anterioree ( 62,63).

El segundo proceso de Peterman (65 ) describe la oxi-
dacidén del etil-D-glucopirandsido por didxido de nitroge-
no en solucidén de cloroformo, verificada ayzo! C. en un
periodo de ocho horas. ,

Concluida la reaccién, el ligquido que sobrenada es
decantado, y el residuo gomoso de etil D-glucurondsido
disuelto en alcobol absoluto. Por destilacién en el va-
cfo, de ests solucidn, hasta sequedsd, consiguid un ren-
dimiento en etil D-glucurondsido del 6chenta sl ciento
por ciento. La hidrélisis del glucuronéeido, con solu-
cién de dcido sulfirico &l uno por ciemto, & elavadaytanvy
peratura, origine una mezcla de £cido D-glucurdnico ¥
furfural, el cual se separa por condensacién con dcido
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barbitirico.

. Existe adn otra patente, mfs reciente, ( gg) que con-
sigue dptimo rendimiento, por oxidacidn eon'éiéxido de
nitrégeno 1liquido, 8l verificar la reaccidn durante 9
horas a 202 y separsndo el metil D-glucurondeido de la
solucién acuosa por medio de una resina de cambio anidm
nieco. Por elucién de la resina con dcide sulfirico di-
luido y posterior calentamiento de la soluoidén, & reflu-
Jo, durante diez y seis horas, se obtiene el decido D-
glucurénico. Se separan las impurezas por extraccién
con butanol, y la solucidn acuosa es concerntrada & pe-
quefio volumen, del que cristalizas la D-glucurenclacto-
na por adicidn de deido acético glacial. El rendimien~
o descrito del producto cristalino es é@l seaenta por
ciento del tedrico.

El uso del didxido de nisrégeno pars la oxidacién se-
lectiva de polisacéridos a dcidos poliurdnidoes fue in-
troducida por Kenyon y sus colsboradores en 1941 ( 67-
~76).

Por este nedio,‘consiguioron‘una‘oxidicién extensiva
a todos los grupos alecohdlicos primarios de la celulesa
(73,76 ). Pero junto & la formacién del grupo carboxile,
se producen grupos aldehfdicoe y ceténicos en hidrexilos
secundarioe del polisacdrido ( 74,77 ). De esia manera,
sunque es elevado el contenido en dcido urénico en 1; ce-
lulosa oxidadas por didxido de nitrdgeno (70,71,72,77,
78,79) no se ha logrado ume hidrélisis satisfactoria pa~

ra separar el dcido glucurdnico.

L
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Igualmente, se ha logrado la preparacién de dcido
glucﬁrénica por una oxidscidn similer del almidém ( 80-
-83 , ). Sin embargo, tampoco se obtienen resultados
demesiedos prédcticos en lé hidrdlisis de los péliglaca—
ronésidos formados.(82)

En relacidn con este tipo de oxidaciones hemos de
mencionar también el procedimiento debido & Heyns y
Graefe (84 ), quiened por oxidacién del almidén con &~
cido nf{trico, y posterior hidrélisis del poliurénide
resuliante, con &cido clorhidrico en autoclave, consi-

gue un rendimiento del veinte al veintiseis por ciente.

Podemos resumir, pues, que, desde el punto de vista
préctico, la oxidacidn de los azicares con didxido de
nitrégeno, para preparar dcidos urdnicos, no es satis-
factoria. Se requieren las mejores condiciones de anhi-
drizacién para que la reamcidn se desarrolle lentamente.
Por otra parte, con el empleo de didxido de nitrégeno
1{quido se precisan periodos de unas nueve horas para
verificer le reaccién, mientras que con las soluciones
‘en cloreformo o tetraclorurec de carbono, o con diéxide
de nitrdgeno gaseoso se tardan varioe dias. Y por dlti-
mo, al lado de estas reacciones de oxidacidn, se suelen

producir otres que disminuyen grandemente el randiniante.



20

METODOS POR OXIDACIONES NO SELECTIVAS

En contraposicidn a las oxidaciones selectivas de
agdcares con ox{geno y catalizadores metdlices, o con
diéxido de nitrédgeno, snteriormente resefiadas, el per-
manganato potdsico, que ha sido empleado en la oxida-
cién de gran mémero de derivados de los carbohidratos,
carece de accidn especifica. Asi resulta de los estudioes
realizados con 1,2-isopropiliden—d -D=-glucofuranosa (85)
que, en medio neutro, experimenta la oxidacién del hi- |
droxilo secundario correspondiente al &tomo de carbono
5, con produccién de un treinta por ciento de 1,2-igo-
propiliden-D-xiluronato potdsico.

Es decir, que para que sea factible la sintesis de
dcido urénico a partir de su correspondiente azicar, por
oxidacién con permaenganato potdsico, es preciso gque to-
dos los hidroxiles del azicar, excepto el alcohélico pri-
mario, estén protegidos.

Esta proteccidn, o blogqueo, de los grupos hidrexilos
se realiza frecuentemente mediante la formacién de ace-
tales y cetales, que, una vez verificada la oxidacién,
son susceptibles de eliminacién por hidrélisis deida, sin
efiginar descomposicién del dcido urdnico.

Ia lgbilidad de tales ciclos acetdlices em soluciones

dcidas, requiere, desde luego, que las oxidaciones se des-
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arrollen en condiciones neutras o alcalinas.

Un diacetal cfclico de este tipo fue mpleado por
Oble y Berend ( 878), y por Iimk y colaboradores ( 87 b,c)
en la sintesis del dcido galacménieo. Dichos investi-
gadores encontraron que ls 1,2;3,4-di-isopropiliden~D-
galactosa era convertidas, por oxidacidn con pornangaﬁa—
to en solucidn alcaline, en el correspondiente derivado
del #elde D-galacturdnico, con un rendimiento del sesen-
ta y cinco por ciento. Posterior hidrélisis de tal deri-
vedo, en solucién 4cids, y concentracién a sirupe, com=
duc{a al doido D-galacturdénico cristalino ( 87 c).

En 1933, Zervas y Sessler ( 88 ) utilizaron permsa~
ganato potdsico para preparar écido 1,2-isepropiliden~
3s5-benciliden -D-glucurénico (II), a partir de 1,2-iso-
propiliden—3.%beneilidm—n-glueefurmena (I) , COR un

rendimiento del cincuenta por eionto.

H G0~ \053 —_— = HO-0" \033

—0-C H t 0-
H !:-o——-———- | ‘ H ¢=0—
H C=0—

l
COOH

x (1)
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Uns hidrélisis del producto resultante, efectuada oon
dcido clorhfdrico 0'1 K en etanol del 50 %, por calenta~
miento & 1002 durante uns hora, condujo a la foermscidn
de D-glucuronolactons con un rendimiento medio, referi-
do a glucosa,del die, yseis por ciento del teériee.

El procedimiento seguido por Zervas y Sessler pars
preparsr la 1 ,2-isoprepilidan-3,S-beneilidcn-B-glﬁeoaa,
congistia en hacer reaccionar la 1s2=-isopropiliden~ ) -
D-glucofurancsa con benzaldehido y pentdxido de fdsforo
& la temperatura smbiente, procedimiento que represen -
ta uns mddificacidén del método de Brigl y Gréimer (89)
quienes utilizaban cloruro de zinc como agan'i;'o de con -
densacién.

Més recientemente, Akiya y Watanabe (90 ) propariron
dicho compuesto a través de las siguiontéﬁ reacociones @
1,2-isopropiliden~« ~D-glucofurencsa — ——= &ster
bdrico de la 1,2-isopropiliden~ (X ~D-glucefuranosa — >
1,2=-isopropiliden~6-acetil-(\ -fB-gl'aeefuranesa ey,
1,2-isopropiliden-6-acetil-3,5~benciliden- §f -D-glucosa
~————>, 1,2-isopropiliden-3,5-benciliden~ Yy =D-glucossa..
La oxidacién con permsngenato de la 1 ,ZQiseprepili-
den-3,5-benciliden— §(~D-glucosa y la hidrélisis del de-
rivado del decido D-glucurdnico resultants, por el métedo
de Zervas y Sessler, proporciona un rendimiento dol’ vein-
tiuno por ciento de glucuronoclactona, referido a D-gluoco-

88
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Un ensayo efectuado por Varghs en 1933 (91 ), consis-
tente en oxidar directamente el éster bérico intermedio
anterior, produjo el 1,2-isopropiliden-D-xiluronato po-
téesico, en vez del esperado derivado del dcido glucuréd-
nico.

En 1951, Ishidate y Okada ( 92 ) prepararon dcide 1,2~
ciclo-hexiliden-3,5~benciliden~ &~D-glucurénico, con un
remdimiento del ochenta y ocho por ciento, por oxidacién
con permangenato de 1,2-ciclo-hexiliden-3,5-benciliden~
- &)D-glucosa. Posterior hidrélisis, en mezcla de etanol
y decido clefhidrioo, proporcioné D-glucuronolactona, con
un rendimiento, referido a glucosa del veintidos por
ciento.

La proteccién de los grupos hidroxilos de los azmicas
ree en la preparacidén de los écidos urdnicos se ha efec-
tuado también por derivados distintos de los acetales.
Asf, por tritilacién del azicar, seguida de acetilacién
y posterior eliminacién del grupo tritile, es posible la
obtencidn de acetilderivados de azdcares con el grupo
bidroxilo primario libre, y por consiguiente, susceptible
de ser oxidado. | - |

De esta forma, Stacey prepard el dcido 1,2;3,4-te -
traacetil—h—glucurénice ( v ), por oxidacién con permen-
ganato de la 1,2;374-tetraacetil7%3-J}q;hacesa ( IV ), (93)
que habia sido obtenida por tritilacién de la glucosa,
aegﬁn‘el procedimiento de Helferich, Moog ¥ Jiinger (94)
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seguida de acetilacidn y destritilacién, a tenor del
método de Helferich y Klein (gs5), -

Leo-? E | AeO—(l'} H | AcO-C H |
H clz-er : H ?-om ; H ?-OAe
AcO~0C H Ae H AcO-C H
I —_— o-? | T = |
H C=0OAc H ?-OAc H C=0Ac
|
H %:—o-—- H ¢-0—! H ?~o—
CH,0 zer H,0H COOH
III Iv v

Por demscetilacién de este derivado del écido gluouré-
nico ( V ), con solucién acuosa de hidrdxido bdrieo, ob-
tuvieron D-glucuronato bérico. Después de separar el ba-
rio con dcido sulfirico, y de concentrar en el vacio la
solucién acuosa hasta sirupo, cristalizé la D-glucureno-

lactona, con un rendimiento del veintisels por clente.
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DERIVADOS ACTCLICOS DE I0S_£CIDOS URGNICOS

Es bien sabido que los azicares y sus derivados pue-

den adoptar tres formas fundamentales : la forma abierta

o lineal, ¥ las dos formas ciclicas, que fueron denomina-

das por Haworth furénica y pirénica,_per corresponder a
las estructuras de los cuerpos fundsmentales heterocicli-

cos : furano y pirano.

De acuerdo con esto, las estructuras correspondientes

8 los écidos urdnicos y sus derivados se representarén

por las férmulas generales :

H cé-o—H—- c= g
&HOH c':nea
éaoa ! lcaoa
J:H-—-—-J éHOH
clmoa | ('ItHOH
(‘:oon | éoon

Forma Furénica F. abierta

R= Hj; CuHyq

OH
H 0<—y

{
CHOH

I 0
CEOR
OHO |
CH—
boor

Forma Pir‘niea
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La posible existencia en estos compuestos de una for-
ma lactona aumenta el mimero de estruturas teéricanenfe
posibles que se encuentiren en equilibrio en selueién;

con las tres que, a continuacidn, formulamos :

H ?4—,0 c'mo H f/
?HOH ?HOH tlmon L '
i "
CH CHOH CHOH
[ 0 I 0 i 0
CHOH , CHOH CH——
, | |
59 co co
Forma Furdnica F. abierta Forma Pirdnics

Los tres &cidos urdnicos naturales, D-glucurénico,
D-mannurénico y D-galacturénico, se han aislado como
dcidos libres, en forma cristalina. El #cido B—glneuré-
nico se conoce solamente como /-fem, mientras que los
otros dos existen en las formas pirénicas Y 4 -

As{mismo, se han conseguido preparar las y-lactonas
cristalinas de los dcidos glucurénico y mannurénice; que
se conocen, respectivamente, como glucuronolactona (glu~-

curona) y mannuromlsctona ( mannurona ).



HO\‘C”H . c:iEF
H C~-0H HO L H
i o & 0
~—C H '—--I H
| .
HC— H ¢—0oI
0 E ' &) |
H C=0H H C-0H
i
, Oh ; | Cco
Glucurona Mannurone

Se ha delaitradé, ademds, ( 96) que la estructura de
la D-glucurons cefrosponde s la 3y6-lactona, con un ani-
1llo 1,4-hemiacetal o anillo furdnico. Y por otra parte,
que la mannurona cristalina posee un anillo 1,4-hemiace-
tdlico y otro_lacténico entre los carbonos 3 y 6. (97)

Les formas aciclivas de los dcidos urdnicos y sus
lactonas no han sido aisladas hasta ahcra.)So‘aupana su
existencia solamente en solucién. Unicamente se conocen
derivados de estas formas aciclicas, cuya preparacidn

lleva aparejada la rotura de los ciclos de piranc y furano.

A contunacidén, vamos a resumir los antecedentes
que sobre estos derivados acfclicos de los dcidos uréd-
nicos se encuentran en la bibliografia. Son muy limitades,

Y se reducen casi exclusivamente a los mercaptales.
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Mercaptales de los écidos urénicos .-

Los mercaptales de los azdcares se obtuvieron por sim-
Ple agitacién en frio, con un tiol, de una solneién de la
aldoss en dcido clerhfdrico concentrade (98 ) . Los tio-
les o mercaptanos més comunmente utilizados son el etil,
propil, butil, bemeil y etanoditiomercaptanc.

Dichos mercaptales de aldosas, on.genoral, suelen ser
estables y de fdcil cristalizacién. Censtituyen unos pro-
ductos intermedios muy Wtiles en la preparacidn de diver-
sos tipos de derivados aciclicos de los azicares ( 99-

-105) y es, también, del meyor interés su utilidad em
la identificacidén de monosacérides ( 103

Por otra parte, los grupos tioalquilicos pueden ser
separados de los tioacetales de azicares, y segin las
condiciones empleadas para ello pueden obtenerse furané-
sidos, pirandsidos y tioglicdsidos o acetales.

Sin embargo, los mercaptales de los dcidos urdnicos
han sido poco estudiados, ni se han investigado ain sus
aplicaciones en la sintesis de furdéndsidos, pirandsides,
tioglicdsidos y acetales. |

El primer antecedente que sobre esto encontramos es
la preparacién del dismilmercaptal de la glucurona, des-
crito por Neuberg en 1900 (104), como aceite de diffcil
golidificacidn.

En 1957, Wolfrom y Onodera estudiaron la preparscidn

NP -
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del dietilmercaptal de la glucurona; pero solamente con-
giguieron aislar en forme coristalina el dietilmercaptal-
glucuronato sdédico (105). ‘

En 1958, Zinner ha descrito los resultados obtenidos
en ls prgparacién de diversos mercaptales de la D-glucu-
rona (I), de los que consigue aislar en formsa eristalina,
dnicamente, el dibencilmercaptal; el dietilmercaptal co-
mo sdlido amorfo; y el di-n~-butilmercaptal como sirupo.
Heylagré obtener productos quimicamente puros con otros
diversos mercaptales ensayedos, pues, sunque, con el fin
de aislar estos compuestos, Zinner preparfﬂy obtuvo cris-
talinos los 2,4,5-triacetilderivados de estos mercapta-
les de la glucurona, y los semetid posteriormente a una
desacetilacién con metilato bdrico, mo consiguid el ob-
jeto que se propuso (II). (106)

H C-(S R),
7 boort
___)f x
H C-OR*
o |
H C-OR*

|
Co

I: R'=H
II : B' = Ao
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La técnica generalmente segida por este sutor, psra,

preparar los mercaptales, oonlésteon la agitecién de la

solucidn de glucurona con el mercaptano; precipitacién

con agus del producto de la reaccidn; extfaceién con clo-
roformo y lavado de este con licarbonafo, antes de pre-
ceder a su evaporacidn, y cristalizacidn del producte.

Por otra parte, el primer mjreaptal del 4cido galactu~-
rénico que enconirsmos descrito en la bibliogmafia es el
dietilmercaptal, preparado por Campbell y Limk en 1937
( 107) por tratamiento del deido galaeturéniee con etil-
mercaptano, en écido clorhidrico concentrado. El produc-
to de la reaccidm, siruposo, al ser neutralizade con so-
sa en metanol, origind la sal sédica cristalina. Por adi-
cién de dcido oclorhfdrico a 02, se consiguié aislar de
dicha sal el correspondiante daido libre. |

Por tratamiento con diagometano del dcido D-galactu-
rénico dietilmercaptal, obtuvieron los mencionades auto-
res el éster metilico correspondiente, que, por aceti -
lacién con snhidrido acético en piridina, se iransforma
en el tetraacetil-D-galacturonato de metilo dietilmercap-
tal. | |

En un trebajo aparecide en 1940, Dimler y Link (08)
describen la preparscidn de dicho éster met{lico per um

procedimiento de gran simplicidad que evita el uso del

diazometane. Consiste esta técnica en la mercaptalizacidn

y esterificacién simulténea del dcido galacturdnico, per

reasccién de este con el mercaptano en dcido elorhfdriee
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metanélico o etandlico. Obtuvieron asesf, fécilmente, los

éateres met{lico y et{lico del dietilmercaptal dd ga-
lacturdnice.

H 0405 H ¢-(8 C,H;)
H ci:-oa | H c':-cn e
Ho-c:z H ! | _ HO-%} H
HO-C H HO-C H
H é:--—- H !5-03
boor | %00 &

R= 333 H 0235

Recientemente, en 1958; z;nnor'(109), ha deserite la
preparacidn de distintos nsrcapﬁalou del écido galactu-
rénico s partir del deido 1,2;3,4~di-isopropiliden-ga~-
lacturdnico, que, al realcionar con el mercaptano en dei-
do clorhidrieo, experimenta simultdneamente la merecapta~-
lizacién y ls hidrélisis de los restos isopropiliden. De
esta forma, se consiguen los mercaptales del dcido gapy
lacturédnico y de su lactona.

As{, Zinner aislé en forma cristelina el dimetil y
dietilmercaptal ( Ia,IIa,Ib,IIb ) de ambas formas, que
ge transforman en el mgreaptal puro de la -lsctona por
calentamiento en el vacfo sobre anhidrido fesférice ( IIs,
IIb ). |



H c-( SR),
H C~0H

HO-& H

COOH

I (et )

H 6-(sR),
H C-0H
Kl-é B
EO—% H
H C-OH
 COONa

III ( é’ega )

&, R=CH

¢, B=n503ﬁ7

o)
oD

H C-(SR),
H E-OH

6 B
HO-C H
H C-OH

e

II ( ad)

H 0-(sR),
H C~Odc
—CH
Aco-tl‘. H

H é—@&c

do

IV ( a,0,4 )

d, R= 1-C,H;
e, B= n-C/Hy
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Logré Zinner preparar cristalinos los mercaptales
di-p-propil y di-n-butil del &eido gelacturénico, me-
diante una purificacidn consistente en la formacidn de
la sel sédica y precipitacién con deido clorhidrice (IIIe,
ITe). Sin embargo, mo pudo obtener cristalinos el diben-
cil ni el di-isopropilmercaptal.

Los mercaptalies de la (-laetenh del doido galactu~
rénico pueden transformarse en los correspondientes 2,4,5-
triscetilderivados por acetilacidén con anhidride acétice
¥y piridins.

As{, dichos esutores aislasron en forma cristalina los
.derivados acetilados correppondientes al dimetil y di-iso-~
propilmercaptal, y como sirupo puro, el ai-n~prepilnnreap-
tal.
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Acetilderivades scf{eclicos de los dcidos urdénicos .-

Otro tipo de derivados aciclicos de los dcides uréni-
cos que hemos encontrado en la bibliografia, son los ace-
tilderivados que resultan en la desmercaptalizacién del
2,4,5-triaeetil D—glucuronolactena dietilmercaptal ( 106)
y de los 2,3,4,Bétetraacetil-Dugalaeturenatoa de metile o
de etilo dietilmercaptales. (107,108).

Esta desmercaptalizacidn fue conseguida de acuerdo cen
la técnica de Wolfrom, consistente en un prolongado trata-
miento del acetilderivado del mercaptal con carbonato de
cadmio y clorurc merecirico en acetona (110).

La 2,4,5-triscetil-D-glucurono=6,3~lactons conseguids
por Zimner por este procedimiento, era de caracter amorfo,
y para su caracterizacidn la transformé, por tratamiento
con isonicotinhidrazida, en el compuesto cristalino 2,4,5-
triacetil~-D-glucurénico~isonicotinilhidrazida~isonicotinil-

hidrazona.
CHO H C=N-NH-COCg-H,N
m-?'f:ssmc H (-Oke |
—C H ~ HO-C H
‘ 7 b-oke O C-oke
D & b-oke H 0-Oke
L___&o !:o-m—mcoesn4n

v Vi



39
Mediante desmercaptalizacidén del D-galacturenato de
metilo dietilmerceptal, por -(;ratamiente con carbonato de
cedmio en acetons y purificacidn con cloroformo, o.iysla-
ron Campbell y Link (107) el twirasscetil-aldehido-galac~-
turonato de metile. Este aldebfdo origina, por eristali-
zacidn en etanol, el hemiacetal, cuyas % ¥y (4 formes ais-
laron posteriormente Dimler y Link (108). Estos sutores,
as{mismo, prepararon el tetraaéqtil—aldahido—b—galaem-
ronato de etilo y sus correspondientes O\ y /b hemiaceta~
les, sobre ocuys mutarrotacién efectuaron un estudie muy
complete. . |
Otro acetilderivado acfclico, preparado por Campbell
y Iink, fue ls semicarbazona del tetraacetil-D-galactu-
ronato de metilo, obtenide por tratamiento del aldehfdo
con el NHpCO.NHNH,. HOL .
| Posteriormente, Zimmner (109) ha descrito la prepara -
cidén de la 2,4,5~triascetil-al-D-galacturénico~ ( ~lacto~
na ( VII ), obtenida como sirupo puro, ¥ caracterizada
por la formacién del 2,4,5-triacetil-D-galacturdénico-
isonicotinilhidrazide~isonicotinilhidragona ( VIII ).

CHO | H C=N-NHCOCgH,N
H %;-om | H ?-OAe'
c|3 H  HEBCH
. Aeo-? H . .A.go-? H |
H C-OAc H C~OAe
| é:o &-nmcocg 4N

Vil “ VIII
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Amides y fenilhidrazidas de mercaptsles de los fcidos
urénicos.-

Ia vnica amide no sustituida de un mercaptal de
un écido urénico que existe descrita em la bibliografia
es la D-glucuronamide dietilmareartal, obtenida por Wol-
from y Onodera & partir del triacetil-D-glucuronolactons
dietilmercaptal, por tratemiento con amoniaco seco en me-
tanol. De esta forma, se consigue, simulténeamente, la
desacetilacidn del producto originak; pero el aislamien-
%o de le amidae resulta aiffcil, ya que la cristalizacidén
de la misma es exiraordinarismente lenta.

HEC(SEt),
H C-OH

I
HO-C H

|
H cl;-oa
H C-OH
|
HyNC=0

Por otra parte, segin hemos encontrado en la biblie-
grafia, los mercaptales de las lactonas de los dcidos |
glucurénico y galacturénico pueden transformarse, median-
te tratemiento con fenilhidrazina, en los mercaptales de

e
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las fenilhidrazidas de los &cidoe correspondientes. As{

Zinner he descrito ( ) la preparacidn de las fenil-
hidrazidas correspondientes al dietil, di-n-propil, di-

isopropil y di-n-butilmercaptal de los dcidos glucurdéni-

co y galacturénico, dimetilmercaptal fenilhidrazida del

dcido D-galacturdnico, y dibencilmercaptal fenilhidrazi-
da del dcido D-glucurdnico.
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£CIDO D-GLUCURCNICO.~ D-GLUCURONA

| B B 0 H
0C-C=-C-C=C-0HO
OF OH H OH

Hemos seguido, para su preparacidén, el estudio efec-
tusdo por Shichire Akiys y Tadao Watanabe (85b) a partir
del método de Zervas (88 ).

La glucosa se convierte por la forme ordinaris, en
1,2—0~iaoprepilidon~°(—D-gluccfuranosa, la cual se con-
dénsa con deido ortobdrico en presencia de sulfirico con-
centrado, con formgeién del 3,5~0-ortoborato~1,2-0-iso-
propiliden~~-D-glucofuranosa. Por acetilacidn de esta,
con separacidn al propio tiempo del dcido Wérico, se ob-
tiene G-O-acotil-1,2—0—isopropilidan~o(-Duglueefuranoua,
que por tratamiento con benzaldehfdo, en presencia de clo-
ruro de zinc, nos da 6—0~acetil—3,5—0—b9nsilidan—1,250-
isopropiliden-y/ ~D=-glucofuranosa. Por saponifieaeién de
esta con potmsa slcobdlica, se obtiene 3,5-O-benciliden~
1s2-0-isopropiliden= v ~glucofurenosa, que es oxidada con
permsngsnato potdsico en medio slcalino,a &cido 3,5~O-ben-
cilidan~1,2-0-13epropilidenrglueuréniee, que por hidréli-
sis origins dcido D-glucurénico y su lactona. '
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(I)e~ 3,5-0-monoborato-1,2-0-isopropiliden— X-D-gluco-

furenosa .-

Se prepard por el procedimiento de Freudgﬁborg y Hill
(111), mediante sgitacidn mecdnica durante 4-5 horas,‘de
una mezcls formade por 100 g de glucossa previamente se-
cada en el vacfo sobre dcido sulfirico, 34'4 g de dcide
ortobdrice, y 1.250 cc. de acetona pura secada sobre car-
bonato potésico, més 40 ce. de dcido sulfdrice coneen~
trado.

Transcurrido el tiempo indicado, se agregen, en va-
rias porciones, 400 g de carbonato petiaice y se contimfa
la agitacidn durente unas 40 horas, haste haber neutrali-
zado todo el écido. Se filtra, lava ei filtro con acetona
seca, y me concentra el filtrado por destilacién del di-
sofivente en bafio maria y presidén normal, tanto como ses
posible.

El residuo se concentrsa eempleténente, en el vtaié,
hasts sirupo smerillento, el cual, a veces, cristaliza
esponténesmente. | |

Dicho sirupo, que cristaliza por exiraccién con ace~
tato de etilo caliente y adicién de doble volumen de éter
de potréioo, puede scetilarse directamente.
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(II)e~ 6-O-acetil-1,2-O-isopropiliden— X-D-gluce-

faranoss .-

El sirupo anteriormente obtenido (I) se disuelve en
175 cc. de amhidrido acético caliente, el cual se puri-
ficd previamente por calentamiento a reflujo durante dos
horas, con algo de acetato sddico, y posterior destilae
cién fraeccionada.

Una vez fria la solucidn, se le agregan de una vez
125 g de acetato sddico recién fundide. El matraz, envuel-
to en un pafio, se agita vigorosamente durante diez minu-
tos destapando el matraz de cuando en cuando. En este mo-
mento el propio calentamiento alcsnza su méximo. Se da
por terminada la acetilacién después de calentar media
hora en bafio de agus.

Despuds, se deja enfriar, se afiaden 800 cc. de agua y
ée agits hasta disolucién total. Se pasa la solucidn a
un embudo de decantacidn y se deja estar uns noche. Se
lave con ires porciones de 100 cc. de benceno, el cual
extrse un producto secundario; y ls: aolueién acuosa se
sgita vigorosamente con 10 pociones de 300 cc. de clore-
formo. Los extractos cloroférmices reunidos fueron des -
scidificados por agitacidn con soluciones saturadas de
bicerbonato potésico, hasta no obtener reaccidn al rejé

Congo, y se zeca con sulfato sédico anhidro.
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Ia mayor perte de la solucidn cloroférmica total se
concentra a la presién’crdinaria, y el sirupo residual,
debilmente asmarillento, cristaliza iras la adicién de umos
80 cc. de alcohol absoluto caliente.

Rendimiento : 30 g P. £f. = 1482 C.

(III) .~ 6~O-acetil-3,5-O-benciliden-1,2-0-isopropi-
liden— o{~D-glucofuranogs .-

50 g de 6-O-acectil-isopropiliden~ « -D-glucofuranosa
se agiten mecénicamente durante 6 horss junto con 200 cc.
de benzaldehido recién destilado y 50 g de cloruro de
ginc anhidro.

El producto de la reaccidn, ineoloro y espeso, se Vier-
te en un matraz de dos litros y selle agregan 800 cc. de
agua. Para eliminar el exceso de benzaldeh{dd se comcen-
tra la solucién s pequefio volumen, en el vacio y en bafio
de agua a 602,

Se deja cristalizar por enfriamiento; se filtran loa
cristales y se laven con agus fria. El producto bruto as{

obtenido, es Mfigimtemente puro pars posterior uso.



(IV).~ 3,5-O-benciliden-1,2-O-isopropiliden-
| of=D-glucofurancss .-

15 g de 6-0-acetil-3,5~0-benciliden~1,2-0-isopropi -
liden~o(~D-glucofuranosa se calientan @. bafio de ejgus
durante 30 minutos con 120 cc. de metanol gque contienen
2'5 g de NaOH.

Los cristales que se obtienen al enfriar, se separan
por filtracién y uns vez lavados y secos dan un punto de
fusidén igual a 149%. '

(V)e= Zeido 3,5-O-benciliden-1,2-0-isopropiliden-

¥=D-glucurdénico .-

En 120 cc. de agua se suspenden 9'3 g de 3,5-O-ben-
ciliden~1,2-0-isopropiliden~ o{~-D-glucofuranosa. Se agre-
gan 30 cc. de NaOH 1 N, y de una vez, bajo enfrismiento
y agitacidn, se efiaden ‘7 g de permsnganato potésico fi-
namente pulverizado. }_ |

Se mantiene la asgitacién hasta que el permanganato
se ha consumkdo, en lo que se invierten 3-4 horas. Por
filtracidn se separa el bidxido de manganeso formado,
que se lava con agua caiiento, y al filtrade se adicio-
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ne dcido clorhfdrico diluide hasta remccidn dcida al ro-
jo Congo.

El s8lido que precipita se filtra, y se disuelve en
solucidn de bicarbonato, para purificarlo, reprecipitan-
dolo otra vez por nueva adicidn de clorhfdrico.

Rendimiento ¢ 5'5 g. P. f. = 1708,

(VI).— Kcido 1,2y0-isopropiliden— ot -D-glucurdénico
y (ViI).- 6,3-P=Glucuronolactona .-

La rotura eamplofa y simulténea de los grupos ceté-
nico y benzaldehfdo de (V), se consigue fécilmente con
el glguiente tratamiento @

El écido benciliden-isopropilidem-glucurémico (V)
se calienta a 100 £ dursnte una hora, en diez veces su
volumen de una mezcla de alcohol-agua en partes igusles,
decimonormal de dcido clerhfdrieco.

Seghidemente, se evapora sl vacio, ohteniendose la
lactona en estado puro y rendimiento cuantitativo. SQ}ro-
eristaliza de alcohol etf{lico absoluto.

P, £. = 1772 C.
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Diches reacciones tienen lugar segin el siguiente egquenas

7

iy ?'G)c(ca ) . ?-0‘ (cE,)
, C(CH. ).
H G-0 372 H 0-0” = 32
| |
0~C H HO-C H |
Ho-BLl—r i
H cI: o H c': 0
H cla-é H C-0H
§
CH,OH CH,0.0CCH,
(1) (11)
| 6-0, H G-0
C(CH,) I \e(cH,)
HG-0" o2 B G-0” 3%2
0-CE 0-C H
—— | 4
. ? “CH g - B ? CH 8 H
«C-H ol
" ?-o/ 675 H ?-o/ 675
CH,0.0CCH,  CHuOH
(11I1) (Iv)
. ?-O\G(GH ) . ?-o\c(cn )
B clz-o’ 3’2 H c':-o’ 3’2
0-C H | HO-C H
L—'—\ |
HC ) HC 0
| CH.CgH; |
H ¢-0 H ?-on
COOH COOH
(V) - (v1)
E H 0 H
0=-C=-=C=C=C-0CHO
O OH OH H OH
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£CID0  D-GALACTURGNICO

Se prepard , de acuerdo con K.P, Link y H.M. Sell (87c)
segin el siguiente esquema :

OH
5 ’é___
H ?-oa
HO-C H
| I 0
Ho-? H
H¢—
|
CH,0H
K MaO,
—=
KOH
H -0 ‘ H C-OH |
| >c(cH3)z |
H ¢=-0" H ?-oa
|
0-C H H,0 HO~C H
(CH3),0{ | 0o —=—> | 0
0-C H HO-? H
i
HC ‘ H ?-—-——
Jsooa o

COOH
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8)e= Acetonacidn de la D-gelactosa .~

En un matraz de 4-6 litros, provisto de tapén esmeri-
lado, se ponen S0 g de D-galactosa anhidra fimamente pul-
verizada, y que se ha tenido verios dlas en desecador de
vacio sobre anhidrido foefdérico, 200 g de sulfato cipri-
¢o anhidre, secado durante varios dias en uns estufa y
salentado despuds a fuego directo, 10 cc. de dcido sul-
firico concentrado de densidad 1'84 y, 2 litros de ace-
tona purificada y seca, totalmente libre de alcohol y
humedad. |

Se agite mecénicamente la mezcla durante 24 horas, el
cabo de las cuales se separa el sulfato de cobre y la
galactosa sin reaccionar, ﬁndiante filtracién, y se la-
va el residuo con acetona seca.

' El filtrado se neutraliza por agitacién con 94 g de
hidréxido cdlecico pulverizado, hasia obtener reaceién
neutra al rojo Congo. El hidréxide célecico residusl y
el sulfato cdlcico formado se filtran y lavan con ace-
tona. Del filtrado se separa el exceso de acetona por
eoncenﬁraeién & la presidn atnqsférica; y después que
‘se obtiene un liquido aceitoso, se separa la mayor parte
de la acetona restante por concentracidén a 508, en el
vac{o de trompa de agus. Las dltimes trazas de acetona
ge eliminan, finalmente, por ceneentraéién a 1002 y 6
m.n. (bomba de aceite). | | |
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El residuo, aceite amarillento, es di—iseprepiliden-'
- o/~D-galactopiranosa, que sin posterior purifieacién pue-

de someterse a la oxidacidén que describimos seguidamente.
Rendimiento: 100-120 g.

b)e= Oxidacidén de la 1,2;3,4-di-O-isopropiliden-
oD-galactopiranogs .-

En un vaso de 6 litros, provisio de agitedor mecdni-
co, se ponen 100 g de di-isopropiliden-galactopiranosa
bruta, 4'S litros de agua y 100 ce. de solucién 7'8 N
de hidrdxido potdsico. |

En un perfodo de 5 horas se sfiaden 300 g de perman-
ganate potdsico pulverizado, en porciones de 60 g. Se
mantiene la agitacién durante toda la oxidacidm, que es
complete en 24 horas. - |

- Por filtracién sobre asbesto en um biichmer se sepa~
ra el didxido de menganeso, y el filtra&o_ao neutraliza
haciendo burbujear en é1 anhidride carbénmico, wtilizen-
do fenolftale{na como indiocador. | |

La aelucién acuosa se concentra en el‘vaéie de la
trompa de agua, en un béﬁe cuya temperatursa no exceda
los 65%2. El residuo seco se trata dos veces con porciones
de 300 cc. de etanol de 95, hirviendo, y se filtra de los

residuos insolubles. E1 alcohol se separa por evapora -



cién a 15 mm. de presidn y & 50%. |

Tras ls adicién de 300 cc. éq acetona al résiduo si-
roposo, cristalize la sal potdsioca del dcido di-isopro-
piliden-D-galacturdnico.

El 1{quido madre puede ser concentrado otra vez, ¥y
por adicidén de més acetona se obtiene la restante can-
tidad de eal potdsica cristalizada.

El rendimiento es de 60-80 g.

c).~ Conversién de la sal potdsica snterior en el
deido @i-O-igopropiliden-D-galacturénico.-

En un embudo de separacidn de un litro, se ponen
60 g de di-O-isopropiliden-galacturcnate potdsico disuel-
to en 376 cc. de cido sulfidricoe 0'5 N,

La solucidn se extrae cuatre veces con porciones de
250 cc. de éter, y la mezcla de extractos etéreos se se-
ce con sulfato sddico anhidro. Se filtra y se concenira
a sequedad por calentamiento a 502, bajo presién redu-
cida. ' | |

El producto se recristaliza disolviendolo en 150 cc.
de benceno hirviente; del que cristaliza tras la adicién
de 200 cc. de éter de petrdleo de punto de ebullicién
entre 35-549,

El rendiniento obtenido es de 40-458 g y su p.f.=157%.



d)e~ Hidrdlisis del &cido di-O-isopropiliden-
D-galacturdnice .~

En un matraz de fondo redondo de 500 cc., proviste
de un refrigerante de reflujo, se ponen 40 g de &dcide
di-0-isopropiliden-D-galacturénico de punto de fusidn
igual a 15'}3 Cy ¥ 120 cec. de agus.

| Ia mezcla se calienta en bafio de mar{a durante dos
horas. Se decolora ls solucién con 5 g de carbém sotivo,
e inmediatamente se concentra en el vacio, tan répida-
mente como sea posible, manteniendo la temperatura dgl
bafio a 502, Obtenido un l{quido siruposo se pass a un
cristalizédor; ge le afiaden unas gotas de alcohol y se
rasca vigorosamente hasta obtener un sélido cristalino.

~ El producto se lava con etanol de 95 y con éter se~

co, y se deseca en el vacio a 12 mm. sobre pentdxido de
fésforo. |

El rendimiento es de 20 g. Cristaliza en microsgujas
de punto de fusidn igual a 159—1600.
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BROMURO DE ETILO
CoH50Br

Se prepard sigulendo la técnica descrita per Ribas
Marques (112), |

En un matraz de fondo redondo de 1.ooo,eo. de capa-
clidad se poﬁan 150 cc. de aguas y se afiaden, con cuidade,
220 ce. de fcido sulfdrico concentrade, enfriando exte-
riormente con agua.

Una vez frio se agregan 220 cc. de alcohol de 95%,

Se enfria nuevamente, y se afiaden 200 g de bromure poté-
gico fimmmente pulverizado.

Se tapa el matraz y se agifa; se le afiaden unes tro-
chtos de plato porelé Y, con la punta de una navaja, una
pequefia cantided de limaduras de cobre. Se a&qpta luego
al matraz un tapén con un codillo de vidrio unido a um
refrigerante, en cuyo oxtr.no inferior lloy; un tubo de
vidrio doblado en dngule y que va a fipalisar en el fonde
‘de un erlemmeyer de 500 cc. que contieme 250 co. de agua.

El matraz que contiene la mezcla de reaccién se ca-
lienta en bafio de arena, al principie suavemente, y des-
pués & 110-1202, manteniendo esta temperaturs hasta que

ge verifique la esterificacién y comience a destilar.
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Lentamente se ve elevando la temperatura en la medida
necesaria para mantener la destilacién.

El erlenmeyer colector deberd mantenerse frio duran-
te tods la operacidén mediante un bafio de hielo y sal.

4,Para evitar los efectos de posibles absorciones del
1fquido de dicho erlenmeyer, producidas por eventusles
enfrismientos de la vasija de reaccién, deberd montarse
el colector sobre un soporte regulable al objeto de gue
el codillo final del refrigerante 86lo quede introduei-
do unoe milimetros en el agua del colector.

Ia duracidn de la operacidn es de unas dos horas.

El contenido del colector se pasa & un embudo de de-
cantacidn, mediante el cual se sepera la cepa inferior
formads por el bromuro de etilo, que se recoje directa-
mente en un matraz de destilacién fraccionada de 100 cc.
que inmediatamente se introduce en la mezcla frigorifi-
ca de hielo y sal.

Pare secar y fijar bien el éter y el aleohol que en
pequefia cantidad contiene el bromuro de etilo obtenide,
se le agregan, gota a gota, con enfriamiente y sgitacidn,
5 cc. de fcido sulfdrico concentrado.

Se une el matraz s un refrigerante términade en un
codillo que ge introduce en el fraaee destinado a conser-
var el bromuro de etilo. El matraz, provisto de un buen
termémetro, se calienta en bafio de agus, recogiendose la
fraccidn que destila entre 38-392. Rendimiento del 95 %.
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BROMHIDRATO DE ETILTIOURONIO

HN=C(SC,Hg )NH,. HBr

Hemos preparado dicho compuesto segin el procedimien-
to descrito por E. Brand y F.C. Brand ( 113).

Una mezcla de 150 g de tiourea (1'97 mol) finamen-
te pulverizada, 250 g de bromuro de etilo (2'29 moles)
¥ 200 cc. de alcohol etflico, se ponen en un matraz de
fondo redondo que ge tapa con un refrigerante de reflu-
jo. Se calienta en bafio de agua a 552, durante tres ho-
ras, con agitacidn ocasional. Al cabo de este tiempe to-
de la tiourea se habré disuelto.

El alcohol y bromuro de etilo en exceso se separa por
evaporacidn al vacf{o por medio de una trompa de agus. El
aceite residual se vierte en un mortero y se deja crista-
lizer. Entonces se pulveriza y se conserva en un deseca—

dor. El rendimiento es de 340-360 g.
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ETILMERCAPTANO

CH3CH,SH

En un metraz de fondo redondo de 500 cc. de capaci-
dad, se introducen 100 g de bromuro de ctiltienranie;
obtenido como anteriormente se indica, y una solucién
de 30 g de hidrdxido potdsico en 77 cc. de sgua. Inme-
diatamenie se tapa con una colunma de rectificacién pro-
viata de un termémetro, y @ cuya tubuladura lateral se
edapta una slargedera que va conectada, por medio de un
tapdn, @ un refigerante en espiral colocade vertical-
mente, (114)

El extremo inferior del refrigerante se introduce en
un natrez de destilacidn de 100 cc., a cuya tubuladura
se une una larga verilla de vidric cuyo extremo mée ale-
jado se sitda en direccidén a la salida de gases de la
vitrine en cuyo interior se efectia toda la operacién.

El 1{quido destilado se seca con sulfato sédico amhi-
dro, y se rectifica en apsrato de ajuste esmerilado, re—
éogiendoee la fraccidn que destila entre 34-36%,

El rendimiento es de 32 co. |



BROMURC DE _ETILENO

BrCH, = CH,Br

En su preparacidn hemos seguido la técnica descrita
por R. Guzmén (115), modificacidn de los procedimientos
reseﬁados por Orthner-Reichel (116), ¥ por Gattermann
Wieland (117), que consisten en adicionar bromo al etile-
no que se obtiene por deshidratacién del etanol con dci-
do fosfdérico. V

Deeds un embudo de decentacién de iargo tubo de sa~
lida, con su extremo estirado en punta, colecado median-
te un tapdén de goms en la boca cenjral de un matraz de
tres bocas, de 500 cc. de capacidad, se hace gotear al-
cohol etflico sobre doido fosférico que se calienta a
2002, Este écido debe anhidrizarse previamente, lo que
ge 6onaigue por calentamiento a 2003,‘en una cépsula de
porcelana, de 150 cc. de dcido fosférico de densidad 1'#.

Para conseguir que el goteo del alcohol sea continuo,
debe llenarse totalmente de alcohol el tubo del embudo
de llave, succlonando desde la boca de este,

En una de las bocas laterales del matraz se ooloéa,
medisnte un tapén de goma, un termémetro ouyo bulbo lle-
gue cerca del fondo del matraz, el cual se calienta di-
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rectamente, protegido por una rejilla. ‘

Los vapores de etileno que as{ se forman, se condu-
cen g travée de un tubo de vidrio acodado que parte de
la tercera boca del matraz, al interior de otro matraz
de tres bocas, exteriormente enfriado con hielo, y gque
contiene una solucién saturada de cloruro odlcice. Ia
boca central de este matraz va provista de un tubo de
seguridad, y por la restante se conducen los vapores &
un tren de dos frascos lavadores, también enfriados con
hielo, en los que se coloca el bromo y unos cent{metros
cibicos de agua, encima de este, con el fin de retener
sus vspores. |

Cusndo dessparece el color de bromo de ambos frascos
damos por termineda la operacidn; se lava el producte
resultante con sosa cfustica y agua; se seca con eloruro
eileico; y se destila a la presidén normal, recogiendo
la fraccién de punio de ebullicidn entre 129-1338.



BROMURO DE ETILENISOTIOURONIO
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Hemos preparﬁéo egte derivado segén el procedimien-
to descrito por Speziale (118 ), que es como sigue :

Una mezcla de 60'9 g de tiourea y 275 cc. de alcohol
et{lico de 95 se calienta a reflujo durante unos minutos
al bafio de mar{a. Se retira del bafio, se le adicionsn
de una vesz ‘75 g de bromurc de etileno, y se deja estar
‘la mezcla reaccionante a la temperaturs ambiente, duran-~
te un dis. |

El bromuro de etilenisotiouronio que cristaliza, se
gepars por filtrascidn, se recristaliza en etanol de 95,
y se seca. Su punto de fusidn es de 225-227%.
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ETANODI TTOMERCAPTANQ
HSCH, - CHoSH

Se siguid en su preparacién el procedimiento descri-
to por Speziale (118 ), consistente en la descomposicidén
del bromuro de etilenisotiouronio con hidrdxide potdsice.

En matrez de un litro, se calientan a reflujo dmﬁan-
te 4-5 horas, una solucidn de 128 g de potasa en 2%2 cc.
de agua, y 51 g de bromuro dé etilenisotiocuronie.

La mezcla de reaccidén se pass a un matraz de tres bo-
cas, provisto, en una lateral, de un tubo pars la entra-
da de anhidrido carbénico; un embudo de llave en la bo-
ca central; y en la otra la‘beral; un tubo acodado que se
une & un rgfrigeranté inclinsdo, en cuyo exiremo se conec—
ta un quitasatos de dos litros, que posee, en su tubule~
dura 1ateral,‘ una lsrge varilla de vidrio que llega has-
ta la selida de gases de la vitrina en que se trabajsa.

Se comienza por haver pasar snhidrido carbénico, has-
te saturer bien el ambiente interior del sparato; por el
embudo de decantacién se agregan, en répidas gotas, 150
cc. de fcido sulfdrico diluidoe, obtenide por mezcla de
un volumen de £cido sulfirico concentrado y dos volidme-
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nee de sgua.

Finglizade la adicidn del dcido, se hace pasar vapor
de agua para srrastirar el etanoditiomercaptano o etano-
ditiol que se desprende. Se preosigue la destilacién
hasta haber récogide unos 600 cc. Este liquido desti-~
lado se lleva a un embudo de decantacién donde se se-
psra un aceite, el cual se seca con cloruro cdleico y
se destila.

Es aconsejable realizar primero, con dicho aceite,
una destilacidn pars recoger la fraccidn que pasa entre
147-1672, que se destila nuevamente con una pequefia co-
lumna de rectificacidn, recogiendo lo destilado entre
147-1508. |



D-GALACTURONATO DE METILO DIETIIMERCAPTAL

H OH OH H '
GHBO.OO-G-C.-C-G-O‘<H2H5
O E H OH H “8-CoHs

Fue preparado siguiendo el método descrite por
R. Dimler y K.P. Link (108 ), modificacién del de Camp-
bell y Link (107), que _‘ permite la mercaptalizacidn y
esterificacién simmlténea.

A una solucién de 5 g de fcido D-galacturénico en
30 cc. de dcido clerhfdrico 1 Normal en metanmol néo,
se aﬁadieren,"f'ﬁ cc. de etilmercaptane. Se deje estar
8 la temperatura ambiente durante uns horsa y media, ¥y
se calienta a reflujo, suavemsmtey durante medla hora.

Se concentra la soluvidn bajo presidén reducida,
obteniendose una masa de cristales que se gseparsan por
filtracién y se lavan con metanol frie. El 1fquide
nadew se vuelve 2 concentrar, y ﬁueden obtenerse n‘a
cristales. El rendimiento de producte brute és de 4 g.
Cristalizado en etanol, sw punto de fusién corresponde
& 133-1342, ‘
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2,34, 5=TETRA~O~ACETTL D~GALACTURONATO DE METILO
DIETILMERCAPTAL - o |

H Ohc OAc H s-¢
CH,00C - 8 = C = € = C = < 2%
Ohc H H Ohe B ~S-CpH,

Fue prepsrado segin el procedimiento de Campbell y
Link con la siguiente técnica @ |

2t5 g de galacturonato de metilo dietilnereaptul se
disuelven en 9 cc. de piridina seca, y en frio, se le
sgregsn 12 cc. de anhidrido acético recién destilado.

Después de mantener la mezcla de reaccidén durante
unas horas a 0%, ge deja a la temperatura ambiente por
espacio de 18 horas.

Entonces, se vierte la mezcla de reaccién en medio
litro de agua de hielo, con constante agitacién. El sé-
lido gque precipita, se filtra, lava con agua, sé seca
y rqeriataliza en etanol,

El rendimiento es de 2'8 g, y el p. de f. = 112-1138,






D-GLUCURONO=6 , 3-LACTONA ETANODITIOMERCAPTAL

oG
o
8 <]

6 g de glucurono-6,3~lactons se suspenden en 6 co.
de dcido clorhfidrico concentrado y se le agregan 3 cc.
de etanoditiomercaptano. Se agita la mezcla vigorosa-
mente durante unos quince minutos, observandose uns
elevacidn de la temperatura, y produciendose inmedia~
tamente una cristelizacidn en masa. Se deja estar un
rato en la nevera, se filtra con ayuda de etanol y se
lava con este disolvente.

Se recristaliza en 20 cc. de una mezcla de etanol-
(4:1), con un rendimiento de 5'5 g. P.f.= 186—138!.
(°‘J = =(10 « 0'10) : (1 . 0'2463)= -4e (Piridina).

ARLLISIS .- a |
Calculado para 083120532 t C,38'09 ; H,4'76 ; S,25%39.
‘Eneontradé s C,38'29 ; H,5%03 ; 8,25'80.



D-GLUCURONAMTDA ETANODITIOMERCAPTAL

H H OH H S - cH,
HN -C=-0=-C=C=C=0C I
O OH OH H OH H 8 - CH,

En 16 co. de piridina recientemente desiilada seobre |
potasa, se disuelven 2 g de D-glucuronolactons-etanodi-
tiomercaptal, y se le afiaden, en frio, 16 cc de anhidri-
do acético. Se deja estar 24 horas 8 la temperatura an-
biente, al cabo de las cuales se vierte la mezela, g£o-
ta a gotsa, éebre unos 200 cc. de agua gque contiene 1 %
de dcido acético. ELl precipitado que se obtiene, uns vez
filtrado, lavado y dejado secar, se cristalizé en etanol
con un rendimiento de 2'5 g. P. f.= 121=-122'5¢,

La 2,4,S-tri-o-acotiléD—glneurono—G,3—1aeténa etano~
ditiomercaptal asi obtenids, fue desacetilada y trans-
formada en la amida correspondiente con amoniace metané-
lico, lo cual se realizd de la siguiente manera:

1 g de dicho compuesto acetilado fue disuelto en 60
cc de metenol, y a través de esta disolucidn, mantenida
a 02, se hizo pasar amoniaco seco durante media hora.

Ia solueidn, bien tapads, se mantuvo 2-3 horas s ls

temperatura ambiente, y luego se concentré bajo presidn
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reducida hasta una cuarta parte de su volumen, obtenien-
dose as{ un producto cristalino que fue filtrade”y lavado.
Recristalizado en mezcla de etanol-asgua (5:1) se ob—
tuvieron 0'6 g de un producto de p.f. + 195-1962.
No pudo hallarse el poder rotatorio de esta iustan@ia
por ser extremadamente insoluble en piridins.

ARLLISIS .-
Calculado pars 3831505825 : C, 35568; H, 5:5%; N, 58204

Encontrado : ©, 35'55; H, 5'50; N, 4°97.
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D~GLUCURON-N-BENCILAMIDA ETANODITIOMERCAPTAL

H H OH H S -
0= = C = C = C=C =0 P
| OF OF H OE H S - CH,

NHCH,CgHs

0t2 g de D-glucurono-6,3-lactona etanoditiomercaptal
y 0%15 cc. de bencilamina se calientan en bafioc de glice-
rina hasta homogeneizacidn. Se filtra en caliente y se
deja cristalizar. Se filtra nuevamente y recristaliza
en etanol.

Punto de fusidn = 181-182t5%,
AN“ESIS o=
Calculedo para 01532105823 : K, 3'89 .

Encontrado | s E, 3'T77.



D=-GLUCURON~-FENILHTIDRAZIDA ETANODITTIOMERCAPTAL

H H OH H S - GH2
0:1C = 0 = C=C=C=2¢
"OH OH H OH H S - Gﬂz

0t'2 g de D-glucurono-6,3-lactona etanoditiomercep -
tal se calientan a reflujo oon 0'4 cc. de imilhidri.zi-
na y 2 ce. de alcohol et{lice absoluto, durante una ho-
‘ra y media.(119)

A continuscién, se concentra la solucién bajo presidn
reducida hasta la mitad de su volumen. El producto aéli-
do gque se obtiene se trata con 20 cc., de una mezcla 1:1
de éter-éter de petrdleo; se filtra; y se cristaliza em
metanol-agua (1:1). Rendimiento 0'25 g. P.f.= 182-1844%,

QgJ;8= -(10 + 0*18) : (1 . 0'1828) = —9‘89 (Piridina).

ANLLISIS .-

Calculado para C,,HpqOsN,Sp

-

C, 46%'66; H, 5'55; N, T'77.

Encontrado C, 46'80; H, 5'67; N, T'53.

-
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13 1=Dhe—AGETOXT =2 , 4  5=TRI ~0=ACETIL D-GLUCURONO=6 , 3~LACTONA
E H | H 0 ke
C=0-C=C=0=0
O OAc OAc H Ohc H MO Ac

0'8 g de 2,4,5-tri-O-acetil D-glucurene=—6,3-lactons
dibencilmercaptal (106 ) se disuelven en une mezcle fria
de 8 cc. de anhidrido acético y 0'48 cc de dcido sulfd-

. ®ice concenirado. Se daja estar cinco horas a la tempe-

ratura smbiente, y se vierte sobre una solucién acuosa

de bicarbonato, que neutralizard el dcido; el producte

que precipita se filtra y lava repetidas veces con agus.
Una vez seco se cristalizd en etamol. P. £f. = 194-196%.

AHEB__IE LISISe=
Calculado para 016320012 s C, 471523 H, 4%*95,

Encontrado : C, 47'90; H, 5'36.
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D-GALACTURONATO DE METITO ETANODITIOMERCAPTAL

H OH OH H 8 - GHZ
653006 «-C=C=C=C~ G\\\
OH H H OH H S - .

En su preparscién se siguild una técnica similar a la
utilizada por Dimler y Link (108 ) en la sintesis del
D—galaeturennxe de metilo dietilmercaptal.

En 30 cc de una solucién 1 N de dcido clorhidrice en
metanol seco se disuelven 5 g de fcido D-galacturémice,
y se le gfiaden 3 cc. de etanoditiol; se agita vigorqsa—
mente y se deja estar hora y media a la temperatura am-
biente. Después de calentar medis hora a un reflujo sua-
ve, se concenira bajo presidn reducida, obteniendose una
mesa de cristales que se filtran, ¥y 1¢van‘con metanol se-
co. Se crisbalizéd en etanol. P. de f.= 164~-1662,

Yo(]: = (10 . 0%1) & (1 . 0'0758) = 18 .

ARALISIS o=

C, 38'02; H, 5'63; S, 22'53.

Calculado para °9H16°682

Encontrado ¢, 38'18; H, 5'80; 8, 2288,

e
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233245 5-TETRA~O=ACETT L-D-GALACTURONATO DE METILO ETANO-

DITIOMERCAPTAL .-

: H OAc OAc H
033000-0-0-0—
H

OAc H

S - CH
0 s ke

s - o,

15 g de D-galacturonato de metilo etanoditiomer-

captal se disuelven en 10 cc. de piridina seca, y en frie,
se le afiaden 10 cc de anhidrido acético. Se deja estar la

mezcla reaccionante 24 horas a la temperatura ambiente, y

se vierte, gota a gota, sobre 300 cc. de agua con 1 % de

dcido scético. Se forma un precipitado, que se filtra y

lava repetidas veces con agua. Una vez seco se oristali-

za en alcohol etf{lico. El rendimiento ed de 2 g.

Pe £o = 159’16090

b<]19 = Qf + 058,
‘ D . .
ARATISIS .~

Calculado para 01752 4’(.') 1 032

Encontrado

(1]

c, 45%13; 3'5'309; 8"14‘150

C, 45'34; H,5'40 ; S, 144%37.



29304, 5=TETRA~O~ACETIL D-GALACTURONATO DE ETILO
ETANODITIOMERCAPTAL

H OAc OAc H S - 032
HSGZOOC - C =l =C=C=¢C |
OAc H H QAc H NS = GHZ

1 g de dcido D-galacturdnico se disuelve en 6 co. de
solucidn 1 N de deido clorhfdrico em etanol, y se le
afiaden 0'5 cec. de etanoditiomercaptenc. Se deja estar
la mezcla de reaccidén una hora a la temperatura ambien-
te, ¥y se calienta media hora a reflujo en bafio de marfa.

Al concentrar bajo presidn reducida se obtiene una
maga de cristales. Para facilitar la cristalizacidn se
agregan variss porciones de etanol y se vuelven a eva-
porar. El producto que resulta se cristaliza en etanol.
P. f.= 132-1348, |

0'7 g del producto as{ obtenido, el Sster et{lico
del deido D-galascturénico etanoditiomercsptal, se sce-
tilaron con 12 cc. de una mezcla de piridina y anhidri-
do acético (1:1), y despues de dejarla estsr un dis a
la temperatura ambiente, se vierte sobre sgua con 1 % de
écido acétiqo. El precipitado se filtras, lava y criste-
liza en alcohol etflico. P. f. = 151~153¢,



18
[ot}D = =(10 )
. 0'24) : (1
(1 . 011828) = - 132
= (Piridina)

AHé;;SI o
Calcula
do para
C,8H26%10%2 * (
o ¢ C, 46'35; H, 5 7 .
s 557 8,
s 13'73.

Encontr
ado
, ; ,
C, 46%28; H, 5'72 v
| 3 S, 14'
13+
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D-GALACTURONATO DE METTLO DIBENCILMERCAPTAL

H OH OH H SCH,C B
H3cooc-c-c-c-c-c< 2%6"5
OF H H OH H “SCHyOgH;

1 g de décido D-galacturdnico se disuelve en 6 cc. de
ung solucidén 1 N de dcido clorbfdrico en metanol seco,
¥y se le agregan 1'4 cc. de dibencilmercaptano. Se agi-
ta vigorosamente y se deja estar una hora. A continusciom
se calienta la mezcla de reaccidn durante media hora @
reflujo en bafio de marfa. Se concentra a presidén reduci-
da haesta sirupos; y; pars favorecer la cristalizacidnm,
se agpegs metanol y evapora nuevamente, repitiendo varias
veces esta operacidn.

El residuo siruposo se disuelve en la minims cantidad
de etanol, y se le afiaden unas gotes de amoniaco para
neutralizar justamente el dcido clorhidrico que adin con~-
tiene. Lios cristales que se forman , filtrados y lavados
se recikstalizan en etanol-agua (3:1). P. f.= 192=-193t58,
No pudo hallerse su poder rotadémiec por ser extremada- “
mente insoluble en piridina.

ANATISIS.~

Celoulado pars CpqHpg0gS, : C, 57'53; H, 5'93.

L 1]

Encontrado C, 57%46; H, 5'82,



D

233,4,5-FETRA-O~ACETIL B-GALACTURONATO DE METILO
DIBENCILMERCAPTAL -

H Ohe Ode H 8-CHyCHs
H3ccoc-c~c-c-c-c<
Oke H Ode H “8-0HpCgHg

0'14 g de D-galacturonato de metilo dibencilmercsaptal
ge disuelven en 20 cc. de piridina y se le afiaden 20 cec.
de anhidrido acético recién destilado. Después de dejarlo
estar 24 horas a la temperatura ambiente, se vierte sobre
agua que contiene 1 % de dcido acético, precipitandose
un producto sdélido, que es filtrado y lavado repetidas
veces con agua. Se recristalizdé en etanol.

P fo = 129"131“0
AH&E;SI .=

Encontrado 3 C, 57'68; H, 5'66; 8, 10'77.
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]:]-DI—ACETOXI-Z,3,1,§-TETBAPO-ACETIL D-GALACTURONATO
DE METIIO .-

H OAc OAc H 0 Ac
Béc 00C =« C =« C = C=C=C
OQAc H H OAc H O Ac

2 g del 2,3,4,5~tetra~O-acetil D-galacturonato de
metilo dietilmercaptal se disuelven en una noﬁcla fris
de 20 cc. de ambidrido scético y 1'2 cc. de dcido sul-
férico concentrado.(120) '

Se deja estar la mezcla de reaccidn unas tres horas
a la temperatura ambiente, y se vierte, gota a gota,
sobre 600 cc. de una solucidn de bicarbonato, de maners
que la solucidn quede neutra al rojo Congo. El sdlido
que precipita se lava repetidas veces con agua, se fil-
tra y se seca. Se recristaliza en etanol. Rendimiento

0'93 e P, fo = 129—130'520
Aﬂg ‘ SIS [ S
Calculado pars 019326014 : C, 47‘69; H, 5t43,

Encontrado s C, 47'83; H, 5'42,
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CONCLUSIONES

Primera.~ Se ha,gengralizgdp el estudio de los mercapte~
les de los dcidos urdnicos, y se describen nuevos deriva~
dos del écidé»nuglucurénieo y del dcido D-galacturénico,
de utilidad como sustancias de refemncia en el andlisis
estructural de polisacéridos nazurales.»

Segunda.~ Se sintetizan etenoditiomercapiales de deriva-
dos de los dcidos glucurénico y galacturdénico, que cons-
tituyen un nuevo tipo de mercaptales ciclicos de los dci-

dos urdnicos.

Iercera.~ Se demuestra una mayor fapilidad én la prepa-—
racién y cristalizacidén de etanoditiomercaptales de la
D-glucurona y D—glaeuronamida; en relacidén con los mer-

captales no cfclicos descritos en la bibliografia.

Cuarta.~ Se hace una revisidén de los métodos de prepa~-
racidn y sintesis de los éci@oskurénicoe y de sus deri -
vados de estructura aciclica, considerando sus aplica -
ciones en la preparacidn de derivados de azicares.

Quinta.- Se describe el ed#noditiomercaptal de la
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D-glucurono-6,3-lactona, obtenido al estado cristalino
por reaecién de la glucurqna eoarelwgtanaditiomercaptép

no, en acido clorhidrico concentrado.

Sexta.~ Se describe la D-glucuroneamida etaneditiomoreap-
-tal, preparada madianxevdesasetilacién en amonisaco meta~-
nélico, del triacetilderivado del D-glucuronolaciona eta~-

noditiomercaptal.

H H OH H S - CHp

HN=C=C=-C=-C=0C=~c0¢<
2" "8 08 o8 R om H S - CHp

Séptima.~ Por reaccién de la D-glucurono=-6,3~-lactona
etanoditiomercaptal con la bencilamina y la fenilhidra—~
zina, se han obtenido la‘DbgluéuronpnAbeneilamida y la
D-glucuron-fenilhidrazida etanoditiomercaptales.



N
CH
Hé:-on
o 1
H G-OH
H ¢-OH

0=C~NHCHoCgHs

H C~OH
ao_%; :
H 0-OH
n

0=C~NENHCgHs

Octava.- Se describen el etanoditiomercaptal y el di-

bencilmercaptal del D-galacturonato de metilo, sintetiza-

dos por mercaptalizacidn y esterificacién del dcido D-ga~

lacturdnico.

o2 - {2
NP

CH
H é—OH
Hoeciz H
-6 =

H C~-OH

{ ,
COOCHy

§-CHoCgHs

S~CH,CgH:
CH H2CeHs

g
H C-OH
HO-G
HO-C H
H G-OH
COOCH,
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Novena.- Por acetilacién con anhidrido acético en piri-
dina, se ha preparado los tetfgacq?ilderivadqa del D-ga~
lacturonato de mgtile ¥ D-galacturonato de etilo etano-
ditiomercaptales, y del D-galacturonato de metilo diben-
cilmercaptal.

R R e
N NS Z SCH,CgHs
CH C H CH
H_L—O Ac H}E-OAc | LH_E-QA@
Aoof-%3 E Ago-f:c: H Acof-c:: H
Acﬁ-?AH’*‘ AcO—?_H Acof? H
H C-0 Ac H C-OAc H C-OAc
goocas 800085 &00033

Décima.- Iniciamos el estudio de los ésteres de aldehi-
droles de los &cidos urdmicos, los cuales representan un
nuevo tipo de derivados aciclicos, de utilidad en la in-
vestigacién de los procesos de acetoliaie de los poliurd-

nidos natursles.

Undécima.~ Se describen el 1,1-di-acetoxi-2,4,5-tri-0-

aoetilébgslueureno-é,3—lactana, obtenido por acetolisis,



O 6
3 4’

con anhidrido agético ¥ éacido sulfirico del 2,4 45=tri-0-
acetil=D-glucurona dibencilmercaptal.

0 |
| 5 8 | = Ac
C=C=C=C=C= c<:o

0 OAc OAc H OAc H 0 Ac

Duodécime.~ Se describe el i,1edi—gcetoxi-2,3,4,5—#etra~
-O-acetiléb-galacturonaxo de metilo? por ageﬁe}iaia, con
snhidrido acético y dcido sulfirico, del 2,3,4,5-tetra~-
~0-acetil-D~galacturonato de metilo etanoditiomercaptal.

, H OAc CAc H 0 Ac
H3COOG— C-C=C=¢C=-
OQAc H H OAc H "0 Ac
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