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1.0. INTRODUCCION

Cuando el quimico se plantea como objetivo el estudio de la materia, se
encuentra ante dos aspectos, que, si bien son aparentemente distintos. son
realmente dos cuestiones totalmente interdependientes, cuales son el estudio
de la estructura de cada sustancia y la investigacion de sus propiedades. La
experiencia ha demostrado que las propiedades quimicas de cualquier
sustancia son una consecuencia de la estructura de sus moléculas. Por ello,
para resolver problemas estructurales, es decir, para llegar al conocimiento de
la estructura de una sustancia, se basa el quimico en el estudio de sus
propiedades, tanto fisicas como quimicas.

En muchos casos es facil establecer la correlacién y por tanto, llegar a la
estructura a través de las propiedades, pero se presentan sustancias con
“estructura dindmica”, cuyo comportamiento quimico nos llevaria a
atribuirles, simultineamente dos o mdas estructuras. El problema de
asignacion de estructura se une entonces al de establecer cudl de las formas
dinamicas o “‘tautdmeras” de la sustancia es mds activa y en cudl de las
formas interconvertibles se encuentra la sustancia en cada momento o
condicion experimental.

Los quimicos organicos estin familiarizados con la especial reactividad
mostrada por el grupo carbonilo, como consecuencia de su doble enlace y de
su polaridad. Esta reactividad aparece mis marcada en el caso de grupos
aldehidicos, y se manifiesta en la formacién de hidratos en solucidon acuosa,
aislables en algunos casos; de hemiacetales en medio alcohdlico y de
numerosos productos de adicién o condensacién con molécuals que posean
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dtomos de Hidrogeno, ain débilmente activos.

Estos procesos de adicion, o condensacion, se favorecen, en gran medida, si
tales grupos con Hidrbgeno activo se encuentran en la misma molécula del
aldehido y en una posicidbn adecuada para que se produzca la adicibon
intramolecular sin tensiones en la estructura. Este es el caso, bien conocido y
ampliamente investigado, de la formacién de hemiacetales internos en los
monosacaridos, que, en muchos casos, se manifiesta, o va asociado, al
fenébmeno de la mutarrotacion.

A nosotros no ha interesado un caso, que solo recientemente ha recibido
cierta atencion y que, a pesar de los medios de que actualmente dispone el
investigador, no ha sido alin resuclto con la generalidad y seguridad con que
se acepta hoy dfa el fendmeno de ciclizacién de monosacaridos, que hemos
citado.

Nos referimos ahora al caso del aldehido diglicolico y sus derivados, que en
forma general podemos representar por la foérmula I, y que es posible
encuadrarlo como un caso particular de la féormula II, en la que X puede ser
un atomo, o grupo atémico de varios tipos, como por ejemplo: S, Se. NH,
NR, CH,, etc.

R R

CH-CH=0 CH-CH=0O0 CH2—CH=O

H-CH=0 CH-CH=0 CH2—CH=O

g ——Cy

I (I1) (11D

La especial disposicion de los dos grupos formilos, en estas sustancias,
permite suponer que su comportamiento quimico y hasta su estructura,

ESTRUCTURA Y PROPIEDADES DE DERIVADOS DEL ALDEHIDO DIGLICOLICO

presentardn unas caracteristicas peculiares, que no seran iguales a las de los
aldehidos normales.

Esta especial reactividad podra ser utilizada en algunas sintesis interesantes,
como se expondrd al final de esta Memoria.

Por todo ello, nos interesd, y seguimos interesados atn, en el estudio de la
estructura y propiedades de tales sustancias.

2.0. ORIGEN Y FORMACION

Es sorprendente que la sustancia mas simple del grupo, es decir, el aldehido
diglicolico 11, no ha sido descrita, ni preparada en estado puro con cierta
garantia, hasta los recientes trabajos, aiin no publicados, que forman parte de
la Tesis Doctoral en curso de J. J. Giménez Martinez !,

La primera referencia que hemos encontrado en la literatura® lo describe
como producto secundario en la oxidacion nitrica del Pentaeritritol (1V) y
méds propiamente, debemos considerarlo formado a partir del
“Dipentaeritritol” (V), que debe ser una impureza de aqueél.

CH.,OH CH,OH CH,OH
HOCH, C-CH,OH HOCH,~ L—cuz—o-(*uz- C-CH,OH
CH,OH CH,0H CH,OH

(1v) )

Perv, aparte los rendimientos muy bajos que ello implica, el producto ha sido
descrito, no como el aldehido diglicolico propiamente dicho, sino como un
polimero sélido, que por la accién del SO‘,'H2 en solucion debe dejar un
monomero simple, ya que puede aislarse su fenilhidrazona.

Las posteriores referencias que hemos encontrado?, tampoco describen su
aislamiento y se limitan a reseflar su preparacién en solucion, la cual
encuentra empleo en otras reacciones, o en el endurecimiento de la gelatina,

9
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por lo cual ha sido patentado por firmas fotogréficas, como la [Iford*.

La preparacion para este objeto, o para su empleo posterior en solucién con
finalidades de sintesis, se basa en una reaccion tipo Williamson3+5 :

OEt OEt
Cl-CH,~CH —XQi HO-CH,CH ~— —NaH NaO~CH,~CH
OFEt OEt \OEt
- OEt
Br—CH,~CH
OEt
OEt A
CH,-CH= 0 CH,~CH
(/ OEt
0\ P
OEt
\.
CH,-CH= 0 CH,~CH

OEt
(comb. bisulfitica)

Otra ruta de preparacién fue la oxidacidon con ozono del 2,4-dihidrofurano® :

/CH2~CH /CH2~CH =0
0 ' 03 (0] e ) 4-dinitro-fenilhidrazona
\ \ (p.f. 195/79)
CH2~CH CH2~CH =0 (B

Nosotros®’ en lugar de un compuesto no saturado, hemos partido de un
poliol y hemos empleado peryodato como oxidante. El dialdehido resultante
ha podido ser destilado en forma anhidra, como un producto viscoso que da
valores correctos en el analisis elemental, en el peso molecular y un balance
satisfactorio de protones en RMN. El poliol de partida fue la diglicerina,
facilmente absequible por deshidratacion de la glicerina. Aunque son varios

10
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los isdbmeros: VI, VII y VIII, que se pueden formar en esta anhidrizacién, no
es dificil separar una fraccidon que practicamente es el isdbmero alfa-alfa’ VD,
como lo demuestra su cromatografia en capa fina y su valoracion con IO 4 -

o CH20H CH,0H CH,0H
RN L
lCH2 CH, H~0~CH2 IH-——O - CH
lCHOH %‘HOH CH,OH CHOH CH,0H CH,0H
CH,OH CHzOH CH,OH

(Vh) (VID (VIII).

En lo que sigue, conviene distingamos dos tipos diferentes de derivados mas
complejos del aldehido diglicélico, segin la naturaleza de los que hemos
designado como grupos R y R’ en la formula 1. En el tipo A uno de los
grupos es hidroximetilo y en el tipo B no existe grupo hidroxilo libre en
ninguno de los dos radicales:

CH,OH H CH20CH3
/CH—CH=O CH-CH =0 CH-CH=0
o . (6] (6]
CH-CH=0 CH-CH=0 CH-CH=0
I | l
R R R
Tipo A Tipo B

Vemos dos ejemplos del tipo B uno de los cuales deriva del de tipo A pero
tiene metilado el grupo hidroxilo.

La oxidacidén peryodica es un método muy utilizado para la sintesis de estos
derivados més complejos del aldehido diglicolico. Se parte para ello, como
hemos hecho en la obtencion de 111, de sustancias polihidroxiladas las cuales
pueden clasificarse en dos tipos: a) anhidro-polioles y b) glicosidos.

11
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2.1. OXIDACION DE ANHIDROPOLIOLES

Nosotros entramos, hace alglin tiempo, en la Quimica de estos dialdehidos de
la mano de sustancias del grupo a), es decir, de los anhidropolioles. Ya en
nuestra Tesis Doctoral® sintetizamos una serie de polioles con heterociclo
furdnico, de féormula general (IX), en los cuales los radicales alquilicos
podian variar entre Metilo e isobutilo y que podian ser saponificados a los
correspondientes acidos libres tipo (X):

OH OH
| |
: . . (D
R'NOCC — CH ROOC.C ™ CH CH™ CH
I " Py R ICI L" lCH lu "0
R-C C =C = Ca Ca(CH,0H -C — , 2
N, ./ o 2 N/ N/
0 OH H H 0 0
R =(‘H3~, CZHS-, (73117 3O iso-Bu.
(IX) R=Lit-
(X) R=H

El primero de la serie, en el cual R = CH._-, habfa sido obtenido por S.
West’ . aunque asignidndole una constituciéﬁ erronea y Garcia Gonzilez
demosiro después® la correcta. El mismo West observod la estraordinaria
facilidad con que se producia la anhidrizacion de la cadena polihidroxilada.
También Garcia Gonzélez’ pudo asignar la férmula correcta al producto
anhidro segiin la ecuacion (D.

Esta anhidrizacion resultd analoga a la que después se observo tiene lugar en
derivados del bencimidazol!?:

?H (PH

NH\ b ! NH CH"—‘(['H
c o totocmon —» Nelo

J onh on ) o7

N N (L
(X1) (XIn)

12
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Nos interesd esta anhidrizacion por la facilidad con que se producia,
simplemente calentando la solucién del compuesto tipo X en agua. Por ello,
en colaboraciéon con A. Vizquez Roncero'!. hicimos un estudio de su
cinética y comprobamos que se catalizaba por los 4cidos. Este estudio lo
realizabamos precisamente basados en el diferente consumo de 10, porlos
compuestos polihidroxilados XIII, XIV, XV y XVI frente al que consumen
sus derivados anhidros XVII, XVIII, XIX y XX:

OH oH
| | !
R€0-C = CH RCO.C=—— CH CH - CH
. ([I woon o —— ||

-C = C= C = C=CHU,0H - CeC
N S C=C= Iy R~ ( A (}1\ (i
0 OH H H 0 0
R'= CHy
3 (¥
R = CHj (X1ID (XVID)
= 1O- (XIV) (XVIID)
== [t0- (XV) (XIX)
== MeO- (XVI) (XX)

3 Mol. de IO4 I Mol. de IO4'

La oxidacic’gn peryodica de XVIII se llevo a cabo, por primera vez, por J.K.
N. Jones'?, quién asigné una estructura pirdnica (XXI) al producto
resultante y a los diversos productos derivados o relacionados con el mismo,
puesto que supuso que las sustancias anhidras de partida también eran
pirdnicas.

cH Lo c ' L.

N 70\ 2 AN C 0

HOOC—lc" f C|H2 HOOC-Ii? ,c CH, CH300C‘—C/ Kc/ \CH2
| - I | l
CH;C C CHOH CH..C CH CH=0

N : CH.C C
o/ H\créﬂ No/ Na=o No A coocccz)iosCHa
(XXID) (XXI) (XXIID)

Entonces pudimos demostrar que, por oxidacion peryodica, se formaba un

13
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derivado del aldehido diglicolico de formula (XXIV), con un nicleo
furdnico, que ya existfa en la sustancia de partida XVIII, puesto que
destruyendo el resto de diglicolaldehido por oxidacibn permangdnica, se
obtenia un acido metil- furano-dicarboxilico (XXV):

OH OH Gy H
1 l
HOOC- C CH i CH ) HOOC.C = CH CHO CHO
CH (I! " I | ""I‘(")j""‘ CH I(l " I | (!H
= C - CH - C = 2
NN N TR s

(XVILD (XXIV) Ano 4

HOOC -¢ == CH

I

CH;-C C ~COOH
(XXV) No

Asi pues, las sustancias representadas por J.K.N. Jones con las férmulas
XXII, XXI, XXIII, XXVI y XXVII tendran por representacion las XVIII,
XXIV, XXVIII, XXIX y XXX, respectivamente!3:

CH 3OOC'-C‘ —CH COOCH3

CH 0 — CH.-COOCH
P VAN CH,-C c—cC 2 3
HOOC-C ¢’ cu, . ' No” No”
R °
CHp-C CH (XXVID)
o3 N 70N
o CH 0
L]
0 0
~cCay P PN
(XXVD) ! 3 CH,00C =C C CH
; CH 3 2
3 | |
H, - c CH
CHy C\ yd L - N
(XXVII) 0 CH OCH3
(XXVII) C.)CH
3

14
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CH3 CH,

AN
0 0]
| | OCH; CiCHs
Hooc.¢ ——cH CH—— CH !
- T | (*1{3oo<7-'cl B T’H CI‘H_" CIH
CH4-C C —CH CH CllmC ~ —CH CH
3 \ 0 / \ o / 2 ”3 \ /C N 2
0] 0
(XXIX) (XXX)

Con esto quedd comprobado que los anhidropolioles furdnicos presentan un
agrupamiento de 3.4- dihidroxi-2,5-dihidro-furano, el cual, por oxidacién
peryodica conserva el grupo furinico y da lugar al agrupamiento de
diglicolaldehido.  El andlisis elemental de estos ultimos productos de
oxidacion, llevado a cabo, tanto por Jones'2, como por nosotros! ?,
concuerda con la presencia de un Mol de agua, lo cual es la causa de que,
tanto otros investigadores, como nosotros, hayamos continuado con el
estudio de la estructura de estos “hidratos’, segiin veremos méas adelante en
esta Memoria.

Aungue otros investigadores habian descrito resultados negativos”, hemos
podido comprobar'® que se llega al mismo derivado del aldehido diglicélico
si se realiza la oxidacion del anhidropoliol con tetraacetato de plomo, ya que
éste ejerce una oxidacion especifica sobre glicoles, aniloga al i6n peryodato.

La escuela del Prof. Garcia Gonzilez obtuvo polioles, no sdlo derivados del
furano, sino también del pirrol (XXXD'3, en cuya anhidrizacion y oxidacidén
peryodica se obtuvieron, andlogamente, derivados del aldehido diglicolico
(XXXII), que cristalizaron con un mol de agua:

lOH ?H (1
CH300C —— CH CH — CH CHC0.C ——CH CHO CHO
I I I fl |
CH3-C C «m CH CH2 CH3-C C e CH CH2
N N/ N O/ N N Ve ~ 0/
}'{ (XXXI) ; Il XXX
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E. Schreier, G. Stohr y E. Hardegge:r16 han preparado también anhidro-
polioles con niicleo de fenilosotriazol, con estructura de 3,6-anhidro-D-psicosa,
3,6-anhidro-D-(6 L-)-tagatosa y 3,6-anhidro-D-fructosa (XXXIII), (XX XIV),
(XXXV) vy (XXXVI):

CH= N CH= N CH =N CH=N
\NPh \NPI I N-P ‘ A Pt
B - l - -l
p y h /N h
C =N C = N C=N lc= N
|
HC——-O HC-——-—(\ O-—-f-H O-—-'C’-H
l(‘—OH

H-C OH H- (,—OH HO-(':‘ -H H-

H- COH HO(‘~H H-C-OH H-C-OH
|
CH P

I
(xxxm)\ / (XXXIV) (XXXV) \ / (XXXVD)

CH=N_ CH=N_ Gy K

l N Nph l N«Ph

C=N C=N

/H o\ /o—- CH
0 =CH CH, \CH_ o
/ A =

o=cli . H,0 CH=0 . 1,0

(XXXVII) (XXXVIID

Esta oxidacion peryodica (J y (K les ha permitdio obtener también derivados
del aldehido diglicolico XXXVII y XXXVIII con grupo de fenilosotriazol, que
también se presentan con un Mol de agua.

De lo dicho hasta aqui, unido a la reconocidad selectividad oxidante del i6n
peryodato frente a los glicoles, podria deducirse que las oxidaciones que
comentamos tienen un cardcter general. No obstante, se han descrito algunos
fallos al intentar algunas de ellas. Asi por ejemplo, no se ha podido ladslar el
aldehido diglicolico con radical de benzimidazol, por oxidacionde X1I | nise
pudo separar el dialdehido en el caso del “‘anhidro” 2-(D-lixo- tetrahldrox1butil)-
-5-metil-furoico(XXXIX) un isbmero del citado XVIII, el cual posee cadena
arabo-tetrahidroxibutilica:!

16

[
5
i

SR e

ESTRUCTURA Y PROPIEDADES DE DERIVADOS DEL ALDEHIDO DIGLICOLICO

HOOC-C cH HOOC-C e CH : (L
Iy s
CHy -C ~C-C - C ~CHy0H et C-C-C-C- CH,
U P
\ / OH OH H \ o’ o L H

Acido 2414 -anhidro-D{ixotetrahidroxibu ity Acido 2-(1°, 4 “anhidro-D-lixotetrahidroxibutil)

Creemos debe investigarse mads detenidamente este caso, por si solo se
trata de dificultades de aislamiento.

2.2. OXIDACION DE GLICOSIDOS

Las sustancias del tipo b), es decir, los glicosidos, se comportan frente
al peryodato en forma analoga, esto es, como polioles ciclicos y sdlo se
diferencian de los que hemos comentado, en la existencia de las uniones
glicosidicas C-O-R 6 C-N-R. Los anillos son normalmente pirdnicos, pero en
la oxidacidn peryodica se elimina uno de los 4tomos de Carbono, como se
puede ver en el ejemplo siguiente, en el que se oxida el « -metil-glucosido
XL, consumiéndose dos Moles de Peryodato y origindndose uno de acido
férmico: :

H
/ (‘ H,OH
CH.,OH 2
C 2 + HCOOH
Ho” . OHC\ 0
\ 0 /
P
L, _\\}{,C ;{ H/ \ (M
\ ' C 3 OCH H
/My Ve C
H [ C \
(XL) ! OH [
] oCH (XLD OCH3

Como puede observarse, en este caso particular, resulta un grupo metoxilo
y otro hidroximetilo en las posiciones « y «‘ del diglicolaldehido. Las
configuraciones absolutas en los dos Carbonos asimétricos son S y R
respectivamente.

17
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Esta oxidacién yarticular fue llevada a cabo por Jackson y Hudson!?® y por
Hurd y Baker! » los cuales obtuvieron el producto como un monohidrato,
en forma de sirupo.

Al interesarnos nosotros por la forma en que se encuentra el Mol de agua,
realizamos un estudio en colaboracién con C. Piazza v J.L Tejem2 0 y en él
pudimos comprobar su transformacion lenta, en desecador de vacfo, sobre

P205, én un solido cristalino de p.f. 63/652 y poder rotatorio

[ « ];‘:1 16.22, que daba datos analiticos correspondientes al producto
anhidro.

Michel Guerner y Jurado?! lo han descrito después con p.f. 71° ylal 1t=

124.82, al tiempo que, en un estudio mds reciente, M.A. Gallo Mezo y A.
Espinosa Ubeda?? han podido destilarlo al vacio, en forma anhidra,
partiendo de su hidrato.

La oxidacién peryddica de glicosidos, que hemos comentado en el caso ante-
rior y que habia sido ya estudiada por Fleury, Herlssey y Joly?3, ha permiti-
do correlacionar a diferentes glicosidos, tanto derivados de hexosas, como
de pentosas, pudiendo a su vez ser oxidados, los aldehidos formados, a
acido diglicolico y formar sus sales de estroncio o de bario24

En efecto, todos los Metil- o -D- glicopiranosidos presentan la misma
configuracién en los dtomos de Carbono 1y 5 de las hexosas, que son los
unicos que contintian siendo asimétricos después de la oxidacidn peryédica.
Por ello, cuando Jackson y Hudson oxidaron los Metil- o - glicosidos de la
D-Manosa (XLII), D-glucosa (XL1V), D-galactosa (XLIII) y D-gulosa (XLV),
obtuvieron el mismo derivado del aldehido diglicolico, de Tipo A: el D*
metoxi-D- hidroximetil- diglicolaldehido (XLI) & (XLVI), que fue oxidado
con bromo en medio basico y el d4cido formado (XLVII) se transformd en la
sal de estroncio (XLVIII), comun a todos ellos:

Andlogamente, todos los ¢ -Metil- pentopiranosidos dan el mismo
derivado del aldehido diglicélico, de tipo B: el D’- metoxi- diglicolaldehido
(XLIX). Los glicosidos de la serie f —pentopiranosidos, dan lugar al

18
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OCH H OCH ,
CH H OCH H 3 3
SNPASE N N4 N/

| | ) :

| H-C-OH

- H--C-OH H-( -OH

o b ' '* Ho¢-OH
HO-C-H HO—?'H HO—('—H l'

! -C- HO-C-H
H-C-OH HO-(IT—H H-C-OH . !
H-C 0 H-C 0 H~(| 0 HwCl'

l @t
c'H,OH CH,OH CH,OH CH,OH
(XLID (XL (XLV)
(N.(Ny (O
. : H OCH,
H\ /OLH3 N / ; \C/
i ] |
o::c'ru HOOC looc
Sr 0
0 Hy > o —» .
0=CH l 2 ] HOO? ] oocl“,
H——|C u—«|: H—-(l‘
({~H OH CH,OH CH,OH
" -
(XLVD) (XLVID (XLVIID)

enantiomorfo de este altimo?? (F. Smith y JW Yan Clev e), al tiemi)o que
los B -Dhexopiranosidos forman un diastereoisomero (L) de los de la serie

o —D-hexopiranosidos:
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Aplicando la formulacion tipo Haworth se pueden representar estos procesos:

CH,— O (H.—0 CH,—0
v \i RN VAN
,' , ¢ &
HO \ §H ?/ ocH, HON\ Ig (El SocH;  HO\OH  HO /en,
——— PR O e C
i on OH OH / H H

o -D-ribopiranosido. & -D-lixopiranosido.

CH,— O
i/ \K
f ;
Ho\H HQ/ OCH, CH,—0 >
¢ ¢ u/ = \H ¢
OH H Y C
oL -D-arabopiranosido. 6 (')(‘H (XLIX)
H, .
HC
H
o p -metoxi-diglicolaldehido
CH,OH CH,0H CH,OH
C 0 ¢C——0 c—0o0
H/} OCH !
é/H \(': 3 H?/H \?CH3 H/ Y \ OCH,
, : C C
INCOH  HO /! | [ )
1o\ § % A\ A HoO\ o1 /4
? —_— (l C ? ¢ C
i
H i H HO \ i OH
8 -D-manopimnosido, B -D-galactopiranosido § -D-glucopironoside
CH,OH
? 0 (Q
HO/ \ OCH;
? CH,OH
H H T
B\ </H \ Nt \QCH;
o C . C C
OH OH " g
) ¢ H
i
B -D-gulopiranosido 0

L’ -Metoxi-D-hidroximetil-diglicol aldehido (L)
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Un dato interesante que aportan estos derivados, para la correlacion de
estructuras de glicosidos, es el que resulta cuando se les reduce con H, sobre
Niquel a presion. Los gruposaldehidicospasan naturalmente a alcoholes
primarios, con lo cual desaparece la asimetria del que fue carbono 5 en el
monosacarido originario. Esto permite correlacionar los piranosidos de la
seriec D con los de la L. Asi por ejemplo, se obtiene el mismo producto
dialcohdlico (LI) partiendo de la a-Metil-D-glucopiranosa (XLIV) que de la
B8 -Metil-L- glucopiranosa (LI1I): -

CH,OH ;11201 H
1 C (6] é o
C—r0 '
H S H /A \u HO & H
1 / \ ] ] [ / \ !
¢ H ¢ o ¢ ¢ CH,OH ¢
H H
HONQH  H/ocH, / OCH, A\ k 0 focu,
¢ ¢ HOH,C ¢ ¢
1 1}
H HO OH H
(XLIV) (LD (LI
_ ®
CH.,OH
P2 H
C (0] C 0
1 1
i \X wfenon \1
C C c - C
HA( I H/ !
0] I/OCH3 0 14 OCH3
c C
1 i
(XLVI) 0 o (L1Iy

La correlacion entre glicosidos puede aan ser completada estudiando los
productos de hidrélisis dcida de los dialcoholes asi formados, o la de sus
esteres benzoicos (LIV). En esta hidrolisis, al romperse la unién acetal, junto
a aldehido glicdlico, o su ester benzoico, se obtiene glicerina, o su ester
dibenzoico, en el caso de los hexopiranodsidos, y etilenglicol, o su ester
benzoico, en el caso de pentopiranosidos.
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CH,OH CH,OH
| B
c 0 CH-OH
! I
H i HO CH,OH . &
CH,OH C ¥ > CH=0
I H ) |
OCH4 CH,OH
HOH,C
(LI)
CH,OCOPh CH,OCOPh
| | - (R
C 0 H,0 CHOH + CIIH=O
I S
/ H \H o) 'CHZOCOPh CH,0COPh
CH,0COPh c
|
PhCOOH,C

En cuanto al estado fisico de estos dialdehidos, parece probable que muchos
de los que se han considerado como siruposos sean realmente sustancias
cristalizables, que solidifiquen con dificultad a causa de la viscosidad y de
posibles impurezas. Al caso ya mencionado, relativo al producto de
oxidacion del metil- & - D-glucopiranosido, hay que agregar la obtencion
por M. Guerner y A. Jurado?!, del dialdehido obtenido por oxidacion del
Metil- B -D- glucopiranosido, el del trialdehido de la melibiosa y los
tetraaldehidos que resultan al oxidar la lactosa y la sacarosa. Todos ellos son
descritos como sustancias solidas, cuando se prepararon en la forma normal,
pero neutralizando, o eliminando los dcidos, mediante resina IR-A 400.

Como vemos, de lo dicho en el parrafo anterior, también los polisacéaridos, o
los oligosacéaridos, pueden ser oxidados por el peryodico, dando derivados
del aldehido diglicolico, pero en forma mas compleja. Asi, A. Jurado-Soler y
M. Guerner’® han oxidado también la rafinosa y la estaquiosa. La oxidacion
de la sacarosa, tomada como ejemplo, dd una sustancia (LV) con dosrestos
de aldehido diglicolico unidos por puente glicosidico:
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CH20H

I

C o)

0 . v
P T =
OHC / - 0 ___.[\CHO / CI?H20H

OHC OHC

(LV)

Asimismo, M. Abdel Akher, F. Smith, J.E. Cadotte, J.W. Van Cleve, R.
Montgomery y B.A. Lewis®’ , han oxidado el metil-maltésido, con lo que se
obtiene un producto con un resto de aldehido diglicélico y otro resto de un
dialdehido superior (LVI):

CH,OH CH,OH
|- |
C w0 C O -
O
l{i Ini l:l II{ \ )
OHC C C Cl‘
/—o—I\ /i
OHC CHO OCH

(LVD

Como Gnico ejemplo de oxidacién peryoddica de glicosidos de azucares
ramificados hemos encontrado descrito por W. Mayer y col.2® la oxidacion
del tanino de hamamelis. El producto resultante (LVID), no es realmente un
dialdehido, sino aldehido ceténico, con una estructura muy relacionada con
el aldehido diglicolico y sus derivados, que estamos estudiando. Es
interesante que también lo describen con una molécula de agua, segin ellos,
ligada en forma dioxanica; aun cuando en este caso, uno de los grupos
carbonilos es cetdonico y por tanto menos reactivo que el aldehidico:
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OCH,4 ~— 0
| CHOCH,
)
T H-C-OH
OCH, B OCH3
|
CH,-0CO O OCH,
S
OCH,
OCH OCH
3 M3 OCH;
/——-\— Y CH— o\
CH;0 CO,CH 2/{ CH-CH,0CO OCH,
' HO \ /
o} CH
\
OCH, OH OCH,

Otro tipo de derivados del aldehido diglicgélico es el que resulta en la
2

oxidacion peryodica del levoglucosan®”: el cis-1.3- dioxolano-2,4-
dicarboxaldehido (LVIII):

CH o)

|2 i 1

(0]

v/ N\

0]

C
oncn N\

C C —2
HO ‘(¢ ¢’ H OHC H
| ! ' (LVIID)
H OH
Levoglucosan cis-1,3-dioxalano-2,4-dicarboxaldehido

Ia formacién de un aldehido superior, derivado de una tetrosa en (LVI), es
consecuencia del bloqueo de los hidroxilos 4 ¥ 5 en uno de los restos de
glucosa, por lo que el i6n peryodato solo actiia en un enlace C-C del anillo
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piranosico. Una situacién semejante se presenta en la oxidacién del 4,6-
benciliden Metil- & -D-glucopiranosido (LIX)}", o en la de los anilogos
halogenobenciliden- derivados (LX)3!

(u
/ O-CH, / 0-CH,
Ar-CH y c 0 Ar-CH C 0
H H /1|
v/ H 1 W/ \}
¢\ oH sl ¢ " ¢
t
o ?—-——- Ic OCHy od docu,
) ) CHO  OHC
H OH :
(LIX) Ar~ =Ph~ (LX) Ar- =Ph-

(LX) Ar- =p-Cl- (0Cl 0 o-Br-){_‘()H4—

El bloqueo del hidroxilo en C-4 es producido, en estos casos, por el grupo
arilideno. Por otra parte, en los polisacdridos, como el almidén, la xilana y la
celulosa® > existe un bloqueo de este hidroxilo por unién glicosidica, como
hemos visto en la maltosa, y de ahi que en la oxidacion de los polisacaridos
con peryodico también se formen dialdehidos superiores.

Aunque estos dialdehidos no son propiamente diglicolicos, tienen interés en
su estudio paralelo, pues al poseer un dtomo de carbono mas, presentan
algunos matices diferenciales.

2.3.0XIDACION DE N-GLICOSIDOS

Al existir interesantes sustancias bioldgicamente activas, con estructura de
N-glicosidos, es légico que se haya dedicado cierta atencidén a su oxidacion

25



FIDEL JORGE LOPEZ APARICIO

perybdica, de la que resultarin derivados nitrogenados del aldehido
diglicolico. Fialkiewiczow>* ha realizado una revision de la oxidacion

peryoddica de glicosil-aminas.

Como ejemplo de estas oxidaciones podemos citar la de la Adenosina (LXII)
cuyo producto de oxidacién es un dialdehido que precipita con dos moles de
agua y que se descompone cuando se intenta su recristalizacion®* (LXIII):

NH, NH,

C C z >
N H H /| 10 C : C ,
g ] / H 4 ) \ / | (v
CeorouC H H
{ ] CHO OHC
OH OH
(LXID (LXIID)
Adenosina « ~(6-amino-9H-purin-9-il)- & “hidroximetil

diglicolaldehido.

Incluso el mismo aMP ha sido oxidado con peryo6dico, a fin de estudiar si se
altera su actividad enzimética®* .

Anilogamente, por oxidacién de la citidina se obtiene el alfa- (citosina-3)
alfa>~ hidroximetil diglicolaldehido, que puede formar picrato gracias al
caracter bisico del grupo de purina3 6

En nuestro Departamento, Melgarejo y Rico®” han obtenido, aunque no lo
aislan, porque lo emplean inmediatamente en posteriores sintesis, el
a -(1,3,8trimetil- 9-acetil- 8,9-dihidro- 2,6-dioxo- 8-hidroxi-purin- 7-il)-
«’ -hidroximetil- diglicolaldehido (LXIV) por oxidacion del
_correspondiente N-glicosido (LXV) que prepararon por rutas sintéticas con la
configuracion beta-D-: ' '
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I i3
Aes NT/O AN N 20
HO I I ' I
4 N HO_
-C N - N
CHy \ CH, CHy \ \
N ] Vi CH,4
‘f“zOH C'H2OH 0
c—o0 3 c o
Ve \ i
q $H H ¢ OHC " C
] ]
o e— ¢ 7.
H OH OHC
(LXV) (LXVD)

3.0. ESTRUCTURA

Al programar la exposicion del tema, ha sido nuestro proposito dividirlo en
cinco apartados, de acuerdo con normas frecuentes en Quimica Organica: 1)
Introduccion, 2) Obtencién, 3) Estructuras, 4) Propiedades y 3)
Aplicaciones.

En los dos primeros apartados, hemos podido hacer una exposicion sin
excesivas referencias a los posteriores, ain cuando naturalmente, todos los
puntos estan relacionados. Pero, al intentar ahora explicar las cuestiones
relativas a las estructuras de estas sustancias, nos encontramos con la
imposibilidad de hacerlo sin adentrarnos profundamente en las cuestiones
relativas al punto 4). En efecto, como hemos dicho en la Introduccién, si
pretendemos establecer la estructura de una sustancia, nos podemos basar,
tanto cn sus propiedades fisicas, como en las quimicas. Por otra parte,
también el origen, o modo de formacion de una sustancia, suele ser un dato,
en muchos casos decisivo, para asignarle la estructura.
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En nuestro caso actual, cualquiera de los métodos de sintesis comentados en
el apartado 2), nos llevaria a asignarles a las sustancias una estructura normal
de derivado del aldehido diglicolico, que como dijimos en la Introduccion,
responderia a la formula general I y que, en el caso de otras sustancias
relacionadas, que hemos ya citado, como son las LXII y LXI, podrian
representarse por las nuevas formulas generales (LXVI) y (LXVII):

R R’ R R’ R’
] ! ) I !
/CH-———‘C‘=O /CH-—-— CH— C=0
0 o\
\;CH-—-—-?=O CH-—-——?:O
I )
(LXVD R" R*’ RY rRY (LXVID

Es evidente, que la formula I es, entonces, un caso particular de la
LXVI, en el que tanto R” como R*“" serfan dtomos de Hidrégeno. Por
el contrario, la formula LXVII corresponde a sustancias que presentan
un 4tomo de Carbono més en uno de los restos alquilicos.

La obtencion de III a partir de V, o su sintesis segiin las ecuaciones A),
B) y C), nos llevarfan a admitir dichas formulas como adecuadas para

" representar su estructura. Otro tanto podriamos decir respecto alas

sintesis G), 1), J), K), M), N), N), O), P), Q), R), T) y X). Igualmente las
ecuaciones S) y U) nos llevarfan a aceptar las férmulas LXVI y LXVII
para las otras sustancias relacionadas con estos derivados del aldehido
diglicdlico que ya hemos citado. |

No obstante, las propiedades, tanto fisicas como quimicas de estos
derivados, ponen fuertemente en duda la legitimidad de emplear las
anteriores formulas para su representacidon y nos plantean el problema’ de
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establecer cuales son sus verdaderas estructuras, ya se encuentren en
estado séblido o en disolucibn. Es decir, bien se trate de formas
anhidras o bien de los hidratos en que se suelen presentar, segin ya
hemos comentado.

En cuanto a las propiedades fisicas, en general, estdn en contradiccion
con las citadas formulas normales. Las propicdades mas representativas
en este aspecto son: Los espectros: IR, UV y RMN, el Poder Rotatorio
y ¢l comportamiento polarogréfico.

En lo que se refiere a las propicdades quimicas, existen algunas que
estarfan de acuerdo con dichas férmulas, mientras que otras hacen
pensar en estructuras de otros tipos, que comentaremos en lo que sigue.
Este hecho no es nuevo en Quimica Orgdnica y, generalmente, cuando
se presenta, suele ser indicacion de un equilibrio entre diversas formas
isénieras, o una ficil transformacién en otras estructuras permisibles para
la sustancia. Como cjemplos podemos citar la formacion de C- y de
O-derivados  de los esteres beta-cetonicos, que reflejan el equilibrio
ceto-enolico. Y quizds muy relacionado con nuestro caso, la posibilidad
de formacién de derivados, bien ciclicos, bien de cadena abierta a partir
de los monosacaridos.

3.1. DERIVADOS OBTLNIDOS POR OXIDACION DE
HEXOPIRANOSIDOS: (Dialdehidos tipo A).

La razon por la que iniciamos el estudio con estos derivados es de tipo
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historico, ya que la presencia del grupo hidroximetilo permiti6 a Baker, en
1941%® considerar la posibilidad de una forma ciclo-hemiacetalica (LXVIII),
como corresponde al cardcter de delta- hidroxialdehidos de las sustancias
obtenidas en este caso. Puesto que, seglin se puede apreciar, el hemiacetal
resultante LXVIII, también seria un delta- hidroxialdehido, C.D. Hurd y
col®® toman en consideracion la posible formacién de un segundo ciclo, para
dar una estructura de hemialdal (LXIX):

o 0
H OCH o — ¢ )
~ - 3 | |
C CH,0-C-1 CH,0-C-H
l | o 0 | 0
CHO 0 0
o l l l
?HO H-GCoH CH-C-H
0 I
HC OCHz——J OH cy,—
CH20H
(XLD) (LXVIID) (LXIX)

Puesto que, ademdis, los datos de andlisis elemental concuerdan, como hemos
ya mencionado, para varios de estos dialdehidos, con la presencia de un Mol

de agua, también tienen en cuenta otras dos posibles formulas de hidratos,
que representamos por LXX y LXXI:

OH OCH3 OH
I ‘ \
(IZH _— o H-C ——— CH
CH50-CH - o) 0
o ' \ /
0 ~ HOCHzC——CH
I ' l \
(HO),CH- C-H H OH
CH, —
LXX) , (LXXID)

En la ecuacion de reaccidon (M hemos representado la forma dialdehidica
como consecuencia de su formacion a partir del ciclo de piranosa y hemos
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tratado de dar idea de la disposicion espacial. Otras representaciones
espaciales de las restantes estructuras son las siguientes, en las que se emplea
la misma numeracién romana que antes, pero con subindices:

, 1
CH, H
AN | C) H
: | : 0
(' 0 H H/( 0\“ H" \E —
H N '/ cno ! 4
CHO ' ¢ ¢ ¢ ONC  cyon
: / _ ‘ 0
OCH, H %, oS \ s
CHOM ¢

OCH 3

(LXVIHa) (LXVIIb) (LXVIIe)

En estas representaciones puede apreciarse que algunas configuraciones
vienen determinadas por la inicialmente existente en el glicosido de partida.
Estas son las de los primitivos Carbonos 1y 5. Al “reintegrarse’” ahora un
ciclo hexagonal, en una estructura como la LXVIII, vemos que existe una
duda en cuanto a la configuracién que adquirird el nuevo carbono
asimétrico: el equivalente al Carbono 2 en una formula de Haworth, aunque
en este caso el ciclo tenga dos heteroidtomos de Oxigeno. Ahora bien, si se
formase la estructura de hemialdal LXIX, se puede apreciar en las féormulas
LXIXa y LXIXb, que la tension del anillo ya condiciona la configuracién en
este Carbono, pero aparece un nuevo centro de configuracion dudosa en el

primitivo Carbono 4 del glicosido:

H CH»
] | =
¢ ocH;
90/ Ne o5 KO H
HOHQ‘ C%“ /q
~ 0
N N 0 et O3

H (LXIXDb) (LXIXa)
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En el caso del hidrato no hemos representado la férmula espacial de la
estructura LXX, porque sdlo se diferencia de las LXVIII en la hidratacidén del
grupo formilo y esto no introduce ningiin motivo de duda. En cambio, en la
representacion del otro posible hidrato (LXXI)aparecen dos nuevos centros
asimétricos, con las posibles configuraciones que ello determina en los

H '
H \ CH,0H
e ~OCH, HOHC\ B
/ lo! id \
o CH H
K / = cuon 0 o O\ c”
C
/
. / OCH
(LXVIIId) (LXXla) 3

primitivos Carbonos 2 y 4. Las representaciones LXVIIIc y LXVIIId
corresponden a dos posibles conformaciones silla de la forma hemiacetslica
de formil- dioxano, una de ellas con los grupos voluminosos en disposicion
axial y la otra ecuatorial.

3.1.1. PROPIEDADES FISICAS
3.1.1.1. ESPECTROS

El Espectro UV estudiado por C.D. Hurd y col.? ? . tanto en agua como en
dioxano, did una curva continua, sin maximo en la zona del grupo carbonilo,
lo cual excluye la formula, o estructura XLI, en la que aparecen dos grupos
formilos y la hemiacetilica de formil- dioxano LXVIII, en la que aparece
uno. Pero no elimina ninguna de las otras tres posibilidades, puesto que el
producto estudiado fue el obtenido por ellos en forma de hidrato.

Nosotroszz, al haber obtenido el producto anhidro por destilacién, hemos
podido estudiar comparativamente los espectros del mismo en medio acuoso
y en dioxano, o en cloroformo. En estos dos tltimos disolventes hemos
encontrado maximos, que aunque desplazados de la posicién normal del
formilo y de pequefia intensidad, podrian atribuirse al grupo carbonilo, si se

32

ESTRUCTURA Y PROPIEDADES DE DERIVADOS DEL ALDEHIDO DIGLICOLICO

acepta un equilibrio en el que participen la forma LXIX y alguna, o ambas de
las formas XLI y LXVIII. Estas podrian ser las responsables de la aparicion a
214mu, en dioxano, v a 248m u , en cloroformo, de médximos, los cuales
desaparecen en solucion acuosa, y su equilibrio con la forma LXIX seria
responsable de la poca intensidad de los mismos. A este respecto, y con fines
de referencia, podemos recordar que el mismo Hurd y Saunders*? pudieron
determinar la proporcion de formas carbonilicas en equilibrios de
Hidroxialdehidos, por medida de los coeficientes de extincidon, en casos que
van del 6 al 90 por ciento, seglin las posiciones relativas de los grupos formilo
e hidroxilo.

El Espectro IR fue estudiado por Kuhn“, quien encontrd6 una banda
moderada a 6,2y, que atribuy6 al C = O aldehidico. Hurd y col.3? no estan
de acuerdo con esta asignacibén, puesto que suponen que dicho grupo debe
absorber a 5.8-5.9 u . Su opini6tn es que la banda observada coincide con la
que se presenta en los Carbohidratos y derivados y que se atribuye a la
formacion de hidratos.

Nuestros resultados en este campo, al estudiar la forma anhidra, parecen
confirmar la opinion de Hurd y col. puesto que en el IR de la forma anhidra,
recién destilada, no aparece la banda a 6.2u. Al mismo tiempo, en este
espectro, aparece una banda débil en la posicidn del grupo C =0 a 1.740
em’!, junto a la presencia de una banda a 2.700 cm’™!, que quizas pueda ser
debida al C-H aldehidico. También se observa banda a 3.400 cm™!, que debe
corresponder a grupos hidroxilicos, pero naturalmente, todas las estructuras
posibles presentan este grupo. Una absorcidn observada, que puede ser
importante, es la que aparece a 1.120 em’! , pues en esta frecuencia aparecen

los grupos de 1,4-dioxano*?.

La banda observada en la posicion del grupo carbonilo, aunque de cierta
intensidad en el producto recién destilado, puede indicar una proporcién de
forma aldehidica. Es interesante que, cuando se deja tomar agua la muestra
de la sustancia en Cl Na, se observa cémo va disminuyendo esta banda, al
tiempo que va apareciendo y creciendo la observada por Kuhn a 6,2 u, lo
cual estaria de acuerdo con la transformacidn del anhidro en el hidrato.
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Espectro de RMN. No hemos encontrado datos en la literatura sobre
espectro de RMN del hidroximetil- dialdehido que nos ocupa. Nosotros lo
hemos obtenido en aparato de 60 Mc. El dialdehido hidratado disuelto en
oxido de deuterio no muestra trazas de proton aldehidico. Esto estd de
acuerdo con los datos del IR y del UV. El dialdehido anhidro presenta en
solucidon en deuterocloroformo una banda, muy pequefia, de protbén
aldehidico. El resto del espectro resulta muy dificil de interpretar. La banda
aldehidica es mucho menor de la que corresponderia a cualquiera de las
formas que poseen grupo formilo. Esto hace pensar también, en un equilibrio
en el que la sustancia se encuentre fundamentalmente en la forma de
hemialdal LXIX, con muy poca proporcion, en el equilibrio, de cualquiera de
las formas aldehidicas.

3.1.1.2. ESTUDIO POLAROGRAFICO

El'mismo Hurd y c0l.3® informd que no debfan haber mas que trazas de
grupos CHO libres, porque no habian obtenido onda polarogrifica en el
electrodo de mercurio. Nosotros, en colaboracién con C. Piazza y J.I.
Tejeral? obtuvimos resultados en contradiccion con este informe, .pu esto
que, operando con soluciones O.05 M. de dialdehido en agua, tamponadas
con acetato de litio y cloruro de litio a pH 8.75, se obtuvieron curvas como
las representadas en la Fig. 1.

T w’/l /
Il , pad
A p e
M - o
Wil _ I

L

Fig. 1: Polarogramas a 21°C; pH = 8,75. Concentracidn de sustancia, 0,05 M. Origen:
34 1,0 volt. Ordenadas: 19,5 Amp.Alturas del deposito de mercurio: 25, 50 y 70 cm.
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En nuestra opinidn, los resultados arrojados por estas medidas, que se
aprecian en la Figura, son concluyentes: 1) Existe una doble onda en la zona
entre -1.5 y -2.0 vol., en la que se debia esperar el potencial de semionda de
los grupos aldehidicos. 2) La altura de la onda total, en relacién con la
concentracion de sustancia empleada, da valores muy bajos de corriente
limite, lo que indica que el grupo carbonilico debe estar en una proporcién
menor de molar, es decir, que debe presentarse en una forma aldehidica que
sea: bien una impureza estdtica, o una forma reducible, en equilibrio con
otra, u otras, no reducibles. Esto Gltimo estarfa de acuerdo con lo que hemos
discutido al hablar de los espectros. Si recordamos las afirmaciones de Hurd
y col. sobre sus experiencias en las que no observa onda, cabe interpretarlas
como: que no empleasen una sensibilidad adecuada; que sus condiciones
experimentales fuesen distintas a las nuestras, o que el electrolito de fondo
fuese una sal de sodio o de potasio, con lo que la pequefia onda quedaria
incluida en la de descarga de metal alcalino, més baja que la del litio empleado
por nosotros.

Nos restaba decidir entre una impureza reducible, o una forma en equilibrio
con otras no reducibles. La misma Fig. 1 nos da la contestacion a esta
cuestion, puesto que, en ellaaparecen tres ondas obtenidas en las mismas
condiciones experimentales, salvo en la altura de la columna de mercurio. Si
se tratase de una impureza produciria una corriente de tipo lg, cuya
intensidad seria proporcional a la raiz cuadrada de la altura de dicha
columna. En la figura se ve que la altura de la onda, es decir, el valor de la
corriente limite, no varia con la altura de la columna, o con el flujo de
mercurio. Esto demuestra que se trata de una onda de tipo Iy, que vendrd
controlada por un proceso cinético, en el que participe la forma reducible.
Este puede ser un equilibrio entre una, o varias, formas reducibles tales como
la XLI, o la LXVIII, y una, o varias, formas no reducibles, tales como las
LXIX, LXX o LXXI. La descarga en el electrodo vendrd supeditada a la
formacién de las primeras en la interfase, a partir de las ultimas, mucho mas
abundantes y en un proceso lento. Sila velocidad de este proceso cinético es
mucho menor que la velocidad de difusion desde la masa del liquido, la
altura de la onda polarogrifica serd totalmente independiente de la variacidén
del flujo de mercurio, como resultd ser el caso.
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Otro dato que confirma estos resultados aparece representado en la grifica
de la Fig. 2. En ella se refleja la variacién de la corriente limite con la
temperatura. Es bien sabido, que la influencia de este factor sobre una
corriente tipo I es solo del orden de un 1-2 por ciento por 2C. En la grafica
se aprecia una dependencia mucho mayor, ya que la constante de velocidad
de un proceso quimico, como seria el

de formacidn del isémero reducible, se 200
influye en mucha mayor proporcion

por el incremento de temperatura, que %0 /
el transporte por difusion. '
En el caso que estudiamos, los resuk
tados polarogrdficos, aunque confir- 100
man los espectroscopicos, no nos per-
miten decidir si la forma reducible /
es la XLI, o la LXVIIL, ni si la no 50/
reducible es la LXIX, la LXX o la
LXXI. Quizés sea interesante que nos 0
fijemos en el hecho de que la curva 0 20 30 ¢
presenta dos inflexiones, o dos cndas,
es decir, dos potenciales de semionda.
Esto indica dos procesos de reduccidn,
o dos estados en el mismo, de distinta energia. Esta conclusién la
recordaremos mas adelante, cuando hablemos de las propiedades quimicas,
pues estd de acuerdo con los resultados de algunos procesos de reduccidon
quimica.

HA

.

Fig. 2: Variacion de la corriente limite con 1la
temperatura, E1/2 = -1,86v.

Antes de pasar al estudio de las propiedades quimicas, no obstante, quizis
podemos ya resumir lo que pudiéramos considerar conclusiones provisionales
de las medidas fisicas.

a) Es indudable, que en las diversas condiciones experimentales estudiadas
tanto los espectros de uUv, de IR y de RMN, como las medidas
polarogréficas, indican que el grupo aldehfdico no existe como tal, més que
en cantidades tan pequefias que se debe pensar en un equilibrio entre varias
formas. ‘

b) El producto anhidro, presenta més proporcion de forma carbonilica y
36
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demuestra que el mol de agua presente en el producto hidratado se enpuentra
ligado quimicamente a la sustancia. Esto hace pensar que la forma hldr.atada
sea con probabilidad la LXX o la LXXI, en la ultima de las cuales existe lo
que en otra ocasion hemos designado una “hidratacion dioxdnica”. Hay un
cierto apoyo espectroscopico en el IR en favor de la existencia de una

estructura dioxdnica.

Estos hechos tienen una explicacion logica si consideramos los antecedentes
que conocemos de los aldehidos y los hidroxialdehidos. De una parte los
aldehidos en solucién y algunos incluso en forma solida, pueden dar hidratos

de aldehidos.

La hidratacion de uno de los grupos aldehidicos, en la forma XLI, daria lugar
a la aparicion de grupos hidroxilos adecuadamente dispuestos para formar un
ciclohemiacetal con el otro grupo aldehidico:

H OCHj H\ OCH,4 H OCH4
C C C
| Ho,_ | HO |
H CH
CHO HO” ¢ J
0 H0 o} \ 0
CHO _ 0=CH _ dCH
| | HO'| :
H-C H-C H('J
' ]
CHZOH CHZOH CHZOH

Yy@Z

Naturalmente, la hidrataciéon en el grupo aldehidico del Carbono 2 del acetal
primitivo, en lugar de formular la hidratacion del Carbonilo en 4, es
arbitraria, pero lo hacemos pensando en que son mds estables los hidratos de
aldehido cuando se encuentran préximos a grupos electronegativos, como
puede ser el metoxilo.

El fenbmeno general tendria su antecedente en el de la mutarrotacidbn y, en
efecto, el comportamiento polarografico de los monosacdridos es totalmente
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andlogo al de las sustancias que hemos estudiado, dando ondas pequerias de
cardcter cinético que se influyen, en gran proporcion, por la temperatura.
Mas adelante veremos, en otros derivados del aldehido diglicélico, que el
estudio oscilografico de la corriente, durante el crecimiento de una gota de
mercurio, nos confirmé el cardcter cinético de la onda polarogréfica.

3.1.2. PROPIEDADES QUIMICAS

Diversos investigadores han estudiado las propiedades quimicas de este
dialdehido. Algunos han pretendido obtener, mediante ellas, informacion
sobre la estructura. En este lugar s6lo vamos a comentar aquellas propiedades
que puedan facilitar alguna de estas informaciones. No obstante, nuestro
criterio es que siempre son los métodos fisicos los mas adecuados para fines
estructurales, sobre todo si la sustancia se puede presentar formando parte de
un equilibrio entre varias estructuras, puesto que, al formarse un derivado de
cualquiera de ellas, el equilibrio se desplazard para restablecer las moléculas
consumidas y, a la larga, todas las formas se transformarin en el derivado en
cuestion.

3.1.2.1. OXIDACION

Hemos citado més arriba la oxidacion llevada a cabo por Hudson y
Iackson“, mediante bromo en medio alcalino. Esta reaccién confirma la
existencia de dos “grupos aldehfdicos potenciales”, es decir, esta de acuerdo
con la formacién de grupos aldehidicos oxidables, a partir de cualquier otra
forma en que tales grupos puedan estar bloqueados. Esta propiedad es
paralela, aunque inversa, ya que se trata de una oxidacién de aldehido, a los
resultados de la polarografia, que corresponden a una reduccion de tales
grupos. ’

Una oxidacion parcial, como proceso secundario, o simultineo a la
metilacién, ha sido observada por J.J. Goldstein y F. Smith*3, en el

3

tratamiento con yoduro de metilo y 6xido de plata: Se oxida sdlo uno de los
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grupos carbonilos, que debe ser el del primitivo Carbono 4, formandose un
¢ster metilico. Esto estarfa de acuerdo con una estructura como la LXVIII,
mas aan, si tenemos en cuenta que en el Carbono 2 aparece un grupo

metoxilo:
CH, CH, f“l
| \ [ \ !
C—\—0 H C~"\"7™O0 H C=\—0 H
4 Ay ly Vo N oc/ H !
0 ¢ H +  CHy0 0 ¢
0=CH i —>» CH;OHC ] ¢ ‘ i
|/ OCHj \ / ocH, 7 OCH,
CHOH O—qHoCH, CHOCH,
(LXVIIa) (LXXIV) (LXXV) A"y (B

El ester resultante (LXXV) se pudo transformar en la correspondiente amida
y los autores interpretan el alto poder rotatorio, que presenta, como una
muestra de la existencia de un ciclo.

3.1.2.2. REDUCCION

También la reduccion se puede llevar a cabo de forma que afecte
simultdneamente a los dos grupos aldehidicos. Asf, M. Abdel-Akher, J.K.
Hamilton y F. Smith**, reduciendo con Hidrégeno.a presion, 5012)17'6
Ni-Raney, o con H4BNa en agua, obtienen los correspondientes alcoholes” .

Pero la reducciéon sobre Paladio les ha permitido27 reducir solo uno de los
grupos aldehidicos, precisamente el que aparece libre en la formula LXVIII,
o en el posible intermedio LXIII. El mono- aldehido resultante LXXVI pufl’o,
después, ser reducido al mismo trialcohol que se obtenia en la reduccion
directa con HyBNa:
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cH c
2 CH,OH {
{ P2
AN ¢ O H
| i
(LXVIIIa) - It o\ H,BNa /- N\
g —
CH,0H \ / ¢ CH,OH ¢
OCH
CHOH ° HOH,C OCH;
(LXXVD) (LXVID

El grupo aldehido reducido preferentemente fue el del primitivo Carbono 4,
puesto que la hidrolisis dcida posterior, di6 origen a glioxal, identificado por
su bis- benzoilfenilhidrazona. Por otra parte, la oxidaciéon con bromo del
monoaldehido dié un dialcohol- 4cido, que hidrolizado formo glicerina y
acido gliox{lico:

?H2OH
LXXVI c o) . .
P / : H D"y (E
H ]
CH,0H ¢
/ OCH3
HOOC

CH-OH CH,OH
P2 CH=0 i 2 CH=0
CHOH + | CHOH + |
! CH=0 ! COOH
CH,OH CH,OH

)

Es interesante destacar, y quizds bastante significativo, que la reduccién
parcial de solo un carbonilo, se consiguio, no sélo en el derivado de la
serie « -, sino también en el obtenido a partir del beta-metil glucésido, pero
no se pudo realizar, ni en el caso de los productos previamente metilados en
el hidroxilo del Carbono 6, ni en los dialdehidos de tipo XLIX4S5 Todos

ellos del que hemos definido como Tipo B.
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En unos falta el grupo hidroxilo y en otros estd bloqueado, con lo cual, en
ninguno de ellos es posible la formacion del hemiacetal con el grupo aldehido
del primitivo Carbono 2, y por tanto, no estard éste protegido de la accidn
reductora y se reducird al mismo tiempo que el carbonilo del Carbono 4.

3.1.2.3. PREPARACION DE FORMAZANO

Un nuevo apoyo a la idea de que exista tendencia a originar derivados de la
forma LXVIII lo han encontrado L Mester y E. Moczar® en la preparacion
de formazano. La reaccién consiste en un tratamiento sucesivo con
fenilhidracinay con sal de diazonio en piridina:

("

CH, ~ CH,
I\ ;
¢ =\~0 \—
H C (6]
. 1 + H
(LAVID s /H o \(»‘ Ph-N> . i \
CH i ' O ¢
I ‘/ OCH /N | /1
HOH( 3 N N OCH
N HOHC 3
| I |
NH (LXXVID

N. N
v’ H” ph
(LXXVIID)

También en este caso, al parecer, los aldehidos que no pueden bloquear uno
de los grupos carbonilos formando ciclo, no dan el formazano en estas
condiciones.

3.1.2.4.METILACION

Diversos investigadores han estudiado la metilacién de este dialdehido bajo
varias condiciones®?> 47,43 v 45

Hurd y col.3?, al tratar con metanol y HCL , obtienen un producto, que
suponen derivado de la estructura XLI con cadena abierta, con uno de los
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grupos aldehidicos en forma de acetal normal y el otro de hemiacetal
(LXXIX):

CH,OH CH,OH
| | (G ;
t ) ¥
| MeOH N N\
o=ty 1 C S o c
) HCl Me ]
(OMe HO/ Q\ / OMe
O=CH CH 7
/
MeO ¢
(LXXIX) (XL1)

No nos parece totalmente demostrado que el producto posea la estructura
XLI. Sdlo se dispone de los datos de andlisis elemental, con un 0,6 por ciento
de error en el Carbono. El producto reduce el Tollens y puede ser destilado.
Consideramos dudoso el que un hemiacetal destile sin descomponerse y, por
otra parte, el producto es higroscépico, por lo cual puede tratarse de hidrato
de alglin derivado de otra de las posibles estructuras.

Ya hemos citado, en la reaccién (A, la formacién de un nuevo ciclo
dioxdnico, por accion del CH3I y el AgZO. El producto resultante LXXIV
puede compararse en su estructura, a la forma de hemialdal LXIX, en la cual
se ha metilado su Ginico grupo hidroxilo. Por el contrario, si €l hidroxilo en el
primitivo Carbono 6, estaba previamente metilado, como en el dialdehido
LXXX, al no ser posible la estructura de hemialdal, el producto resultante
LXXXI presenta la constitucion de un anillo dioxdnico con tres metoxilos
acetdlicos, que corresponde a la estructura del hidrato dioxdnico LXX], en la
que los dos hidroxilos hemiacetélicos han sido también metilados:

CH20Me FH 20Me
‘
C 0O H Mel - > C o]
' - H H’
/ f.I AN t Ag0 / Il{ \l ¢
O=CH C MeO ,HC C
i 1
/OMe /OMC
O=HC (0] CH,OMe

(LXXX) (LXXXI)
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Se ha estudiado también** la metilacién con metanol en medio acido, del

monoaldehido LXXVI, obtenido en la hidrogenacién parcial sobre Paladio.
El resultado recuerda a la formacibn de metil glicosidos de los
monosacdridos, puesto que también se forma un ciclo hexagonal, aunque
dioxanico en lugar de pirdnico, con formacidén de un nuevo metoxilo
acetalico:

CH» ey

|
N \ °
(LXXVI) /i ;

o} C
‘/(I)Me

CH.OMe (LXXXID

HOH,C

Si la metilacidon se hace con Mel y Ag;,O, se obtiene una mezcla de los
productos dioxdnicos posibles LXXXIIlI y LXXXIV, que son
diastereoisomerost®

CH,OH (IH’

¢ —0 C -\O H
/}'{ \I-Ii /lli O\’
CH, C .

X RS — (‘HEOH I ('
\ /OMC OMe

O owmmenma ("H,OH

CH.,OH
J/ l Jy (K

"H,OMe CH

('H3 ‘ (LXXXIID (LXXXIV) '

¢ —00 C 3\-o

' H | H
/H \0 /H O\I
CH, C MeO-CH, ‘ ¢

2 S 2
\ / OMec /OMe

Q me—(CH,0Me CH.OMe

3.2. DERIVADOS OBTENIDOS POR OXIDACION DE PENTOPIRANOSIDOS.
{Dialdehidos tipo 3):

En los derivados del aldehido diglicolico obtenidos por oxidacion perybdica
de pentopiranosidos, segin la reaccion (P, la falta del grupo hidroximetilo
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reduce el nimero de posibles estructuras, en comparacién con los derivados
de hexopiranosidos, que acabamos de comentar, ya que no son posibles las
estructuras tipos LXVIII, LXIX y LXX, en las que este grupo hidroximetilo
podria formar hemiacetal con uno de los grupos aldehidos. Por tanto, en
estos casos, las posibilidades 16gicas quedan reducidas a las estructuras dial-
dehidicas como la XLIX podemos representar ahora por LXXXYV. Pueden
indudablemente, admitirse otras estructuras. que en el caso de los hidroxime-
til- derivados también serfan presumibles, pero que no las tuvimos en consi-
deracién por estimarlas poco probables. Una de ellas es la de hemiacetal
endlico LXXXVI y otra la de doble hidrato LXXXVII:

(LXXXV) ? o ? o (XLIX)
H H
s ; 7 ;
HO,CH C O=CH C
]
\ 'OMe OMe
O wm— CH OH 0=CH
H
H
| I
C ——0 C—0
(LXXXVD H (LXXXVID
v N\ ! "
HC I(; (HO), CH C
\ OMe

]
O = CH,0OH (HO), CH/ OMe

Como puede observarse, las estructuras XLIX y LXXXVII presentan sélo un
centro de asimetria, que corresponde al primitivo Carbono 1 del glicosido.
Por ello, cualquiera que fuese el monosacirido de partida (pentosa) sdlo son
posibles dos isémeros, que dependeran de si se oxido ela- oel g -
metilglicésido. Por el contrario, en la estructura LXXXVI se pueden apreciar
dos centros asimétricos. El segundo es consecuencia de la formacion de
hemiacetal, 'y de lo que pudiéramos llamar un hidroxilo anomérico en el
primitivo Carbono 2. No hemos representado la disposicion espacial de
ninguna de las dos posibles configufaciones en la férmula LXXXVI, puesto
que no se ha establecido si existe esa estructura y, ain menos, que
disposicién pueda tener el hidroxilo. Igual hemos procedido con la férmula
LXXXV, en la cual hay tres centros asimétricos, dos de los cuales, en los
primitivos Carbonos 2 y 4, son del mismo tipo “hemiacetalico”.
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La nomenclatura de estos dialdehidos, como en el caso ‘de los estudiados en
el apartado anterior, se ha hecho de diversas formas, 31gu.1endo en general t'res
criterios: a) Segin la estructura XLIX, como derivados fiel aldehldg
diglicolico: Entonces pueden designarse como D’ _'fé L”-) -metoxi-
diglicolaldehido, refiriéndose con D’6 L’a la configuracion en el Cgrbono I
del glicosido original. b) Segiin la misma estructura, pero como derivado del
aldehido glicdlico: 2-0-(S-(6 R-)- metoxiformil- glicolaldehido y g) .Comf)
derivado del dioxano, seghin la formula LXXXV: 2-Metoxi-3,5- dihidroxi-
1,4-dioxano, en la cual habria de indicarse la configuraciébn de cada uno de
l<;s tres centros asimétricos, la cual nos es s6lo conocida para el Carbono.en
2, que lleva el grupo metoxilo, y asi podrd ser 2-S-metoxi- (6 2~R-metox'1-).
Nosotros continuaremos designidndoles como derivados del aldehld?
diglicolico y utilizaremos la nomenclatura D6 Lcon preferencia sobrela S 6
R, por estar mas extendida en la literatura.

Pueden incluirse en este grupo de dialdehidos a los que resul.tan en la
oxidacidén peryodica de los 6-desoxi- hexopiran0dsidos, como p(?r ejexpplo los
a- O B - Metil-ramnosidos LXXXVII**, ya que la falta de hidroxilo en el
Carbono 6 evita las posibilidades de estructuras que vimos en el apartado
anterior, que serian posibles gracias a la intervencion del grupo hidroxilo.

Aln siendo mas simples las estructuras y menores las posibilidades de los
dialdehidos que ahora estudiamos, presentan el inconveniente de que no se
les ha obtenido generalmente en estado cristalino?3- 48 ¥ 18 EJ derivado del
metil- ramnosido, es decir, el dialdehido LXXXVIII, que se ha obtenido _en
forma cristalina, posce también una molécula de agua. La evidencia quimica
acumulada sobre estos dialdehidos no hidroxilados parece apoyar la
estructura dioxdnica.

Las pruebas fisicas de estos dialdehidos son A:rgluy reducidgs y n,o .arrojan
resultados de garantia. El Espectro de RMN en dimetil sulfoxido, da
indudablemente bandas de OH que apoyan las formas LXXXV, LXXXVI o
LXXXVII, pero la banda es compleja, lo que puede atribuirse a una mezcla
de isomeros. Esto no puede sorprender, si tenemos en cuenta que incluso en
LXXXV, ya tenemos dos centros asimétricos nuevos, con la posibilidaq de
cuatro isémeros. Cuando la solucién se dejo “madurar” en dimetil su.lf()xgio,
antes de hacer el espectro, se consiguid resolver mejor la banda del hidroxilo,
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pero continud siendo compleja. Por otra parte el resto del espectro fue
también complejo y no se pudo interpretar.

Las pruebas quimicas son més claras, aunque, segin ya hemos razonado,
solo nos demuestran que, o bien se encuentran los dialdehidos en forma
dioxdnica, o existe un equilibrio en el cual ciertas formas pueden dar
derivados de este ciclo. Asi, la metilacion produce4 5 3,5-dimetoxidioxanos y
la esterificacién da un di-p-nitrobenzoato’?

H
!

2N
Meo,He CH3 ¢
R \ / OMe
(L e} CH,0Me
H (XC) (N"
1 |
c o
] ‘'
7 cx, \ ¥ / CH, i
O0=CH ~ C HO,HC C
e AN & OMe
0=CH OMe (R’ 0 CH,0H
™M’ H
(LXXXVIID ' (LXXXIX)
c 0
/ CH, \K
pNO € H,CO0, HC C
2 4 i
\ /OMe
0 CH,OCOCgH 4NO,(p)
(XCI)

Estos derivados XC y XCI se pueden suponer formados, tanto a partir de la
forma anhidra LXXXVIIL, como de la hidratada “dioxanica’> LXXXIX. Por
otra parte, tanto la reduccion a djol XCII, como la oxidacion a dcido
dicarboxilico, pueden explicarse como derivados de cualquiera de las dos
formas, aunque se pueden aceptar mejor como productos de la actividad de
los grupos formilos?>
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= Y —

Ve

O=CH

4 \H
/OMe

0O=CH H

H . Q° '
| / (XLIX) \ [

e )
¢ O, H ¢

H
4 | ! 7 Y
C1i,0H ¢ oo ( ¢
- 4 |
A oy 7 ome
HO-CH, | . HOOC
XCH > 1 / XCH
t C o (R
/ IIl N
HO.HC ¢
I OMe
0 ClL.OH XXXV

3.3. DERIVADOS OBTENIDOS POR OXIDACION DE
ANHIDROPOLIOLES

Hemos citado diversos dialdehidos con restos heterociclicos, obtenidos en la
oxidacion de los correspondientes anhidropolioles de formula general XCIV.
Entre estos hemos descrito ya los que poseen radicales con niicleos furdnicos,

pirrélicos, purinicos, fenilico y triazoélico:

Ar /'Xr

(:‘H — O (i“-H — 0

CHOH ————— CHO (S’
(:‘HOH (“HO

CH, (‘I-i2

(XC1V) (XCV)
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De los tres centros asimétricos presentes en XCIV, dos desaparecen en la
oxidacién , quedando aun el que participa en el puente oxigenado. A estas
sustancias con heterociclos podemos agregar también el simple aldehido
diglic6lico, con un Hidrogeno en lugar del resto Ar y sin carbono asimétrico.

En estos derivados del aldehido diglicélico, como en los obtenidos a partir de
Metil- pentopiranosidos, la carencia del grupo hidroximetilo reduce también
las posibilidades de isomeria a los tipos que hemos visto en éstos ultimos. El
problema que mas interés ha presentado es el de la posible existencia de
derivados dioxdnicos. En general, estos derivados, cuando han podido ser
analizados han dado datos de acuerdo con la formacioén de monohidrato, tal
como requiere la estructura dioxdnica. Asi ocurre con el derivado que posee
resto de fenil-osotriazol, de furano y de pirrol 16, 14,y 15 1, energia, o
forma de unibén de esta molécula de agua, varia de unos casos a otros. En el
derivado con resto de osotriazol, Hardegger y col.l® pudieron eliminarla por
calentamiento al vacio, obteniendo una forma anhidra reductora. En los
compuestos con resto furanico, si bien J.K.N. Jones!3 describio el
compuesto como anhidro, cuando nosotros repetimos sus experiencias,
siempre obtuvimos!#4 el producto monohidratado, que no perdid el mol de
agua ni forzando las condiciones de deshidratacién. En el caso del producto
con resto pirrélico, Garcia Gonzidlez y col.!® consiguieron sublimar el
producto sin pérdida del agua Por el contrario, en el caso de resto fenilo,
W.A. Bonner y Ch. C. Hurd> ! obtienen el producto como forma anhidra no
cristalina, mientras que el dialdehido con resto de purina, obtenido por
oxidaciéon de la adenosina3* precipita con dos moles de agua, sin que se haya
investigado en qué partes de la molécula y en qué forma se encuentran
ligados. Su picrato se presenta como monohidrato, cual si el 4cido picrico, al
unirse al resto de adenina, desplazase a una de las dos moléculas.

Los datos fisicos de que se dispone en el caso de monohidratos, parecen
confirmar la estructura dioxédnica hidratada. En efecto, los espectros IR del
compuesto osotriazolicol® y de los derivados furdnicos!4, no presentan la
banda del C=0 aldehidico, y, por el contrario, presentan bandas en la zona
del OH. En uno de nuestros casos, la banda aparece desdoblada en dos, como
si existieran dos tipos diferentes de tales hidroxilos, lo que pudiera deberse a
que uno de ellos se encuentre en forma de enlace de Hidrégeno con el
Oxigeno furdnico (XCVI)
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CH TCO' C CH HOOCGC ™ CH
2 .
I A e

(,}13'(\ /( -—CH (H2 (H3 (\ . 2
o N
: CEL CH v Cl{ /CH
iNo” ko/ “on Hwo/ ‘o7 “on

(XCVI) (XCVID

El estudio polarogrifico, en ¢l caso del compuesto furdnico XCVIP 2, nos did
resultados andlogos a los que ya hemos descrito en relacion con el
D-hidroximetil-D -metoxi-diglicolaldehido: La onda polarogréafica indicoé una
corriente de tipo Iy, independiente de la altura de la columna de mercurio,
muy influida por la temperatura y dependiente de la concentracion y del pH.
En esta sustancia XCVII hicimos el estudio oscilogrifico de la variacion de la
corriente durante el crecimiento de una gota de mercurio® . El resultado
aparcce en la Fig. 3, en la que se aprecia también,que la pendiente de ]are.cta
corresponde a la ecuacién prevista, teéricamente, para una corriente de tipo

| N I

cinético. lgi

'

gt

IYig. 3.: Representacion de intensidad del tiempo. Pendiente de la recta 2/3.
La pendiente de la onda polarogrifica, presentd también cierta analogia en
este caso con la del otro dialdehido, que ya vimos en la Fig. 1, pero, aunque
se insina un desdoblamiento en dos ondas, no se aprecian con la claridad
que en aquella figura.
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Las propiedades quimicas de este tipo de dialdehidos nos llevan a resultados
andlogos, puesto que algunos de los derivados obtenidos tienen estructura
dioxdnica:

Los intentos de metilacién de XCVI con metanol y HCI en caliente, durante
6 horas, dieron un producto que correspondia a la rotura del grupo de
diglicolaldehido por la unién éter (XCVII):2, mientras que Colbran y
col.>* metilando con el reactivo de Purdie obtienen el derivado dioxdnico
XCIX, es decir, el 2-(4-acetil- 5-metil- 2-furil)-3,5- dimetoxi-1 ,4-dioxano.

OMe
_ / CHO O ,OCH;
CH,-CO-C = CH CH H Wouumm— CH CH
T Pee TN OT
CH. - C C = CH CH4C C e CH
3 3 : CH
\ 2
N (0] s OMe \ (0] / N (0] s

(XCVIID) (XCIX)

La Acetilacion hecha por E. Schreier, Stohr y I-IardeggerI 6 , de los derivados
del fenil- osotriazol, di6 como resultado el racémico (CI) derivado de la
forma hemiacetal- endlico (C), que ya citamos como posible para los
productos de oxidacion de pentopiranosidos:

CH= N, CH==N, H == N\
| N - Ph I N - Ph N -Ph
/ /
C=N =N C =N
c =0 c— cC—0
4 \ & 4 " ) \
Hil CH, HC CH, CH CH,
O__cCH O—ocH | 0O _CH
\oH \oco-cH \
©) Cn 3 (€ OH

No obstante, este derivado acetilado puede también considerarse formado a
partir de la estructura dioxdnica CII por una acetilaciéon de uno de los hidroxi-
los hemiacetalicos y una eliminacion del otro hidroxilo para dar un doble en-
lace conjugado con el nlcleo aromético.
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En los dialdehidos de Hardegger y col. se produce también una rotura acida
analoga a la observada por nosotros en XCVII. Asi, al hacerle reaccionar con
p-Nitro- fenilthidracina, obtienen el producto de rotura CIII, y al tratarle con
HCl. y bencilmercaptano, aislan el derivado del otro fragmento del resto de

diglicolaldehido (CIV):

~N

| /N -Ph PhCH,S /;CHjPh
7’ 2

C=N ch

l (T” (u’ !~

CHOH €—— (CID 'H,S-CH,Ph

\ 2241

CH = N-NH-C()}14N02(P) (Clv)

(C1ID
34. DIALDEHIDOS SUPERIORES

Hemos mencionado ya, que por oxidacidon de los 4,6-ariliden-
hexopiranosidos se obtienen derivados de un aldehido superior, que posee un
resto de glicol-aldchido y otro de gliceraldehido, y que responde a la formula
general LXVIL Se incluyen aqui por dos razones: por ser derivados de
glicosidos, mediante oxidaciéon peryddica, y porque también presentan el
problema de la posible estructura ciclica mediante reaccion con agua, o con
alcoholes. Indudablemente, al poseer un dtomo de Carbono mds, no dan
lugar a ciclo de dioxano, sino a un ciclo de dioxepano heptagonal:

O = CH, 0= CH,
|- / |
: c—0 . ¢ 0
armci g H ar=ci H \H
1
\(‘ H ¢ \T H q‘
] 1
0\ / OMe 0 / OMe
CH.OH-CH.OH CHO  CHO
4,6-O-ariliden-Mctil-hexopiranosido (L1X) H-0, (LXD
0 —CH, 2
/ |-
¢ —0 (V' y (X
- N [} H
Ar= CH {{/” \'
\ ¢ )
o 29 4 ome
HOHC CH,OH
7,9-dihidroxi-6- ¢ -metoxi-2-fenil-trans-m-dioxano- [ 5,4—8]- 51

[l,4]-dioxcpano (CV): Ar =Ph-
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Ya hemos comentado que al mismo tipo de dialdehido se llega en Ila
oxidacion de las distintas unidades de monosacdridos en los polisacdridos,

que como el almidon, o la celulosa, poseen bloqueada la posicién 4.

Las determinaciones de RMN, segin Perh’n“, estdn de acuerdo con la
féormula de dioxepano CV. En efecto, aparecen dos dupletes de protones
hidroxilicos en lugar de los cuatro que debian aparecer si estuviesen
hidratados simultineamente e independientemente los dos grupos formilos
en estructura no ciclica, mediante los dos moles de agua con que cristaliza el
producto. Ademds, tratando con alcoholes, se forman alcoholatos cristalinos,
que podrédn corresponder a una de las dos formulas CVI 6 CVII:

O — CH, O - CH2
[ |
A~CH g /. H Ar=CH [ /! H

i H t H }
c C \ C c

t O ] 0 1
O\C/ \C/OCH3 O\C/ \(‘/OCH‘%

7 N\ /7 N\ 7N\ 7 N\
H RO OH H HO H H OR
(cvr: (CVID

Efectivamente, el espectro presenta un duplete correspondiente a un OH, y
cuando se hace cambio por deuterio, resulta un duplete a 4.54 ppm, que
corresponde al proton en alfa respecto al hidroxilo de la formula CVII y un
duplete a 4.25, que corresponde al hidrogeno del primitivo Carbono i,
acoplado con el Hidrogeno en alfa con el OR. Esto lleva a Perlin a asignar al
alcoholato la férmula CVII, con prefe;encia sobre la CVI.

Vemos pues, que aunque el anillo heptagonal debe tener mas tensiéon que el
dioxdnico, parece que tanto el hidrato como los alcoholatos se presentan en
forma ciclica. Diversas reacciones quimicas de este dialdehido han sido
interpretadas también como formando ciclos. Asi, Colbran y col. 3!
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describen los siguientes derivados: CVIII, CIX, CX, CXI, CXII_, CXIII, CX1V
y CXV, que resultan al reaccionar los dialdehidos tipo LXI con

0= CH, o~ fﬂg
/ C (0] H CH/ H C (0] H
Ar- CH H v W Ar e N
1 e
O\C}( \(‘H OMe 0 CI—( | OMe
| | | |
NH NH N N
\ l
’& (CH,),
3 (CVI) (CIX)
o- CHZ (O CHZ

s oL

H O\H ar-cu B0 OH
Ar--(,H\‘/ItI \' r \('/H \(I‘
¢ ¢ C
0 ‘ 'N 00 v
O\cn/ \ CH/ OMe o Naf’ N OMe
i | | |
NH NH 0 0
| | | |
Ar Ar ('jo CO (CXD)
(CX .
) CH3 CH3
0= i, o— %‘H.)
|- / =
: C O H
. H o Ar-CH H
Ar=CH 7/ U ! ,/é N
\(' C C C
0 # [ (6] '
o\ 7N 7 OMe o\ ~ON /OMe
CH CH CH CH
I [ | |
(|) (|) ? OCH,
([‘0 co {°
(C©XID) I o (CXI1D)
Ph Ph
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etilendiamina, piperidina, anilina, en la benzoilacion en la acetilacion del
alcoholato del dialdehido, en la metilacion de éste con reactivo de Purdie y
en la reaccion con etilenglicol. El producto de esta tiltima reaccion CXV
podra existir en equilibrio con una forma aldehidica CXVI y en apoyo de la
estructura CXV se ha comprobado que, por acetilacion, da un diacetato, que
en el IR presenta dos bandas de C = O, una de tipo acetoxi alifatico a 1760
cm'1 y otra de acetoxi glicosidicoa 1743 cm™ .

(Y’
O — CH, 0 —CH,
Aar=cH H ,(; O . n Ar —CH “/Ca ouH
v/ H \| PRUSESENEE ! H \‘
o oon S T ol S
/l s ~ /l
o e o=chi OMe 0 ™ CH OMe
| | |
O (\ OH
| I
(CXVD) CH,-CH,-OH CH,CH,-OH CXV)
(Z
0 —CH O — CH,

2
¢ A

-0
Ar=cH H H —cu H H
T ’/111 \' Ar = CH l/;{ \I

s‘\ (6] /C
]
N
0 "cu cH OMe

| I | |

) 0-CO-CH
OCH, OCH, ; 3
' CH,-CH,“0COCH,
(CXIV) } (CXVID)

Mientras los anteriores derivados corresponden a una estructura dioxepanica,
se han obtenido otros como los CXVIII y CXIX que corresponden a forma
no ciclica:
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0 — CH, 0 — CH,
/ | |
c —0 n y C——0 4
-C i - CH '
Ar CH I'-I/ b \ . Ar - C \ / i \ .
AN ¢ ¢ G
0 CH o OMe o\ / OMe
" ! (;HZ C|H')
N N (CXVII) (CXTX) i .

R-NH NH-R

Formados los primeros por reaccion con arilhidracinas, o semicarbacida y el

segundo por reduccion con Borohidruro potdsico.

Atn han sido estudiadas otras reacciones que dieron productos cuyas
estructuras no han sido aclaradas, como ocurre con el producto de reaccion

con la etanolamina, con el amoniaco o con la hidracina.

Unidades estructurales dialdehidicas andlogas a las anteriores son las que
resultan en la oxidaciéon peryddica de polisacdridos, como se indica en el

siguiente esquema para las unidades de almidon:

[0 Junet CH 2

CH,0H CH.OH
|- 12 |
C 0 (A" H C=—0 (B ¢—0
A Ny G 1/ N Hyi e
¢ 9H g C _JC C' ———— C H c
; H 5
-..O_J\C__C/H 0o \ /H -..0 \ /I*"l
] I CHO CHO CHOH CHO
H OH
(CXX) (CXXD) (CXXID)
H,0
D"
CH,OH
2 0— CH,
H c—0 c—0
H .
1/ \ (L e \ ‘
¢ H c € H
H,0 c c
... 0 [ 2
N\ /Y o\
CH CH .
/N N\ CHOH CH
7\
HO OHOH OH HO OH
(CXXIID (CXXIV)
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Adn cuando la valoracién con clorhidrato de hidroxilamina da buenos
valores para lo que corresponderia a unidades tipo CXXI, solo presenta en el
espectro una banda muy débila 5.8 u, lo que indica muy poco grupo CO 32
y la banda a 6.1 u suponen se debe a agua absorbida, por lo que, aunque
Mitchell y Purves3 2 propusieron la unidad estructural CXXII, Roweny col.
suponen puedan existir unidades tipo CXXIII 6 CXXIV.

4.0. PROPIEDADES QUIMICAS

De todo lo expuesto hasta aqui se deducen las principales propiedades
quimicas de estos derivados del aldehido diglicélico, que podemos resumir
como sigue:

a) Oxidacion a derivados del 4cido diglicélico, en la que se afectan los dos
grupos aldehidicos. Como oxidante puede usarse el Bromo en medio
alcalino, o el Oxido de Plata. (Ecuaciéon (N). En alglin caso se ha realizado
una oxidaciéon con Permanganato potdsico, el cual destruye el resto de
dialdehido glicolico hasta grupo carboxilo, si va unido a grupo furdnico:
(Reaccién (H). ‘

b) Reduccién a derivados del dietilenglicol, en la que también se afectan los
dos grupos aldehidicos. Como reductores se pueden emplear el Borohidruro
de sodio, o de potasio, o bien la reduccidn catalitica sobre Niquel Raney
(Ecuaciones: R, C; O’y P)). En algiin caso, como hemos descrito va, la
reduccion con Hidrogeno y Paladio permitié6 obtener un aldehido-alcohol,
por reduccién de s6lo uno de los dos grupos aldehidicos.

¢) Hidrolisis de la primitiva unidén glicosfdica, catalizada por los 4cidos. Si el
proceso se lleva en presencia de Metanol, en algiin caso se obtuvo acetal del
producto de rotura. (Obtencibn de XCVII). En presencia de
bencilmercaptano, o de arilhidracinas, se obtuvieron también derivados de
los fragmentos de hidrolisis. (Ecuaciones T’y UY. La hidrdlisis del grupo
glicosidico también puede realizarse sobre derivados del primitivo
dialdehido, tales como sus productos de reduccién, de oxidacidon, o de
reduccion y esterificacion. (Ecuaciones R”, D", E” y R”").
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d) La Metilacién lleva a la obtencion de derivados polimetoxilados del
dioxano, cuando se emplea Mel y Ag20. (Ecuaciones A", H", L y N9,
También se han metilado algunos de sus productos de reduccion.
(Ecuaciones 17, Jy K°). Asimismo se ha descrito una metilacion, con Metanol
y HCl, en la que no se produjo rotura del metoxilo glicosidico y resultd un
derivado con grupos de acetal y de hemiacetal (XLI).

e) La Acetilacion de algiin derivado con heterociclo aromatico en alfa
produjo la acetilacion de un grupo hidroxilo y la eliminacién de agua, para
dar doble enlace, mientras que la reaccion con cloruro de p-Nitrobenzoflo,
del producto de oxidacion del metil-ramnosido, da un derivado diacilado
dioxanico normal. (Ecuacién M“6 N").En el caso de los derivados con ciclo
dioxepdnico, la acilacion transcurre normalmente con formacion de diesteres
de dicho ciclo, tales como CXI y CXII.

f) En el caso de derivados dioxepdnicos, es posible la formacion de
alcoholatos que, después, pueden ser acilados. (Formacion de CXIIIl y de
CXVID).

Hemos hecho referencia ya a la reaccion de aminas con derivados de este
ciclo dioxepdnico, pero atin no habfamos mencionado la reaccién de aminas
con verdaderos derivados del aldehido diglicolico. Esta ha sido estudiada en
primer lugar en colaboracién con J.I. Tejera Quijano®®. Se estudio la
reaccion de los furil- derivados XXIV y CXXV con anilina, p-Bromo- anilina
y fenetidina. En todos los casos se obtienen productos que corresponden a la
condensacion de un mol de dialdehido y dos moles de amina. Podria, segin
ello, asignarseles formulas normales de dobles bases de Schiff (CXXVI):
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R-CO-C ™ CH (b

R-COC == (CH
” " 0 ” " 0
CH3-C\ /C — CH/ N CH2 (‘H3'(‘\ P C - CH/ \CI{2
0 I | 0 ; |
CHO CHO CH CH
e
Il Il
(XXIV): R = HO N ]il
({CXXVD '
(CXXV): R = CH3 Ar Ar
(G*

R-CO-C =™ CH R-CO-C =™ CH

[ [
CH4C C—c N CHy =——x  aHgC ¢ —-C 7N
Nol Nor i
HC CH HC
N \NH xlxm
| ,
Ar Ar Ar Ar
(CXXVIID) (CXXVID

En efecto, por hidrogenacion sobre Platino, el derivado de la anilina:
(Ar = Ph), absorbi6é cuatro atomos de Hidrégeno. Pero en contra de estas
estructuras existen también algunos hechos experimentales: Todos los
productos obtenidos son Opticamente inactivos, a pesar de que, tanto en el
dialdehido inicial XXIV o CXXV como en la formula CXXVI, existe un
Carbono asimétrico. Este hecho puede explicarse como consecuencia de una
recemizacion, a causa de un probable proceso prototropico, tal como el G”.

La formacion del isomero CXXVII estaria favorecida por la presencia del
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nticleo aromatico, puesto que el doble enlace queda conjugado con él. A este
respecto, podemos recordar la formacion de CI en un proceso de acetilacion
de un dialdehido con grupo aromatico en la misma posicion.

También la estructura ciclica (CXXVIII) serd 6pticamente inactiva, puesto
que su Gnico Carbono asimétrico habra surgido en la ciclacion del isbmero
inactivo CXXVII y por tanto, se formard el racémico.

En apoyo de la forma CXXVIII tenemos el hecho de que en la acetilacion del
fenetidin derivado del dialdehido CXXV se aisl6 un producto monoacetilado,
opticamente inactivo, que podria responder al racémico de CXXIX:

CH3C0-C— CH CH,CO-C—— CH
" “ <0\ I I /9N
CH.,-C o—¢C CH,
CH,-C c-—C CHZ N
o o |
HC, CH
HC\ CH WL
N T-cocn3 | OH
I A
(CXXIX) LtO- H4-C6 C6H40Et T
(CXXX)

Otro hecho experimental es que uno de los restos de amina resiste mas a la
hidrolisis que el otro y, tanto en la hidrolisis alcalina, como en la 4cida, se
obtuvo un producto que respondia en el andlisis elemental a la féormula
posible CXXX.

Hicimos también el estudio polarogrifico de estos derivados, sin que se
apreciase mas que trazas de ondas, que madis bien parecen deberse a
impurezas, puesto que responden a las caracteristicas de una corriente de
difusiéon. Una forma como la CXXVI, o la CXXVII, debia dar reduccidon en
la zona de potenciales propia de los grupos CH = N—.

De lo expuesto puede deducirse que en la reaccidon con las aminas arométicas
se forman productos cuyo comportamiento puede explicarse mejor si
suponemos unas estructuras dindmicas, con equilibrio muy desplazado hacia
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la forma ciclica. No obstante, nuestro proposito es continuar el trabajo en
esta linea, pues no lo consideramos suficientemente claro. A estos fines
hemos iniciado el estudio de la reaccion de aminas aromdticas con el propio
aldehido diglicolico 1II, dentro del trabajo doctoral de J.J. Giménez
Martinez! y también este dialdehido reacciond con dos moles de amina,
dando productos dificiles de recristalizar sin que se alteren, cuyo
comportamiento y estructura alin estdn en estudio.

g) Con toda seguridad, las reacciones més interesantes de estos dialdehidos
son las que tienen lugar con sustancias metileno-activas. El grupo de Baer,
Lichtenthaler y Fischer, sobre todo, ha realizado una extensa investigacion
en este campo empleando nitroderivados alifiticos: Nitrometano, Nitroetano
y ultimamente Nitroacetato de etilo. Nosotros hemos iniciado, por otra
parte, en colaboracion con Gallo Mezo, Espinosa Ubeda y Rico Gbémez, el
estudio de la reaccion de condensacion de los dialdehidos con compuestos
dicarbonilicos.

4.1.REACCION CON NITRODERIVADOS ALIFATICOS

La reaccidén del nitrometano, o del nitroetanol, con el grupo aldehidico ha
permitido un nuevo proceso de incremento de cadena en monosacdridos, que
fue iniciado por Sowden y Fischer® © . Este tiltimo continuo el estudio de las
condensaciones de estos nitroderivados, aplicindolas mds tarde a los
dialdehidos, como los derivados del glut'cirico5 ! y al glioxa]5 8 y por ultimo a
los derivados del aldehido diglicolico del tipo B3 7 Por otra parte, Campbell
y Pitzer®! , como lo hicieran Thiele y Weitz®© y después H.H. Baery col.b 2,
lo condensaron con aldehido ftdlico. Estos ultimos comprobaron que la
reaccidon del aldehido o-ftilico, da lugar, en primer lugar, a- producto
dihidroxilado, andlogamente a como ocurre con los otros dialdehidos:
' oH

CH= O CH

/7
CH =0 ?H
(CXXXD OH
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La reaccion con los derivados del aldehido diglicélico, procedentes de la
oxidacion de glicosidos, se mostrd pronto como de un gran interés en el
campo de los Carbohidratos, puesto que permite la reintegracion del ciclo de
piranosido, con la incorporacion de un grupo Nitro, que posteriormente
puede reducirse a amina, es decir, con la posibilidad de ofrecer una ruta para
la preparacion de glicosidos de 3-Nitro-, o de 3-Amino- desoxiazicares.

En estas condensaciones se producen dos nuevos centros asimétricos, como
puede observarse en la formula CXXXIIL:

T .
H | J
: — ¢ —0
C 0 OMe
2 \OMe ! \
]
o=cn 1 R ——®  }|O,H(C ¢
]
0= (41” \<‘ ———CH O}li{
.. ;
7
Nu 021\(
(CXXXID (CXXXIID
H }.1
| K
o c 0. OMe
/E 0 \(PMC / ]’II \I
‘u . -« HOHC c
1HO,HC ¢ .
/i N 7
HoNJIC = CH.0H 0,N.HC ——— CHOH
(Lo
(CXXXV) (CXXXIV)

Por tanto, pueden formarse cuatro isomeros de¢ la sal sodica del
nitro-derivado. Pero las posibilidades de isomeria se duplican al acidular,
puesto que en la forma libre del nitroderivado (CXXXIV) aparece un nuevo
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Carbono asimétrico. No obstante, entre estos isdbmeros hay unos que
predominan en el producto de reaccion. Asi, partiendo del L -metoxi-
diglicolaldehido CXXXII se obtiene fundamentalmente la forma f -D-eritro
de la sal sédica CXXXVI, con los dos hidroxilos ecuatoriales, y poca
proporcion de las formas o -L-treo (CXXXVII) y B -D-treo (CXXXVII),
en las que uno de los hidroxilos es axial y el otro ecuatorial®?. La
acidulacion del grupo nitro no afecta a la estereoquimica de los hidroxilos y
genera el nuevo Carbono asimétrico, en el que el grupo NO, toma
preferentemente la configuracion ribo (CXXXIX), a partir de la forma eritro
y se forma muy poca proporcidén de la forma xilo. De las estructuras treo:
CXXXVII y CXXXVIII se generan respectivamente las formas o -L-, y
B -D-arabino.

H

HO
/ H o H
C '\ — ,
HO™ € ~~__ c ’_’}_{,.,o H ~" —_— 0
w \ \ H7 !
¢ c
C a—— C /
s \\ OCHj4 Yo ) OCH
Na~ NO, OH c~ NO, Na OH ¢ -
/ - \
H H
(CXXXVI) (CXXXVII)
H H
d H, I
HO™ & ™~ .. ___—0 u S =0 ocH
HO e 3
Y oH I
¢ H C
——— i 1
/_C \ _-OCH, o \! I/H
NO, " Na H c c
| | |
H NO,  OH
(CXXXVIII) (CXXXIX)

La condensacion con Nitrometano de los dialdehidos del tipo A, también ha
sido investigada por el grupo de H.H. Baer. Partiendo del D" -metoxi-
D-hidroximetil-diglicolaldehido (XLVI) y después de la desalificacion, o
neutralizacibn, con 4cido, los isdbmeros mayoritarios aislados®* ¥ ©5 fueron
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los de configuracién o -D-manoy «-D-gluco (CXL) y (CXLI):
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o= (1103

ot
C—0

"/ \lg]

¢ C
NO, HO

i\ ¥ 1S S en,
R — -
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C —20

R/ AN

C ¢
'\ NI HO
Ny 2 ‘/oc‘n3

s

| |
H H
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—i

(.‘HZOH
C (0]
' H
P/ll -t
C Ho ¢
1 ' ]
uo\ ¢ (‘/ OCH,
e !
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1 $ 0 H
'/ H \('
¢
h 0 HO 2y
HO\EI 2 E‘/ OCH4
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<{|120H (N*
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|

¢ —0
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|
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y en mucha menor proporcion el de configuracién « -D-talo (CXLII), ya que
por reducciéon dieron los correspondientes 3-amino-derivados (CXLIV),
(CXLV) y (CXLIID.

Partiendo del diastereoisémero: L*-Metoxi-D- hidroximetil- diglicolaldehido
(L),se obtiene fundamentalmente, el isdbmero con configuracién § -D-gluco,
junto a menor proporcién de § -D-galacto que si se deja madurar en agua
la sal sOdica, aumenta en proporcidon y se puede aislar también la forma

g -D- mano:66> 67 v 68
CH,0H CH,OH
V4 § OCH H O\ ocH
. &
o=cuH \ : 3 "k AV
13 'C\ Yo, H/ j
o= CH HO (!: 4 c H
. . ! |
3-Nitro-3-desoxi-
) Metil-gluco- §-D- H HO
. glucopiranosido +
?HZOH
Ho /¢ O\ ocu
1
I/ H \| 3

C c

;\NO2 H/I
i

H. C— C H
2 |
H OH

3-Nitro-3-desoxi-Metil- § ¢D-galactopirano.~ido

Otra clase de aldehido de tipo B;' condensado con nitrometano, es el
procedente de la oxidacién peryodica del levoglucosan (CXLVI®?. En
todos los isomeros formados resultdé el grupo N02 ecuatorial y se
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. . - 2
aislaron los de configuracion ‘“ido”, ‘“‘gulo” y *altro

CH
CH+ @]
P O/ ‘
¢ 0 \ — OCH —'— C,
/ H b
OCH C OCHeme C H (CXLVD)
g1 \\o
OCtH I
: / /CH‘2 /H o,
0N e (‘/ H OII .,N -—-( 1—|1 0 \ 02N —C O.H I
. N\ \ ¢ '
(7_....'..0‘ \ C—J-c. C—IJ-c,
H\ / y H(\ / H 0 I “H
C v—— \ / C \ \C 1\
no” M Yo on A 5 / H VYo
H H H H
D-gulo D-altro D-ido

Igualmente, el producto de oxidacién peryddica del sedoheptulosan es un diak
dehido del tipo A, puesto que posee grupo hidroximetilo. (CXLVII). Su con-
densacion con Nitrometano’ © di6 tres diferentes nitro- desoxiheptulo- sanidos
de féormula general CXLVIII, cuyas configuraciones se establecieron ;pro-
visionalmente? a base de consideraciones comparativas de sus poderes rota-
torios y se confirmaron después7 I, por RMN como alo, gulo y altro:

CH,OH : THZOH
— — )
CHO ‘ o - CHOH
(@ -
o . CH3NO, | CHNO, | (g~
CHO :’ = ! ?HOH
3 ' ' . i HC —0
HcI — O
N CH, . CH’
(CXLVID) (CXLVII)
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En general, en las investigaciones que comentamos se observo un
fenomeno de mutarrotacion, al disolver los derivados sodados de los
nitroderivados en agua. Como resultado del cambio que tenia lugar, se
alteraban las proporciones relativas de los isémeros, demostrando un
fendomeno de inversion de configuraciones en los Carbonos 2 y 4.
Posteriormente, en el caso de productos de condensacion de dialdehidos
con Nitroetano’? también se ha observado epimerizacibn en el Carbono
5, cosa que no ocurre con los derivados obtenidos con nitrometano.

En la condensaciéon con nitroetano tenemos un medio de introducir una
ramificacion, aunque soélo sea de grupo metilo, en el Carbono 3 de los

monosacaridos’ 2 ¥ 73
ICH20H V }l{
.+, C C
C e O ; HOHzC/ \C“\O / \OCH
I \ 3
o= i T i ~7 G o
o=ch OCH; H MeNoy 1
H + ﬁ-L—gluco (0 alo)
C/ CH,OH
/ , L
R\ Y / \
/ ]
o -D-gluco (o alo) /C \ /C M
(N02,Me) HO OCH3
Naturalmente en la condensacion con el isdbmero L~ -Metoxi-D-

hidroximetil diglicolaldehido se obtuvieron los enantiomorfos de los
anteriores.

La reaccion con el Nitroetano ha sido también aplicada al dialdehido
2-0- [ (R)-formil- (luracil} metil] -(R)-glicolaldehido’? obteniéndose
una mezcla de isdbmeros con las configuraciones gluco (40 por ciento),
galacto (5 por ciento), mano (5 por ciento) y alo (1 por ciento).

Tras las condensaciones con nitrometano y nitroetano resultan 16gicas las
realizadas con nitroacetato de etilo. No obstante, parecen presentarse
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diferencias notables en la reaccidon con este tipo de nitroderivados.
Mientras S. Yen J. Takeda, A. Jasuda y S. Umezawa'* y H.
Yanagisawa, M. Kinoshita y S. Umezawa’?> suponen la formacion de
productos de condensaciéon normales, con “reintegracion” del ciclo, en el
caso de dialdehidos tipo B; S. Zen, A. Yasuda, H. Hashimoto y H.
Takeda’® suponen que, a partir del D’ -metoxi-D- hidroximetil
diglicolaldehido, de tipo A, se obtienen productos dioxdnicos como
CXLIX:

HOH,C « 0 OCH;
CH CH
| |
CH, CH
N N
EtO0C 0 OH
(CXLIX)

F. W. Lichtenthaler y G. Bambach’’ aportan datos convincentes en
apoyo de un nuevo fendmeno en el transcurso de la reaccion, que
consiste en una emigracion C — O del grupo carbetoxilo al oxigeno del
Carbono 6. La transposicion, que podria producirse antes o después de
la ciclacion, puede deberse a un ataque nucledfilo sobre el Carbono
carbonilico segiin el esquema:

(-)

CH,OH
| o )
/ !{ \H NO,-CH -COOFt
0= CH C
/)
0= Cn OCH;
OCOOLt
’
” 0
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En esta condensaciébn también se obtienen mezclas de isbmeros, y asi,

en el ejemplo anterior se separan los de configuracion D-gluco y
D-mano.

Esta reaccién presenta pues un gran interés tedrico, debido a la
transposicion observada, puesto que es un caso insdlito de transposicion
C =20, pero precisamente esta transposiciéon reduce sus posibilidades
para ser aplicada en la sintesis de Carbohidratos ramificados, ya que
desaparece el grupo carbetoxilo del Carbono 3.

Nosotros?*? ¥ 74 hemos iniciado el estudio de las condensaciones de los
dialdehidos tipos A y B con otros compuestos metileno-activos, no
nitrados, como el ester acetilacético y sus derivados, y el ester maldnico
0 su hemiester. Los resultados son diversos, pues mientras, por ejemplo,
la acetilacetanilida da un producto cuyos datos analiticos concuerdan
con una estructura dioxdnica, como la CL, y el hemiester malénico
parece dar el mismo ciclo con descarboxilacién (CLI), el malonato de
dietilo produce una mezcla de productos isémeros, de la que se puede
separar uno cristalino, que responde a una de las formulas CLII 6 CLIII,
ya que atn no hemos concluido la comprobacién de la estructura.

HOHzc\ Py o\ _-OCH; HOH,(‘\ e 0\ _AOCH;
(IIH (|3H cI:H TH
CH CH CH CH
A VRN . 7 N7 N )
CH4CO-CH 0 CH-COCH, E100CH,C 0 CH,,COOFt
CONHPh CONHPh
(CL) (CLI)
HO,HC \QH20H ' HO, HC GH,0COOEt
. ‘\
\ C— O\ ‘. \\ Ce——0
¢ /
EtO0OC H .
g o cn,(:\ \ /H A - H _CH,OH\ H
/
EtOOC ? / C 7
/
(CLID) OCH, (H.COOE) OCH,4
(CLIID
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Cualquiera de estas dos estructuras t.iene el interés de ccl)nserﬁvar ill
menos, uno de los grupos carbetoxilos en el‘Carbono 3, uc‘)ljl. a
potencialidad que ello representa en la sintesis de monosacaridos
sustituidos y ramificados.

Excmos. ¢ Ilmos. Sres:

He pretendido presentar a este Auditorio un ejemplo vivo de
investigacion y problemdtica que acapara, vy contmuara‘ acaparando,
nuestra atencion y la de otros investigadores en distintos paises.

Junto a los hechos tangibles, reales ¢ indiscutibles, que suponen‘ ?u
preparacion de unas y otras sustancias, o los rctsultados de _tal o cual
medida fisico- quimica, queda siempre pendiente del h}lO de\ la
imaginacion humana la interpretacién tedrica de los hecho's, En {’1\1?51‘1'.(‘)
caso, especulamos, sin llegar a una decision. sob}rc Ia ‘pOS]blC ex1stt‘1'1ufl
de cquilibrios entre formas dinémicas,‘ que actiien sin lleguf‘ nl,}flc‘} a
encontrarse en una concentracion suficiente p.ara poderles “vler con
ayuda de las técnicas instrumentales. El quimico cntoncg& :ﬁxente su
presencia” a través de la formacion de derivados y se las imagina como
entidades fugaces y activas.

No nos sorprendemos de nuestra incapacidad para dcmostrlur con rigor
su existencia. Estamos acostumbrados a ello. Sirva como ej.e’mplo, muy
conocido, el comportamiento de los monosacdridos en solucn.o.n. 'Muchos
afios han transcurrido desde que se formuld la teoria del gquxhbno entre
formas ciclicas y aldehidicas, y aun no ha sido p‘osﬂ:)le ficmostrar
rigurosamente la  existencia de las Gltimas. Y 'aun estan co_mo
componentes hipotéticos del equilibrio, las for‘m:as hldra‘to’ Qe aldehido,
las enediolicas y los diversos tipos de ciclos furdnicos y pirdnicos.

No cejamos en ¢l intento de aclarar estos problemas y 'Con nosotros
trabajan nuevos investigadores como los Profesores Espinosa Ubeda,

Melgarejo Sampedro, Giménez Martinez, Rico Goémez, Gallo Mezo y
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Rico Sédnchez, cual lo hicieron en otras fechas los colaboradores que
hemos ido citando a lo largo de esta Memoria, para quienes, como
hombres y amigos, tengo aqui el mas afectuoso recuerdo.
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