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RESUMEN.

Log 4&dcideos 2,3,4-trihidroxipentanodioicos son obtenides por
oxidacién nitrica de las pentosas correspondientes (D-{+) xilcsa, L-
(+) arabincsa y D-{-}) ribosa); los productos resultantes son
aislados y caracterizados en base a sus propiedades fisicas vy
quimicag (punto de fusién, composicidén centésimal, equivalente de
neutralizacién, espectros infrarrojos, R.M.N., ete¢.).

Los rendimientos obtenidos para la sintesis no fueron del todo
satisfactoriocs. »

De la caracter%zacién de loz compuestos aislados =e cbtiene gue
s6lo el A&cido xilarice se aisla en su forwa libre y no exhibe
tendencia a lactonizarse, mientras gque los &cidos arabindrico ¥y
ribarico son aislados como lactonas. Solo se tienen antecedentes de
que el Acido ribarico se aisla como la y-lactona mientras gque la
lactona del acido arabindrico no se encuentra reportada.

Para cada lactona se establece la estructura y configuracién en
base a estudics de rescnangia magnética nuclear. Ademis se logrd
aislar un compuesto de adicién entre la lactona del Acido ribArico y
p-dioxano, el cual nc ha sido reportado hasta la fecha.

Se determinaron las Energias de cada wuna de 1las posibles
lactonas y los intermediarios tetrahédricos que pudieran formarse a
partir de cada uno de los compuestos involucrados, encontrandose
que aesde el punto de vista termodindmico la formacidn de la lactona
del Acido xildrico wvia la formacién del intermediario tetrahédrico
se ve menos favorecida que para las lactonas de los Acidos

arabindrico y ribdrico.
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I. INTRODUCCION.

El tratamiento de una aldosa con un agente oxidante enérgico como el
HNO3 no solamente oxida al grupo -CHO, sino también al -CH,0H, lo que lleva a

la formacidn del &cido aldirico correspondiente.

Sin embargo dado el cardcter del oxidante, por lo general ocurren
reacciones laterlaes gue llevan a la fragmentacidon de la molécula y a la
formacién de otros subproductos, cobteniendo con esto rendimientos bajos para
el acido aldAarico.

La obtencién de los A&cidos aldaricos derivados de pentosas, (D-({(+4)
xilosa, L-(+} arabinosa, D-(-) ribosa) es de particular interés ya que los
carbohidratos de partida se pueden obtener en cantidades importantes a partir
de desechos agricolas, siendo estos una fuente de bajo coste para su
produccién; estos compuestos pueden usarse como acidulantes o acomplejantes

dada la facilidad con que pueden formar sales.

El caso de Acido aldarico derivado de la D-{+) xilosa es el mas conocido
y el mis documentado, sin embarge para los otros derivados existe

relativamente poca informacién.

I.l ANTECEDENTES.

La oxidacién de una pentosa con acido nitrico requiere de la presencia
de un iniciador tal como el 4&cido nitroso (HNO;} o NO; (didxido de
nitrdgeno). Rl &cido nitrico purc que no contiene HNO, generalmente muestra
un periodo de induccidn largo, de agui que en las oxidaciones con HNO3 es

necesario usar HNO3 que contenga 6xidos de nitrdgeno o NaNO, (nitrito de

sodio) (1) .
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A menudo, las reacciones con HNO3 son autocataliticas ya que la reaccidn
produce un iniciador y algunas veces procede viplentamente.

La reduccidn del HNO,5 puede ocurrir por mecanismos diferentes (2); y en
la oxidacién de un azicar por HNO3 existe probablemente un eqguilibrio entre
log diferentes productos de oxidacién. Una posibilidad es la reaccién de 1

mol de aziicar con 1 mol de HNO3 para formar el dcido monobdsico:

CH,OH(CHOH) CHO + HNOs ——>  CH,OH(CHOH) COOH + HNO,

sequida por la conversitn del &cido monobidsico al &cido dibdsico por 1la

accidn de dos moles de HNO3:

COOH COOH
CHOH) . rO2HNO; — <CHOH>” + 2HNO, + B,0
CH,,OH COOH

Los 3 moles de HNO, asi formados reaccionan para formar un mol de HNOjy

{dcido nitrico}, dos moles de NO (mondxido de nitrdgene) y un mol de Hy0

{agua) .

:’JHNOZ E— HNO + ZNO + H,0

3 2

La oxidacién de un aziicar con HNO;, es indudablemente acompafiada por
reaccioneg laterales que involucran la ruptura del enlace C - C para producir
dcidos de cadena corta, como dcido oxdlico, CO5; (didxide de carbono) y H,0
{agua) .

El caso particular que nos ocupa es la cbtencién de los acidos aldaricos
derivados de la D-(+) xilosa, L-{+) arabinosa y D-(-) ribosa, todos ellos
enantidmeros purcs.

El Acido xilArico puede ser obtenido a nivel industrial segiin Chalov

(3,4,5) y Aizenberg (6,7) a partir de jarabes de pentosas por oxidacién con
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HNO45; éste puede ser obtenido también a partir de los productos de hidrdlisis
de la cascarilla de semillas de algodén o de girasol (8).

A nivel laboratorio (4,5,9,10,11,12), es obtenido por oxidacién de la D-
(+) xilosa con HNO; a temperaturas entre 60 y 90 ©C; en algunos casos el
dcido es separado de la mezcla de reaccidn como la sal de calcio o de zinc,

la cual posteriormente es descompuesta por la adicidén de &Acido sulfiirico

diluido. .

Log rendimientos reportados para esta reaccidn se encuentran entre un 38
¥ 60% con base en la D-(+) xiloga. Segin Chalov (9), el rendimiento limite
del 60% es fijado por la formacién de la xilonolactona, la cual no se oxida

al &cido.

El residuo despué; de separar el dcido xildrico contiene Acido xildénico,
xilosa sin reaccionar y productos de resinificacién de azlcares y é&cides
organicos (12}.

Hasta ahora la obtencidén del Acide xilirico continda efectudndose a
través de la oxidacién con HNO; de D-(+) xilosa; se han intoducido algunas
modificacionea que permiten acelerar la separacidén de este Acido del medio de
reaceién, estas modificaciones se basan principalmente en la eliminacién del
HNO; residual después de que la reaccidn de oxidacién se ha efectuado.

Cantrell y Kiely (13} lo eliminan afiadiendo isopropancl en esta etapa,
mientras que Oranday (14) utiliza HCOOH para el mismo fin.

Para el caso de los &dcidos alddricos derivados de la L-(+4) arabinosa y
D-(-) ribosa, el procedimiento de obtencién usual es la oxidacidén con HNOj;
sin emwmbargo son pocog los trabajos publicados al respecto. Hardegger, Kreis y
Spitz (15) obtienen los &cidos aldaricos a la forma de derivados; el &cido
xildrico lo obtienen por oxidacién de la D-(+) =xilosa, aislédndolc comeo el
triacetato del dimetiléster; el Acido D-arabo-trihidroxiglutdrice lo obtienen
oxidando &Acido D-glucurdnico en medio alcalino y separdndolo como la sal
potdsica; el &dcido D-ribdrico es obtenido por la oxidacién de la y-lactona
del &cido D-ribénico con HNO;, aislindolo como la sal de bario. Gall y

Tarassoff (16) dindican que los Acidos trihidroxiglutdricos pueden ser
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cbtenidos por oxidacién con HNO;, pero separados como la sal de calcio ya que
no pueden aislarse en estado puro sin que haya lactonizacién.

Kiely y col. (17) preparan derivados a partir de la xilaramida vy
ribaramida donde enfatizan que la ribafamida estd a la forma lactdénica.

Wolfrom y Usdin (18) reportan la preparacidén y propiedades de los
anhidridos tri-o-acilxildricos y del 4cido tri-o-acetilxildrico tomando como
punto de partida la sal de =zinc del &cido xil&rico obtenida segin el
procedimiento descrito por Chalov.

En lo gque se refiere a 1la caracterizacidén de 1los Acidos 2,3,4-
trihidrexipentanodicicos existen algunas incongruencias en cuanto a la
infomacién disponible en este aspecto.

En el casc del éci&o xildrico existen ambiglledades en la temperatura de
fusién reportada por diferentes autores; algunos reportan valeres de 135 -
136 ©C, otros 140 - 142 ©C (7) y segiin otros es de 151 - 152 °C (19}.

Ademds en el mismo punto se encuentra la tendencia de los A&cidos a
formar lactonas. Esto seria un comportamiento 18gico consgiderando el tipo de
funcionalidad de estos compuestos (acidos dicarboxilicos polihidroxilados) y
las condiciones .de reaccién en los cuales estos son formados (medio
fuertemente acido y tempeératura elevada), leo cual podria favorecer 1la
deshidratacién para generar la lactona; sin embargo deben considerarse los
aspectos estructurales para que esto se dé.

Desde el punto de vista estructural hay poca informacién al respecto,
solamente hay unos cuantos articulos publicados sobre el tema; entre ellos se
encuentran dos; el de Gall y Tarassoff (16) quienes presentan_ un estudio
sobre las conformaciones preferentes para estos compuestos basadas en un
estudioc por R.M.N. de protones, y ademds las anotaciones hechas por Lemieux
(20) respecto a las conformaciones preferentes para los derivados de la D- (+)

xilosa y L-(+) arabinocsa.



I.2. OBJETIVOS.

Considerando toda la informacidn anterior se fijaron 1los

objetivos para el desarrollo de este trabajo:

I.2.1 Optimar la sintesis de los &cidos 2,3,4-trihidroxipenta-~

nodioicos, asi como el procedimiento de separacidn del me-

dio de reaccidn.

I.2.2 Caracterizar los Acidos 2,3,4-trihidroxipentanodioicos
desde el punto de,vista de sus propiedades fisicas y
quimicas fin de eliminar algunas incongruencias reportadas
en la bibliografia en lo que se refiere a estas propie-
dades.

15
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II. REACTIVOS, MATERIALES Y METODOS,.

II.l REACTIVOS.

Los reactivos usados en este estudio fueron log siguientes:

D- (+) xilesa anhidra 99% Sigma.

L- {(+) arabinosa anhidra, 92% Sigma.

D-(-) ribosa anhidra, 99 Sigma.

Acido Nitrico conc. densidad 1.42 g/mL, PQM.
Nitrito de Sodio, 97% PQM

Hidrdéxido de Sodio, 98% POM.

Acido Clorhidrico conc. 36% PQM.
Fenolftaleina 0.2%.

Acido Férmico al B88% (solucién acuasa) PQM.
Isopropancl 99% JT Baker.

Acetona.

Etancl, 55% JT Baker.

Metanol Abscoluto, PQM.

Acetato de Etilo, 99% PQM.

Metil Etil Cetona, 99% ALDRICH,
Tetrahidrofurano, 98% PQM.

Eter Etilico, 99% JT Baker.

Cloroformo. '
p-Dioxano 98% BQM.

n-Hexano 98% POM.

Dimetilsulféxido, 99% ALDRICH.

Acido Acético Glacial, PQM.

Tolueno, 99% PQM.

Agua Destilada.



II.2. MATERIALES Y EQUIPO.

II.2.1 MATERIALES.

- Vasosa de precipitados de 100, 600 y 1000 mL.

- Matraz de fondo redondo, tres bocas unidén 24/40.
- Embudo de adicién de 250 mL.

- Condensador tipo Liebig de 60 cm.

- Termdmetro -20 a 160 ©C.

- Manta de calentamiento.

- Probeta de 500 mL.

- Soporte y pinzaa para soporte.

- Embudo de filtracidn rdpida tallo corto, 75 wm.
- Matraz Kitasato de 1000 mL.

- Bureta de 50 mL.

- Matraz Erlenmeyer de 250 mL.

- Espétulé acanalada de acero inoxidable,

- Vidrio de reloj.

II.2.2 EQUIPO.

- Agitador Magnético.

- Evaporador Rotatorio.

- Bomba de Vacio.

- Medidor de Puntos de Fusién "Melt Temp".

- Espectrofotémetro Infrarrojo (FTIR), Perkin Elmer Mod.
1720X.

- Calorimetro Perkin Elmer, Mod. DSC 7

- Potencidmetro Selectlon, Beckman Mod. 2000

- Espectrdmetroc R.M.N. BAUKER

18
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- Refrigerador.

II.3 METODOLOGIA,

IXI.3.1 Sintesis:

Los 4cidos 2,3,4-trihidroxipentancdioicos fuerom obtenidos por
oxidacién nitrica de la D-(+) xilosa, L-(+) arabinosa y D-{-)
ribosa.

Los métodos ensayados en esta investigacién Fueron etiquetados
como métodos 1(21), 2 (13) y 3{14}.

La D-(+) xilosa fué oxidada finalmente segiin el método 3, sin
embargo los otros métodos también fueron evaluados.

El producto resultante de esta oxidacién se etiquetd como el
compuestoc A,

La L-{+) arabinosa y D-{(-) ribosa fueron oxidados segiin el
métode 1(21), los productos resultantes son etigquetados como
compuestos B y C respectivamente,

La descripcién de cada uno de los métodos se did a continuacidn:

METODO 1 (21}): Oxidacién de D-{+) xilosa con HNO3 en

presencia de NaNO5.

Colocar 300 g. de D-(+) xilosa en un matraz de tres bocas con
capacidad de tres litros, 0.3 g. de NaNO;, 75 mL de agua destilada y
200 mL de HNO3 al 70%, agitar la mezcla mediante un agitador
magnético, incrementar la temperatura de 30 a 60 ©C (en esta etapa
la reaccién se dispara espontidneamente, elevindose la temperatura
hasta 90 ©C). La mezcla de reaccién se debe enfriar inmediatamente
hasta 35 ©C. Una vez que se llega a esta temperatura, afiadir el
resto del HNO, (560 mL} lentamente (la reaccién se dispara
nuevamente al alcanzar los 60 °C).

Regular el desprendimiento de vapores rojizos y mantener la

temperatura de la mezcla de reaccién a 60 °C por dos horas, después
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de este periodo elevar la temperatura a 70 °C manteniéndola por un
lapso de 10 a 15 minutos, después de esto elevar a 80 ©C y
mantenerla por un periodo de 10 a 15 minutos, finalmente llevar la
temperatura a 90 °C y mantenerla asi por 20 a 30 minutos hasta la
degaparicidén de vapores rojos. Dejar reposar la solucidén por un
periodo de 12 a 15 horas a una temperatura de 5 ©C. Separar el &cido
oxdlico formado por filtracién. Destilar a vacio a 1.5 mm de Hg y 70
9C hasta un volumen de aproximadamente 250 mL (una miel viscosa
amarillenta). La solucién viscosa se deja reposar a 5 ©C para la
formacién del &cido xilirice {(un periodo de 12 horas). Una vez que
ha cristalizado el &Acido este es separado por lavados sucesivos con
acetona y filtradq; de los lavados se recupera una segunda cosecha
de cristales. El punto de fugidén es de 125 ©C y después de varios

lavados con acetona este es de 148-150 ©°C.

METODO 2({13). Oxidacidm de D-(+) xilosa con HNO;,.

Una solucién de D-(+) xilosa (101 g.) en agua (78 mL.) es
colocada en un matraz de 1 litro de fondo redondo equipado con un
condensador de reflujo y un agitador magmético, 203 mL de HNO; al
70% son afiadidos al matraz y la solucidén es calentada cuidadosamente
hasta la aparcién de 6xidos de nitrégeno (60 ©C aproximadamente). La
mezcla de reaceidén es enfriada rdpidamente en un bafio de hielo-sal
hasta que la evolucidon de gases sea controlada. El matraz se deja
reposar a temperatura ambiente por 15 minutos. La temperatura de la
solucién es mantenida a 60 ©C por 2 horas y después es gradualmente
elevada a 90 ©°C en un pericdo de 30 minutos y mantenida a esa
temperatura por 10 minutos. La solucién es enfriada a 60 °C y se
afladen 200 wl. de isopropanocl en porciones de 20 mL con agitacién
constante para destruir el exceso de HNO;. La solucién es diluida
con 100 mlL de agua y 10 mL de HCl concentradeo, esta es calentada de
60 a 70 ©°C por 30 minutog. La solucién verde-amarillenta es

concentrada en vacio a 50 ©°C hasta la formacién de un jarabe o masa
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semicristalina. Esta masa es recuperada con 100 mL de isopropanol,
la solucidn resultante es dejada a reflujo por 30 minutoes,
concentriandola después por destilacidén a vacio a 50 ©C para obtener
un producto semicristalino. El1 producto obtenido es liberadeo del
dgua residual por liofilizacién (un proceso de secado a presidn
reducida y baja temperatura utilizando una mezcla CO, - acetona) por
30 minutos; la masa cristalina resultante es lavada con acetona fria
(50 mL). La suspencién obtenida es lavada varias wveces con acetona
para dar un 40% de rendimiento de &acido xilarico; punto de fusidn:

145-147 °9C (lit.:150-151 ©¢C).

METODO 3 (14). Oxidacidn de D-{+) xilosa con HNOj3.

Una solucién de D-(+) xilosa (101 g.) en agua destilada (78
mL.) es coleocada en un matraz de 1 litro de fondo redondo, equipadc
con un condensador de reflujo y agitador magnético, 203 mL de HNO3
al 70% son afladidos al matraz; la sclucién es calentada
cuidadosamente hasta la aparicién de 6éxidos de nitrdgeno (60 ©C
aproximadamente), La mezcla de reaccidn es enfriada en un bafiede
hielo-sal, hasta que la evolucién de gases sea contrclada. El matraz
se deja reposar a temperatura ambiente por 15 minutos. La
temperatura de la mezcla de reaccidén es mantenida a 60 ©C por 2
horas y Gdegpués es elevada gradualmente hasta 50 °C en un periocdo de
30 minutos, manteniéndecla en ese valor por 10 minutos. La sglucidn
es enfriada a 60 9C, ge afladen 150 mL de &Acido f6rmico al 88% con
agitacién. Después de terminada la adicién del &cido f&6rmico, la
temperatura es mantenida a 90 ©°C por espacio de 10 a 20 minutos y
concentrada a vacio; la masa resultante se deja reposar por un
periodc de 24 a 48 horas. El Acido xildrico es separado por lavados
sucesivos con acetona fria de la masa resultante de la evaporacidn a

vacio.
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II.4, Caracterizacidén de los Acidos 2,3,4-trihidroxi-

pentancdiocicos.

II1.4.1 Pruebas de Solubilidad.

Las pruebas de solubilidad ge efectuaron segin las indicaciones
dadas por Shriner, Fuson y Curtin (22).

La solubilidad fué evaluada cualitativamente en una serie de
golventes tanto en frio y en caliente.

Los solventes utilizados fueron los siguientes: agua, metanol,
etanol, acetato de etilo, metil etil cetona, tetrahidrofurano, éter
etilico, ‘cloroformo, p-dioxano, isopropanocl, n-hexano,

dimetilsulféxide, acetona, Acido acético glacial y tolueno.

II.4.2 Doterminacidn de Puntos de Fugidn:

Las8 temperaturas de fusién de los compuestos A, B y C fueron
obtenidas usando un calorimetro diferencial de barrido (DSC7, Perkin

Elmer}) a las siquientes condiciones:

Atmbafera: N,
Flujo: 30 mL/min.
Vvel. de barrido: 10 “°C/min.
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II.4.3 Determinacién del Equivalente de Neutralizacidn:

Este pardmetro fué evaluado seglin el procedimiento descrito por

Shriner, Fuson y Curtin (22).

IX.4.4 Determinacién de la Composicidn Centesimal:

La determinacidn de la composicién centesimal de los compuestos

B v C fué realizada por "Galbraith Laboratories" (Knoxville, TN).

II.4.5. Obtencién de Espectros Infrarrojos:

Los espectros infrarrojos de los compuestos A, B y C fueron
cbtenidos en un Espectrofotémetro Infrarrojo de Transformada de

Fourier Perkin Elmer Mod. 1720-X; a partir de una suspensién en

Nujol.

I11.4.6 Obtencién de Espectros RMN de protones y 13,

Los espectros RMN fueron corridos por el Dr. David Vargas en la
Unidad de Resonancia Magnética Nuclear de la Universidad Estatal de

Luisiana (Baton Rouge} a una frecuencia de 400 MHz. utilizando D30

como solvente.
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IX1.4.7 Determinacién del pKa de la Lactona del Acido Arabindrico

El pKa de la lactona del &dcido arabindrico se determiné por
medio de valoraciones siguiendo el método recomendado por Albert
(23) . En este método log paramétros que se requieren para hacer los
cdlculos scn: la concentracidn del wvalorante (KOH), la cantidad de
dcido, el pesc f6rmula del Acido y el pH.

En cada adicidn de solucién valorante, se determina por cédlculo
estequiométrico la cantidad de 4&cide gque gqueda ionizade y sin
ionizar (A" y HA). Los cdlculos se simplifican haciendo 1las
determinaciones entre pH 4 y 10 y usando concentraciones de KOH de
0.01M o menor. La ecuacién que ee usa para el cdlculo es 1la

siguiente:

- 1A
pKa = pH + log[HA]

La ventaja de é&ste método es que se genera un buen namero de
valores de pKa que pueden ser promediados.

La determinacién se lleva a cabo por una titulacién
potenciométrica dcido-base. El equipo usade fué un potenciometro
Beckman Selectlon 2000 empleando un electrodo de widrio y otro de

calomel., La temperatura se mantuvo entre 24 y 26 ©°C.
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III. RESULTADOS.

III.1l. Sintesis de los Acidos 2,3,4-Trihidroxipentano-

dioicosa.

IITI.1l.1. Sinteais de Acido Xilarico (Compuesto A).

a) METODO 1 (21).

En este Método se lleva a cabo la oxidacidén de la D-(+) xilosa
con HNQ; ¥y en presencia de NaNO,; como catalizador; una vez que todo
el acido nitrico ha sido afiadido, la mezcla de reaccidn es mantenida
a 60 ©C por 2 horas, después de este periodo, la temperatura es
elevada a 70, 80 y 90 °C, manteniéndola por periodos de 10 a 30
minutos en cada puntQ,

En la primera etapa de separacién se aisla dcido oxdlico, para
postericrmente concentrar y obtener &cido =xildrico después de 12
horas.

La reaccién de oxidacién de la D-(+) xilosa segin el
procedimiento descrito anteriormente resulta ser violenta y dificil
de controlar en la etapa de adicioén del &cide nitrico, ya que hay un
abundante desprendimiento de &xidos de nitrdgeno ¥y un aumento
drastico en la temperatura de la mezcla de reaccidn.

Tal como lo indica el Método, en la primere etapa de separacién
se aisla un s6lidec, el cual se identifica como &Acido oxdlico. En
nuestro caso después de concentrar se tuvo que esperar un periodo de
tres semanas para gque cristalizara el &dcido xilarico, después de lo

cual es separadc y purificade segiin las indicaciones del Método.
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b) METODOC 2, (13):

En este Método, la D-(+) xilosa es oxidada por HNO3 bajo
condiciones gimilares a las descritas en el Métcdo 1(21); aqui el
4cido nitrico es cargado en una gbéla etapa, para posteriormente
elevar la temperatura a 60 °C y mantenerla asi por un periodc de dos
horas, después de lo cual es elevada a 90 ©C en un periodo de 30
minutcs y mantenida asi por 10 minutos.

El HNO3 residual es eliminado por adicién de isecpropanol y
reflujo después de afiadir HCl concentrado. Después de esta etapa, la
solucidn es concent-rada a vacio hasta la formacién de un jarabe, el
cual es tratado nuevamente con isopropanol para eliminar cualguier
regsiduo de &cido nitrico que pudiera estar presente, la solucién
resultante es concentrada y secada por liofilizacidén, el 4dcido
xilarico es separado lavando con acetona fria la masa resultante.

Al igual que en el Método 1(21), la temperatura de reaccidn se
incrementa ridpidamente al llegar a los 60 ©°C, con una abundante
eveolucidén de oOxidos de nitrégeno; después de esta etapa la
temperatura es controlada sin problemas. Al terminar el periodo de
reaccidn, durante la eliminacién del HNO; se tiene un nuevo
desprendimiento de O6xidos de nitrégeno; una vez destruido el HNOy
residual .segﬁn las indicaciones del Métodeo, se obtiene una miel
viscosa de color café rojizo, la cual se dejé cristalizar a una
temperatura entre 5 y 10 ©C. En estos experimentos la masa
resultante no pudo ser secada por liofilizacién ya gue no se tenia
el equipo disponible, con esta limitacién el periodo de
cristalizacién fué de 2 a 3 gemanas.

El &cido xildrico obtenido es separadc segin las indicaciones
descritas en este Método.

En vista del tiempo necesaric para la cristalizacidén del Acido
Xilarico, se efectuaron nuevos experimentos y se procedié a buscar

un licfilizador en otras instituciones por no tenerlo disponible;
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una vez localizado, se procedi®é a secar la masa para acelerar la

velociad de cristalizacién del &cido xiléarico.

c) METODO 3 (14).

Este Método es una modificacién del Método 2(13) en lo que

respecta a la etapa de eliminacién del HNO3 residual y la separacién
del producto final; las condiciones de reaccidn son similares a las

descritas en el Método 2 (13).

La reaccidn procede de igual manera gue en el Método 2{13);

después de que la reaccién ha concluido, el HNO; residual es

eliminado afiadiendo una cantidad equivalente de Acido férmico al 88%

en agua, al efectuar esta operacién hay un abundante desprendimiento

de 6xidos de nitrdégeno, la temperatura se mantiene a 90 ©C hasta que
cesa el desprendimientc de ©&xidos de nitrb6geno lo cual no se

prolonga por mas de 30 minutes.

Después de esta etapa, la mezcla de reaccién se deja reposar

per 1 dia y. después se concentra a vacio obteniendo al £inal una
miel turbia de color amarillo-verdoso, la cual se mantiene por un

periodo de 24 horas entre 5 y 10 ©C.

El Acido xildrico es separado por lavados sucesivos con acetona
fria; los cristales obtenidos por este M8todo son mas blancos que
los obtenidos por los Métodos anteriores. En la Tabla No. I se dan
los rendimientos obtenidos al ensayar cada unc de los Métodos

descritos.
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TABLA No. I. RESULTADOS EXPERIMENTALES EN LA SINTESIS DEL
ACIDO XILARICO.

Exp. Método Relacidn % Rend. * Punto E.N.
Molar {(base xilosa de Fusidn
Xilosa: (ec)
HNO+
1 1 1:6 26.1 130-1 89.9
2 1 1:6 23.3 128-9 90.8
3 1 1:6 20.5 12B-9 92.1
1 2 1:3.2 12.1 132-3 93.4
5 3 1:3.3 13.4 129-30 90.4
6 3 1:3.3 21.3 131-2 89.7
7 3 1:6 36.6 132-3 90.1
8 3 1:6 34 .6 134-5 90.5
9 3 1l:6 37.8 133-4 90.4
E.N. = Equivalente de Neutralizacién.

(*) Los puntos de fu=ién reportados aqui corresponden al
producte obtenido después de los lavados con acetona,
son valores corregidos (el termémetro usadeo se cali-
bré utilizando compuestos purcs con punto de fusién
conocido) y fueron obtenidos en un equipo "Melt

Temp" .

III.1l.2. Sintesis del Acido L-Arabindrico (Compuesto B).

La oxidacién de la L-{(+) arabinosa fué llevada a cabo por los
Métodos 1, 2 y 3. Inicialmente se empezd a trabajar con el Método 3,
ya gue este habia dado buencs resultados para la obtencién del Aacido
xilérico; sin embargo, este Método no funciond para la obtencién del

dcido L-arabindrico, pues en todos log experimentos (ue se
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realizaron no hubo cristalizacidn alguna aidn y cuando en algunos de
los experiementos se usé la técnica de liofilizacidén para secar la
miel semi-cristalina, Debe aclararse dque los experimentos
mencionados anteriormente fuercon realizados con una cuarta parte de
la cantidad de carbohidrato indicada, ajustando las cantidades de
los demds reactivos a este valor.

El comportamiento general de la reaccidn fué similar al
observado en la oxidacién de la D-(+) xilosa bajo las mismas
condiciones; todos los residuos después de la eliminacién del HNO;
quedaban c¢omo una miel muy viscosa de coior café&-rojizo, para
acelerar 1la velocidad de cristalizacidn estos residuos fueron
sembrados con cristales de 4&cido xildrico y mantenidos a una
temperatura de 5 a 10 ©C por espacio de varias semanas no
observandose cristalizacién alguna.

Como f{ltima alternativa se efectud la oxidacién de la L-(+)

arabincsa siguiendo el Método 1 (21). La reaccién se dispara
violentamente a los 58 °C y se eleva hasta 95 ©C con una evolucidn
abundante de 6xidos de nitrdgenoc; una vez controlada esta etapa, se
mantiene a 60 ©°C por 2 horas y a 90 ©C por espacic de media hora.
Como primera parte de la separacidn, es aislado acido oxalico.
Posteriormente la solucién es concentrada a vacio obteniéndose una
miel color amarillo-verdoso, la cual se mantuvo a una temperatura de
0 a 5 9 por espacic de 7 dias, al final de oste periodo se
obtuvieron cristales blancos, los cuales fueron separados Dpeor

lavados sucesivos con acetona fria.

En la Tabla II se dan los resultados obtenidos para esta

gintesis.
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TABLA IT. RESULTADOS EXPERIMENTALES EN LA SINTESIS DEL
L-ACIDO ARABINARICO.

Exp. Método Relacaidn % Rend. * Punto
Molar (base arabinocsa) de Fusidn
Arabinosa (Cc)
:HNO,
1 1 1:6 9.25 177-9
2 1 1.6 8.6 177-81

(*) Los puntos de fugién reportados agqui corresponden al
producto, obtenido después de lavados sSucesivos con
acetona; son valores corregidos (el termdmetro usadc
se calibré utilizando compuestos purcs con punto de

fusién conocido) y fueron gbtenidos en un equipo

"Melt Temp".

IIXI.1l.3 S8intesis del Acido Ribarico (Compuesto C).

La oxidacién de la D-{-) ribosa sge 1llev®é a cabo segin las
indicaciones del Método 1. El comportamiento general de la reaccidn
es muy similar al de la oxidacién de la D-{+) xilosa vy L-(+)
arabinoga, sin embargco la reaccidn resulta ser mucho mids violenta,
ya que la temperatura de la reaccidén se eleva desde 55 ©C hasta 110
°C con una muy abundante evolucién de &xidos de nitrégeno y
proyeccién de la fase liquida. Una vez que la reaccidénm ha concluido,
la mezcla de reaccidén se deja reposar por 48 horas a una temperatura
de 5 a 10 ©9C separando después de este periodo, &cido oxdlico; la
soclucidn resultante es concentrada a vacic eliminando 450 mL de la
solucidén. Se dejé reposar por 24 horas, observiandose la formacidn de

una masa blanca, la cual fué lavada con acetona fria, recuperando
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pequefios cristales blancoa. En la Tabla III se dan los resultados

obtenidos para esta sintesis.

TABLA III. RESULTADOS EXPERIMENTALES EN LA SINTESIS DEL
ACIDQ RIBARICO.

EXp. Método Relacidén % Rend. * Punto
Mclar {base ribosal de fusién
Ribosa: (°c)
HNO,
1 1 1:6 14.5 171.5-3.5
2 1 L1:6 14.0 171-3

(*) Los puntos de fusidén reportados aqui correspcnden al
productc cbtenido después de lavados sucesivos con
acetona; son valores corregidos (el termdmetrc usa-
do se calibré utilizando compuestos puros con pun-
to de fusién conocido} y fueron obtenides con un

equipo "Melt Temp".

IIX.2. CARACTERIZACION DE LOS COMPUESTOS A, B Y C.

III.2.1 Pruebas de Solubilidad.

i) Compuesto A:

El comportamiento observado durante las pruebas de solubilidad
con los solventes mencionados en la Tabla IV nos indica qgue se trata
de un compuesto de alta polaridad, ya que s6lo es soluble o
parcialmente en solventes no polares. Para recristalizar el

compuesto A fué necesario usar el acido acético glacial considerando
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su solubilidad en fric ¥y en caliente; una vez recristalizado el
s86lido, éste fué lavado con acetona en frio para eliminar cualquier
residuc de &cido acético. En el resto de los solventes potenciales

no se obtuvo cristalizacidn.

ii) Compuesto B.

Cualitativamente, el compuesto B resulta ser mids scluble en
alccholes que el compuesto A; de los sclventes ensayades, los més
factibles de usar para recristalizar eate producto resultan ser la
metil-etil-cetona y el p-dioxano; se optd por utilizar el p-dioxano,
ya que la velocidad de criastalizacidén era mds alta en comparacidn a
la de la metil-etil-cetona, ademds de que esta dltima dejaba un
residuc de color amarillo y 1los cristales obtenidos se tornaban

café-amarillentos después de unas horas.

iii) Compuestc C.

El compuesto C presenta un comportamiente en solubilidad
parecido al del compuesto B, razén por la cual se tomé el mismo
criteric para la eleccién del sclvente para recristalizar, en este

caso p-dioxano.
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TABLA IV. PRUEBAS DE SOLUBILIDAD.

Compuesto Compuesto Compuesto
A B C

Solvente frio caliente frio caliente Exio caliente
Agua sol. sol. sol. s0l. s0l. sol.
Etanol insol.’ sol. gol. s0l. sol. sol.
Metanol parcial s0l. so0l. sol. s0l. so0l.
Acetato insol. parcial ingol., insol insol. inaol.
de Etilo
MEK inmsol. sol. insol. parcial insol. oparcial
THF insol. sol. inscl. insol. sol. parcial
Eter insol. insol. --- -== -—- -—-
Cloroformo insol. dnsol. insol. insol insol. inscl
p-Dioxano --- --- insol. s50l. insol. sol.
Iscpropanol insol. sol. - - - - - - - - - - - -
Hexano insol. insol. --- - === --=
DMSO ingol. insol —-- - ——- -
Acetona parcial sol. parcial parcial parcial parcial
Ac. Acético insol. aol. --- - -—- ---
Glacial
Tolueno inscl. insol. -~ - --- --- ---

III.2.2 DETERMINACION DE PUNTOS DE FUSION.

Una vez purificados los compuesteos A, B y C por la técnica de
recristalizacién, 8egin se menciond en el punto II.2.1, ge
determinaron las temperaturas de fusidén de cada unc de los productos

involucrados.
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Compuesto Punto de fusidn
(Cc)
A (recristalizado en acido 151.9
acético)
B (recristalizado en p-dio- 192.6
xano)
C {(lavado con acetona) 172.8
D (recristalizado en p-dio- 177.8
xXano)

SegGn el termograma obtenido para cada producto de oxidacidn,
éstos presentan un comportamiento similar al incrementar
gradualmente la temperatura; a temperaturas mayores de 200 ©cC,
presentan una exoterma bien definida, debida a la degradacidén del

producto. Los termogramas de cada uno de les compuestos se dan en el

Anexo A.

III.2.3 DETERMINACION DEL EQUIVALENTE DE NEUTRALIZACION.

Los equivalentes de neutralizacién fueron determinados segin el
procedimiento descrito por Shriner, Fuson y Curtin (22); los valores

ohtenidos son los siguientes:

Compuesto E.N.
A {recristalizado en &cido acético) 90.3 £ 0.37
B (recristalizado en p-dioxano} 78.4  0.30
C (lavadc1con acetona) 80.5 £ 0.20
C (recristalizado en p-dioxanco) -
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En el caso del compuesto A, el equivalente de neutralizacidn se
determiné por titulacifén directa de la =solucién con NaCH 0.1 N y
usando como indicador fenolftaleina.

Para los productos de oxidacién de la L-(+) arabinosa y D-(-)
ribogsa fué necesario efectuar una titulacidén por retroceso,
afiadiendo un exceso de NaOH 0.1N y titulando el exceso con HCl 0.1N,
esto debido a que al efectuar la titulacién directa no era posible

determinar con precisién el punto final.

III.2.4 DETERMINACION DE LA COMPOSICION CENTESIMAL.

Para 1la determinacidén de la composicidn centesimal =e
consideraron sélo los productos de oxidacién de L (+) arabinosa y D
{-) ribosa, el andlisis fué 1llevado a <cabo por ‘"Galbraith

Laboratoriesg" (Knoxville, TN).

Compuesto 3C tH %0
B (recristalizado en p- 37.1 4.03 58.87
dioxano) _
C (lavado con acetcna) 36.6 3.75 £59.67
D (recristalizado en p- 40.9 5.2 .53.88
dioxano)

Segin la composicién centesimal obtenida para el compuesto B,
le corresponde una férmula empirica CgHgOg (esperada: C = 33.3%, H =
4.4% y O = 62.6%; CgHgO,), para el compuesta C, la férmula empirica
es CgHgOg (esperada C = 33.3%, H = 4.4% y O = 62.6%; CgHgO4) y para
el compuesto D la férmula empirica es CgHgOg, (esperada: C = 33.3%,
H = 4.4% y O = 62.6%; CgHgOq).
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III.2.5. ESPECTROS INFRARROJOS.

El espectro infrarrojo del compuesto A presenta un estiramiento
a los 1700-1710 cm™l que es debide al grupo carbonilo de un &cido
carboxilico (23).

Los espectros infrarrojos de los compuestos B y C presentan una
banda de absorcidén a 1735-1770 cm 1, la cual se debe a la vibracién
de estiramiento del carbonilc de una lactona de un anillo de cinco

miembros., Los espectros de cada uno de los compuestos involucrados

se dan en el Anexo B.



38

III.2.6 ESPECTROS R.M.N DE 1l3c.

En la Tabla V se presenta el namero de sefiales que muestra el

espectro de cada compuesto asi como su posicidn.

TABLA V. DATOS DE ESPECTROS R.M.N DE 13c.

Compuesto No. de Sefiales § (p.p.m.)
A 3 178.515
{recristalizado en &cido acético) 75.426
73.936
B 5 179.81
{recristalizado en p-dioxano) 172.885
8l.424
' 72.958
72.898
c 5 180.167
(lavado con acetona) 173.928
B4.536
73.806
70.899
D 6 180.167
{recristalizado en p-dioxano) 173,928
84.536
73.806
70.899
63.383

Lag graficas de log egpectros se dan en el Anexc C.
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III.2.7 ESPECTROS R.M.N. 1H.

1. Chtencidén Experimental.

En todos los espectros la sefial que aparece a 6=4,85 se debe al
D,0.

A continuacién se enuncia la informacidn obtenida a partir del
egspectro de cada compuesto.

Las grificas de los espectros se dan en el Anexo D.

a) Compuesto A:

El espectro de este compuesto presenta un doblete a 6=4.44 ppm y

un triplete a 6=4.21 ppm.

Ambas seiflales tienen una constante de acoplamiento de 3.95 Hz.

b) Compuesto B:

El espectro de este compuesto presenta un doblete a 6=5.195 ppm
con una constante de acoplamiento de 3.09 Hz., un doblete a §=4.78
pPEMm con una constante de acoplamiento de 4.54 Hz. y una sefial a 8
=4.81 ppm dividida en cuatro picos en la cual no se pueden

determinar con certeza las constantes de acoplamiento.

¢) Compuesto C:

El espectro de este compuesto presenta un singulete a 5.05 ppm,
un doblete a 4.69 ppm y otro doblete a 4.66 ppm. Los dos dobletes
poseen una constante de acoplamientc de 5.17 Hz.

d) Compuesto D:
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El espectro de este compuesto presenta un singulete 8=5.05 ppm,

otro doblete a 3.77 ppm, un doblete a 4.69 ppm y otro doblete a 4.66

ppm. Los dos dcbletes poseen una constante de acoplamiento de 5.17

Hz.

El singulete a §=3.77 ppm pertenece a un grupo -CHy- el cual

presuntamente proviene del solvente usado en la recristalizacién del

compuesto.

* E1l solvente usado para la recristalizacién del compues-

to ¢ fué p-dioxano.

En la Tabla VI se presenta la informacién cbtenida a partir de

los espectros R.M.N; de protones.

TABLA VI. DATOS DE ESPECTROS R.M.N. DE lH.

Compuesto
Desplazamiento Quimico (ppm) A B C D
{1) 4.44 4.81 4.69 4.69
(2) 4.44 4.78 4.66 4.66
(3) 4.21 5.195 5.05 5.05
(4) 3.77
Constante de Acoplamiento

{Hz.)

'

Jg(1,2) 3.95 4.54 5.17 5.17

J(1,3) 3.95 3.09 0 0

Ji{2,3) 3.95 0 0 0
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2. Simulacién de espectros R.M.N.

El cbjetivo de hacer una simulacién de los espectros RMN para
cada compuestc fué determinar cuales protocnes se encuentran
acoplados y cualeg no a fin de establecer la configuracidn, para
esto se congideré solc la informacidn obtenida para los compuestos

A, ByC.

Se wutilizé el paguete "RACCOON" (Really Awesome Computer
Calculation of Obferved NMR Spectra) desarrolladc por Paul P.
Schatz, Universidad de Wisconsin/Madisen. En la Tabla VII se
presentan los parametros requeridos por el paquete para efectuar la

gimulacién.
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TABLA VII. INFORMACION REQUERIDA PARA SIMULACION DE
ESPECTROS RMN 1H.

Compuesto

A B C

No. de niicleos. 3 3 3
Frecuencia de operacién {(MHz) 400 400 400
Desplazamiento Quimico Minimo, ppm 4.17 4.75 4.63
Desplazamiento Quimicc Miaximo, ppm 4.48 5.30 5.10
Intensidad Minima - 0.020 0.020 0.020
Anchura de Linea 1.20 1.20 1.20

Desplazamiente Quimico (ppm)
(1) 4.44 4,81 4.69
{2) 4.44 4.78 4.66
(3] 4.21 5.195 5.05
Constante de Accplamiento (Hz.)

J(1,2) 3.95 4.54 5.17

J(1,3) 3.95 3.08 0

J{2,3) 3.95 0 0

Con 1la informacién anterior se hicierom simulaciones de
espectros RMN, descartande aquellas que mno cotejaban con 1los
egpectros RMN obtenidos experimentalmente.

Los egpectros resultantes se dan en el Anexo E.

A partir de la simulacién se determiné cuales protones se
encontraban acopladcs y cuales no.

Los resultados del procesamiento de esta informacién para cada

compuesto son log siguientes:
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i} Compuesto A:

Este compuesto tiene un proton acoplada a dos protones que
tienen el mismo desplazamiento guimico y por lo tanto son
equivalentes. Se puede decir gue la molécula tiene un elemento de

simetria gque hace a los dos protones equivalentes.

ii) Compuesto B:

Este compuesto tiene un protén acoplade a dos pretones no

equivalentes entre si.

iii) cCompuesto C:

Este compuesto tiene un protdn desacopladeo de los otros dos vy

éstos a su vez estan acoplados entre si.

III.2.8 DETERMINACION DEL pKa.

El valcor obtenido para el pKa del compuesto B (2.55) es
ligeramente mis bajo que el reportado para el &dcido L-arabinidrico
(pKa=2.88), esto indica gque el compuesto B exhibe una mayor acidez

que el Acido L-arabindrico.



CAPITULO IV.

DISCUSION DE RESULTADOS.

44



45

IV. Discusién de Resultados:

Los resultados de la gintesis de los dcidos 2,3,4-
trihidroxipentanodicicos nc fueron del todo satisfactorics ya que no
pudieron mejorarse los rendimientos reportados, parte de lo cual se
atribuye al carédcter de la reaccién de oxidacién involucrada y a la
variedad de reacciones laterales que llevan a la formacidn de otres
productos difereqpes a los de interés.

Sin embarge la caracterizaciém de 1los compuestos obtenideos
permitid eliminar algunas incongruencias existentes al respecto, en
los puntos siguientes se discuten los resultados obtenidos de la

caracterizacidn de cada uno de los compuestos aislados.
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Iv.2.1l Pruebas de Solubilidad.

Cualitativamente, los resultados de las pruebas de solubilidad
para los compuestos A, B y C sélo nos indican las diferencias en el
grado de polaridad de cada uno de ellos, siendo el de cardcter mds

polar el compuesto A (producto de oxidacidén de la D-(+) xilosa).

IV.2.2 Daterminacién de Puntos de Fusidn.

Compuesto Valor Valor
Determinado Reportado
(°c) (¢c)
A 151.9 142-4 (7)
145-7 (13)
1 150-1 {(19)
152 {25)
192.6 186-7 (21}
172.8 172 (24,26)
D 177.9 ' _—

La temperatura de fusidén encontrada para el compuesto A
concuerda con lo reportado por Makarov-Zemlyanskii (19) y Rodd (25}.

En el caso del compuegto B, la temperatura de fusidén obtenida
es mds alta que la reportada por Davila, M. (21) quién purificd por
recristalizacién en una mezcla acetona/metanol {(4:1). La temperatura
de fusidén de este compuesto no concuerda con la esperada para el
dcido L- arabindrico (127 ©c) (25, 27).

Para el compuests C, la temperatura de fusién encontrada

concuerda con la reportada por Levene y Typson (24, 26).
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Para el compuesto D obtenido por la purificacién del producto
de oxidacién de la D-(-} ribosa por recristalizacién en p-dioxanc se
tiene una temperatura de fusidén diferente a la del producto lavado
con acetona (Compuesto C), ésto probablemente implica que ambos
compuestos son diferentes aun y cuando provengan de la misma fuente.

El termograma obtenidce para cada compuesto muestra una sola
endoterma de fusién; arriba de 200 ©C, presentan una exoterma bien

definida debida a la degradacidn del producto.

IV.2.3 BEquivalente de Neutralizaciédn.

Compuesto E.N. exp. E.N. tedrico
A 90.3 90
B 78.4 90
c BO0.5 80

El valor obtenido para el compuesto A concuerda con el valor
esperado; para los compuestos B y €, los E.N. son mas bajos que el
valor esperado, &sto hace suponer que los compuestos obtenidos no
corresponden a 1los Acidos dicarboxilicos libres ya que durante la
titulacién se comportaron de manera diferente al compuesgto A.

S5i congideramos que estos compuestos se lactonizan, el E.N.
tedrico es de B8l, el cual concuerda con el valor obtenido, ademAs de
considerar su comportamiento durante la titulacidn &acido pase, el

cual es tipico de compuestos tipo lactonas.
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IV.2.4 Determinacién de la Composicidén Centesimal.

A partir de la composiciédn centesimal, la férmula empirica

obtenida para cada compuestc se presenta en la siguiente Tabla:

Compuesto F6rmula Empirica Férmula Empirica
determinada tedrica
CsHgOp C5HgO7
D CgHgOg C5HgO+

Los compuestos B y C tienen la misma fdrmula empirica y esta
corresponde a una lactona de cinco miembros y no a la del acido
dicarboxilico libre (CgHgOq).

En el caso del compuestc D se determind que la relacidén molar
entre el p-dioxano ¥ la lactona del Acido ribdrico tomando como base
la composicidn porcentual es de una molécula de p-dioxano por cada

dos moléculas de lactona.

IV.2.5 Obtencién de Espectroa Infrarrojos.

a) El espectro del compuesto A presenta las absorciones tipicas de

un poli-hidroxiacido.

1
b) Los espectrxos de los Compuestos B, C y D ademas de los grupos
carboxilo e hidroxilo presentan una absorcidén debida al estiramiento

de un grupo carbonilo tipo éster; por la posicidén en que se
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encuentra, ségin las tablas de correlacién esta banda se asigna al

grupo carbonilo de una lactona de 5 miembros.

IV.2.6 Aniligis de Egpectros RMN de 13c,

Del andlisis de la informacién obtenida a poertir de los

espectros RMN de 13¢ de cada ompuesto se tiene lo siguiente:

i) Compuesto A:

La aparicidon de #6lo tres sefiales indica gque uUnicamente hay

tres tipos de nlcleos de carbono.
Lo anterior hace suponer que el compuesto en cuestién contiene

carbonos equivalentes,

Mediante Tablas de Correlacidén (23) se asigna la funcionalidad
de cada sefial teniéndose lo siguiente:

La sefilal que aparece a 178.515 ppm corresponde al carbonilo de
un acide carboxilico (alrededor de 180 ppm). La sefial gue aparece a
73.936 ppm corresponde a un carbono del tipo R3CH, este filtimo tiene
el doble de intensidad que la sefial que aparece a 75.42€ ppm.

Considerando lo antericr debe esperarse gue la molécu%a posea
un grupo carboxilo o dos grupos carboxilos eguivalentes.

Si este compuesto proviene de la oxidacidn con HNO3 de la

xilosa, este debe corresponder al dcido xilarico.

ii) Compuesto B:

La funcicnalidad de cada sefial segin las Tablas de correlacién

indica lo siguiente:
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La sefial que aparece a 179.819 ppm corresponde a un carbonilo
de &cido car50xilico (alrededor de 180 ppm). La sefial a 172.885 ppm
proviene de un carbone del tipo éster; las tres seflales restantes
corresponden a carbonos del tipo metino (RyCH) y no son
egquivalentes.

Segin la informacidén anterior, el compuesto B corresponde a un

dcido carboxilico con un grupo funcional "éster™.

iii) Compuesto C:

Si se cbserva_la posicién de cada una de las seflales para este
compuesto y se comparan con las del compuesto B, se notarda la gran
similitud que hay entre ellas.

La sefial de 180.167 se debe al grupoe carboxilo; la sefial a
179.928 ppm corresponde al grupo (-CO0-) de una lactona, el resto de
las seiflales corresponden al grupcs metino (RyCH), mientras que la
sefial a 69.383 proviene de un grupo metileno {-CH,-).

La posicién de cada una de las sefiales en el compuesto C
tratado con acetona y recristalizado con p-dioxanc (compuesto D) son
similares, la diferencia entre un espectro y otro es la sefial que
aparece a 69.383 ppm en el compuesto recristalizado con p-dioxano.

Considerando la anterior, se puede decir que el compuesto C
tratado con acetona es el gue realmente corresponde a la lactona del
dcido ribarico. Al parecer el compuesto D corresponde a la lactona
con p-dioxano de cristalizacidén, ya que el valor reportado (28) para
el desplazamiento quimico de los (-CH;-) del p-dioxano es de 66.5

ppm, lo cual coincide con la sefial que aparece a 69.383 ppm.

En resumen de la informacidén anterior se deduce que el producto
de oxidacién de la D-(+) xilosa corresponde al &cido xilarico en su
forma libre mientras gque los productos de oxidacidén de la L-(+)
arabinosa y D-(-) ribosa corresponden a las lactonas y nc a los

dcidos libres.
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IV.2.7 Andligis de espectroas RMN de 1y.

A partir de los espectros RMN de 13C de los compuestos A, B y
C; se establecid que el compuesto A corresponde al acido libre y los
compuesto B ¥y C a lactonas con un grupe (-COOH) libre.

En los espectros RMN 1H las sefiales de los protones de los
grupos (-COOH) y (-OH) no aparecen debido al intercambio con D»0;
asi que los protones restantes son los f{inicos responsables de las
sefiales existentes.

El anidlisis de esta  informacién permitié establecer la

configuracién de cada uno de los ¢ompuestos aislados.

i) Compuestoc A:

Los datos del espectro RMN de protones del compuesto A indican
que hay dos protones equivalente y unc diferente. 8i se analiza la

- estructura esperada para el &dcido xilarico,

CO,H
H —C—O0H

S HO—G H -
H—C—OH

102H

se puede observar que éste posee un plano de simetria el cual hace
equivalentes a los protones unidos a los carbonos 2 y 4.

El protdn unidc al carbono 3 serd diferente, por lo tanto el
acoplamiento dard un doblete para los dos protones equivalentes y un
triplete par? el protdn resgtante.

Segin el espectro obtenido se puede afirmar que la estructura

del compuesto A es la correspondiente al &cido xildrico.
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ii} Compuestos B y C:
1

Las lactconas gque se pueden formar a partir de los compuestos B y

C tienen las siguientes estructuras:

Compuesto B

Estructura (1) Estructura (2}
H H
H O H H o OH
00— 0—
C02H COzH
HO OH HO H

Compuesto C

Estructura (3)

HO H
O—

CO,H
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Las constantes de acoplamiento para protones vecinales en
sistemas rigidos depende en gran parte del &Angulo diedro (¢). Para
anillos de cinco miembros las constantes de acoplamiento vecinal
seradn altas en posicidn "¢is" y bajas en posicidén "trans" (en este
caso ¢ esta cerca de los 3%09).

De acuerdo con los resultados obtenidos para el compuesto B se
tiene que hay un protémn acoplado a dos protones no equivalentes
entre si. La estructura (1) para el compuesto B posee tres protones
en posicién "cis", lo cual explica el acoplamiento del protén
central con los otros dos restantes.

Por consiguienEe, el compuesto B que es la lactona del &cido L
-arabindrico debe tener la estructura (1).

Los resultados obtenidos para el compuesto C lavado con acetcna
y recristalizadeo en p-dioxano indican que uno de log protones se
encuentra desacoplado mientras que los otros dos restantes estén
acoplados entre si.

La estructura (3) para el compuesto C presenta dos protones
contiguos en posicidn "¢is" ¥y un tercer protém en posiecidén "transg'.
El protén en "trans" esta practicamente desacoplado de los otros dos

gue se hallan en "cis" y estos iltimos se encuentran fuertemente

acoplados entre si.

La sefial del grupo metileno perteneciente al compuesto D
recristalizado en p-dioxano no se encuentra accplada con algin
protén, de lo cual se deduce que se trata de una molécula con grupcs
-CH;- equivalentes (con seguridad se trata del solvente de
recristalizacidn: p-dioxano). El desplazamiento quimico encontrado
(3.77) ppm concuerda con el esperado para el grupo -CH;- en el p-
dioxano. De lo expuesto anteriormente se puede afirmar que el
compuesto € tratado con acetona o© recristalizado en dioxano
corresponde a la lactona del dcido ribarico (estructura 3); cuando
se recristaliza en p-dioxanc, se obtienen cristales gue contienen

una molécula de p-dioxano por cada dos moléculas de lactona.
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El espectro del compuesto D es similar al del compuesto C; los
protones del grupce -CH,- del p-dioxanc no estin acoplados con los
protones de la lactcna puesto que aparecen como un singulete. Se
propone que la configuracidén del anillo lactdnico de este compuesto
gsea gimilar a la estructura 3.

A partir del estudio RMN de protones de los Acidos
trihidroxiglutdricos libres, Gall y Tarasoff (16} determinan las
conformaciones preferentes para €stos. En su estudie indican gque el
conformerc predominante del &cido arabindrico en solucidén es el que
tiene la conformacién "zig-zag".

-

I|Zig_zagll llnozll

HG

Dificilmente esta conformacidén podria generar una lactona, vya
que los grupoe -COOH (scbre C-1) y -OH (sobre C-4) estan en
posiciones muy digtantes. Si consideramos la conformacién tipo "hoz"
del segundc conférmero més estable, la formacién de la lactona puede
darse facilmente, en esta los grupos -COOH (scbre C-1) y -OH ({sobre
C-4) estdn muy proéximos entre si.

La egtructura generada a partir de este conférmerc corresponde
a la configuracién de la estructura 1, propuesta en base al -an&lisis
del espectro RMN de protones de este compuesto.

Dado el tipo de familia al gue pertenecen los compuestos en
estudio, deberia considerarse la posibilidad de que los procductos
aiglados del medic de reaccién estuvieran a la forma de lactona, ya
gque segiin Levene y Tipson (24) los modelos estructurales de todos
los acidos de azlcares normales del mismo tipo deberian formar
lactonas del mismo tipo a velocidades muwy cercanas.
Experimentalmente se ha encontrado gque algunos 4&cidos son mas

facilmente aislados como lactonas que otros.
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Exigte evidencia considerable sobre la facilidad del 4&cido
arabdnico para formar lactonas. Lemieux (20) indica que en el caso
de la xilosa, la b-lactona se hidroliza menos que la y-lactona. Esto
no es sorprendente cuando se considera que la configuracién xilo- es
mas favorable para formar un anillc de 6 miembros que uno de 5. lLa
configuracién arabo- podria esperarse que fuera mis favorable para
un anillo de 5 miembros que uno de &, esto se ve reflejado en los
datos de hidrdlisis obtenidos para estos compuestos.

Congiderando la informacién anterior y los resultados
experimentales de la caracterizacidén de los compuestos de interés se
encuentra que de los tres compuestos evaluados, sdlo el dcido
xilarico no se lactoniza, es decir se encuentra a la forma del Acido
libre, lo que no ocurre con los Acidos L-arabinarico y ribdrico, los
cuales se aislan a la forma de lactonas. El caso de la lactona del
dcido ribarico es conocido desde 1871-1930, mientras que el de la
lactona del &cido L- arabindrico no esta bien documentado hasta la
fecha; Gall b Tarasoff {16) afirman que los acidos
trihidroxiglutidricos no pueden aislarse en estado puro sin gue haya
lactonizacidn.

A fin de encontrar una explicacién congruente respecto al
porqué, 8i los procedimientos de obtencién de cada uno de los
compuestos de interés son los mismos;, 86lo el dcide xildrico no se
lactoniza, se determinaron las Energias relativas para cada uno de
los compuestos. Para este fin se utilizé el Software "ALCHEMY" de
Tripode Associates; el cual permite determinar la Energia de una
molécula en su forma mads estable.

Para efectuar estos cédlculos se construyeron las estructuras
correspondientes a cada una de las lactonas que se esperaba se

formaran, los resultados cbtenidos son los siguientes:
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Compuesto * R

Lactona del Acido Xilérico 4.0
Lactona del Acido L-Arabindrico (Estructura 1) 3.5
Lactona del Acido L-Arabinarico (Estructura 2) 3.2
Lactona del Acido RibAdrico (Estructura 3) 3.7

* Log unidades de Energia son arbitrarias.
Se construyeron también las estructuras de los intermediarios
tetrahédricos de cada uno de los compuestos, considerando la

formacién de las lactonas correspondientes.

Intermediario Tetrahédrico * E

Lactona del Acido Xildrico 3.5
Lactona del Acido L-Arabinirico (Estructura 1) 1.6
Lactona del Acido L-Arabinirico (Estructura 2) 1.8
Lactona del Acido Ribarico (Estructura 3) 0.4

* Son valores con unidades arbitrarias.

Dado el tipo de familia al que pertenecen estos compuestos es
de esperarse gque la formacién de las - lactonas. ocurra
espontdneamente, a menos gque la formacidn del anillc no ge vea
favorecido por efectos estereoquimicos; considerando la formacidn de
un intermediario tetrahédrico para generar la lactona
correspondiente, 8e obgserva que la Energia del intermediario
tetrahédrico del &cido xildrico ea la mls alta gque las obtenidas
para los intermediarios de los otros didsteromeros. Este resultado
indica que la formacién de esta lactona se ve menos favorecida que
lag lactonag de los Aacidos L-arabindrico y .ribdrico; en el caso de

las 2 posibles lactonas para el L-dcido arabindrico, 1la que
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corresponde a la estructura 1 se ve ligeramente mids favorecida que
la de la estructura 2 ya que la diferencia de Energia entre las dos

estructuras no es muy grande,

Desde el punto wvista termodinamico, puede decirse que la
formacién de la lactona del Adcido xilarico wvia el intermediario
tetrahédrico no se vé favorecida, mientras que para loas Acidos L-

arabindrico y ribarico si.

Los valores de Energia obtenidas para las lactonas indican una
Energia mis alta para la lactona del &cido xildrico pero esta no es
muy diferente que ;?s obtenidas para los otros compuestos por le que
esta informacién no es muy concluyente, g6lc corrcbora en parte que

la estabilidad de esta lactona es menor.

En las siguientes piginas se muestran las estructuras cbtenidas

en cada unc de los calculos efectuados.
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LACTONA DEL ACIDO XILARICO

\}J ;l

LACTONA DEL ACIDO L-ARABINARICO (SI SE AISLO)
ESTRUCTURA (1)

- HIDROGENO - OXIGENO - CARBONO
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LACTONA DEL ACIDO L-ARABINARICO (NO SE AISLO)
ESTRUCTURA (2)

LACTONA DEL ACIDO RIBARICO
ESTRUCTURA (3)

TP S e—
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INTERMEDIARIO TETRAHEDRICO DE LA
LACTONA DEL ACIDO XILARICO

'

INTERMEDIARIO TETRAHEDRICO DE LA LACTONA DEL ACIDO L-
ARABINARICO. (3H DEL MISMO LADO)
ESTRUCTURA (3)

- HIDROGENO - OXIGENO - CARBONO
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INTERMEDIARIO TETRAHEDRICO DE LA LACTONA DEL AC. L-
ARABINARICO (NO SE AISLO)
ESTRUCTURA (2)

e

INTERMEDIARIO TETRAHEDRICO DE LA LACTONA DEL ACIDO
RIBARICO
ESTRUCTURA (3)
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V. CONCLUSIONES.

Segin la evidencia que se tiene, los dcidos dicarboxilicos de

azicares tienden a formar las lactonas correspondientes,

La estabilidad de una lactona dependera de las‘interacciones
dipolares entre los sustituyentes y de la estabilidad del anillo
formado; segin lo reportado (20), la configuracidén arabo- es mas
favorable para formar una lactona de cinco miembros, mientras gue la
configuracidn xilo- es mds favorable para anillos de seis miembros.

La bibliografia disponible {20, 25, 27) indica que el producto
de oxidacién por Aacido nitrico de L-(+) arabinosa corresponde al
acido dicarboxilico en su forma libre, otros autores (16), indican
que los Aacidos trihidroxiglutiriceos no pueden aislarse en estado
puro sin que haya lactonizacién, sin embarge, en la bibliografia no
se tienen antecedentes para la lactona del &Acido L-arabindrico, s6lo

se encuentra reportada la lactona del Acido ribarico.

La evidencia experimental obtenida de la caracterizacién de los
productos de oxidacién nitrica de D-(+) xilosa, L-{+} arabinosa y D-

{(-) ribosa indica lo siguiente:

El producto de oxidacién de la D-(+) xilosa corresponde al
dcido libre y no muestra indicios de lactonizacidn, este resultado
permite rebatir a Gall y Tarassoff (16) guienes afirman que este
dcido se lactoniza al tratar de aislarlo. En cuanto a la temperatura
de fusién se encontrxrd que los sdlidos gue han sidoe sometidos a
purificacidn por recristalizaciones sucesivas presntan las

temperaturas de fusién mids altas.

El producto de oxidaciém de la L-({+) arabinosa corresponde a la

lactona y no al &cido libre. El comportamiento de este compuesto
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frente a la titulaciétn &cido-base, su composicidén porcentual, el
espectro IR agi comec el eptudic RMN corroboran la funcionalidad de
este compuesto. Addmas se establece la configuracién de su molécula
con base al espectro RMN de protones. El1 valor del pKa para este
compuesto es ligermante mdis bajo que el del &cido 1libre, esto
significa gque el anién de 1la lactona &8 mwmas estable que el
resultante del diacide libre.
{

El productc de oxidacién de la D-(-} ribosa se comporta de
manera similar al producto de oxidacidén de la L-(+)}) arabinosa, es
decir gsu funcionalidad corresponde también a la forma de la lactcna
(24, 25) y se estﬁplece ademds su configquracidén seqiin el estudio
R.M.N. de protones. Ademds de que se aislidé la lactona del Aacido
ribirico se encontrd gue al intentar purificar este compuesto por
recristalizacidén con p-dioxanc, el producto cbtenido no correspondia
a la lactona pura, sino a un compuesto cuya composicidn centesimal
indica que esta formado por dos meoléculas de lactona y una de

dioxano.

En la bibliografia (29) ge reporta que el p-dicxano puede
formar compuestos de adicién con compuestos inorgédnicos e indican
que la formacién de estos complejos es debida al arreglo simétrico
de los &tomos de oxigeno en el anillo heterociclico (25); no
reportan la formacién de complejos con compuestos orgdnicos. Si se
toma en cuenta la informacidn anterior, se concluye que el producto
de la recristalizacidn en p-dioxano de la lactona del &cido ribkarico
corregsponde a un compuesto de adicién, el cual hasta la fecha no
estd reportado.

Desde el punto de vista termodinamico, la formacidn de la
lactona del &cido xilédricc via el intermediario tetrahédricc no se

ve favorecida, de aqui que de los tres compuestos aislados solo éste

no se lactoniza.
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ANEXO B: ESPECTROS INFRARROJ0OS DE LOS
COMPUESTOS &, B, C Y D.
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COMPUESTO A (SUSPENSION EN NUJOL)

ACIDO XILARICO

el —

=
[y

al

(Y]
-1 *T‘“]

A

(3]
s
[l
w4
]
e T
3: o
T el
e
e
>
4."
J—l ————
_..\-—"mw
e
‘_‘_,-"‘—
-'“-J.
o
1
(:'
e
.
. ERe |

]
it
e

t

[l ]

=

L]

e
LN
[




COMPUESTO B (SUSPENSION EN NOJOL)

LACTONA DEL ACIDO L-ARABINARICO
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ANEXO C: ESPECTOS RMN DE 13¢ pE LOS
COMPUESTOS A, B, C Y D.
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ANEXO E: ESPECTROS RMN 1y (SIMULACION) .
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