





T

0000000000



JEC— O G R

0000 1% 7 5063
[} 5.( ‘b

N
QC\ ’\C”@
0

. %
..( ‘ "

B BLO ;CA 1. Q

I, 1. 45,58, M1
BIBLIOTECA

sonaTivo pe daanele Y.
_@%M $5-07

------------------




Tesiy  ©ooo /R

INSTITUTO TECNOLOGICO Y DE ESTUDIOS SUPERIORES DE MONTERREY

ESCUELA DE CIENCIAS

ESTUDIO CINETICO DE. LA

TRANSPOSICION DE AMADORT

TESIS QUE PRESENTA
GRACIELA YOLANDA GARZA ROSATLES
EN OPCION AL TITUIO DE

LICENCIADO EN CIENCIAS QUIMICAS

Monterrey, N, L. Junio de 1967

54931



-I(":_’f’. o000 |}

A mis padres con carifio

A mis herumanos

A Ramdn



ZQSf- 6‘)08/‘7’

A mis abuelitos

A mis tios

A mis amigos y wmaestros



’725h5 oo e |7

Mi agradecimiento al Br. Ma-—
nuel Urguiza por su direc— —
cidn en el desarrollo de es-—
ta tesis, y también al Dr, -
Xorge Alejandro Dominguez y
al Q.B. y M.3c. Fidel Villa-—
rreal por las correcciones -

hechas a la misma.



INDICZIE

I « INTI:RODUCC IO}I a )] » - * - . - - - '} ] * - .

II.— PARTE EXPERIMENTAL . . . « . « = & . . .

III.—

Iv.-

V.- CONCLUSIONLS

A) .-

B).-

C).-

Preparacidén de reactivos. . . + . .« &
1).~ N—p-toluil-D-glucosilamina . . .
2).— l—-desoxi-l-p-toluidina-D-fruc—
TOSE « @ « # % & % ® = 4 & ® & 4
Método Analitico. « . o + & & & o o .
1).— Reactivo de Tillman. . « « .« . .
2).~ Procedimiento Analitico. . . . .

Método Cinético . «v o o o o « o & + o

CALCULOS Y RESULTADOS. &« «v o« ©o o o o o o @

A) .-

B) .-
C).—-
D) .-

Orden en AZU'_CaI‘ e & ®w 8 ® o & e ® 8 @
1).—- N—p-toluil-D~glucosilauina (PTG)
2).- l-desoxi-l-p-toluidina-D-fruc-—-
tosg (DTF) & & ¢ %« = # % & = # @
Catdlisis General Acida . . . . . . .
Efecto del Agua & ¢ ¢ v ¢ o o o o o

Efecto de la Tewmperatura. . « « o« o o

DISCUS ION ] » - - - ] [ [ ] - © - L] L] L] - » -

A) .-
B) .-

N-p-toluil-D—glucosilamina. « « « . .

l-desoxi-l-p—toluidina-D~fructosa . .

- - - - - L] L] L] . - [ ] L] L] - -

B]:BLIO GRA:E‘IA L ] ® < - - - - - L - LJ - L] * - . -

yEZE coo o [)

~] =l (o2 T UL

L&
12
12
16

22
22

23

26
27
28
32
35
35
45
53
55



I.- "INTRODUCCION

La transposicidn de Amadori es una reaccidn que
se efectia en las aldosilaminas para convertirse en — -
l-amino--l1-desoxi-2—-cetosas. lLas aldosilaminas son com-
pues tos derivados de aldoazidcares y cualguier tipo de -
amina (aromdtica, aralquil o alquil awmina) o secunda— -
rias (conteniendo radicales: dialquilos, alquil-aril, -
aralquilos, isocfclicos y algquil-heterociclicos) (18).
También se efectia con aldoazldcares y aminas primarias
o secundarias formandose como intermediario las aldosSi-

laminas y posteriormente las l—awmino-l-desoxi-Z2-cetosas,

La transposicidén de Amadori recibe este nowmbre -
porgue llario Amadori estudid de 1925 a 1931 la condensg
cidn de D-glucosa con aminas aromdticas: p—toluidina, --
p—anisidina y p;fenetidina; obtenieado dos isdmeros de
propiedades diferentes, uno de ellos exra estable y con
punto de fusidn alto, el otro isdmero era inestable al
de jarse en el medio ambiente ¥ su punto de fusidn era -
més bajo. Establecid errdéneamente cue el isdmero esta-—

ble correspondia a una base de Schiff (18).

Posteriormente Kuhn y Dansi determinaron gue el

isdwero estable de Amadori no era una base de Schiff y
que el isdmero inestable era una FN-glicosilamina susti-

tuida (18},



En 1937 Kuhn y Weygand reportaron que la verdade
ra estructura del isdmero estable de Amadori eraz l-ami-

no-l-desoxi-2-cetosa (18).

La transposicidn de Amadori es de gran importan—
cia porque se utiliza en la sintesis de muchos compues-—
tos como: riboflavina, osazonas, guinoxalinas, dcido fd
lico y compuestos semejantes a las osazonas (18), Ade-
mgs es la causa de la descouposicidn no enzimdtica en -
los sistemas formados por azldcares y aminas o aminodci-
dos, la cual se caracteriza por una coloracidn café ro-—
jizo o rojo intenso. En esta descomposicidn se efec— -
tdan los siguientes pasos (4): 1) Se condensan los azu
cares reductores y los amino compuestos para formar — -
N-glicdsidos, 2) Se forman disoXiaminocetosas a partir
de N-glicdsidos. 3) Las desoxiaminocetosas se deshidra
tan espontdneamente a reductonas nitrogenadas. 4) Las
desoxiaminocetosas inestables producen la degradacidn -
de Strecker de los aminodcidos por medio de sus produc—
tos de fisidn y/o deshidratacidn adn en la ausencia de
aire, formando aldehido y bidxido de carbono., 5) Se ——
forman pigmentos cafés, lentamente cuando se¢ descompo—-—
nen solas las reductonas nitrogenadas y rapidamente - -

cuando reaccionan con aminodcidos,

Cuando la transposicidn de Awmadori se efectla en

tre azucares reductores y aminodcidos, se conoce como -



reaccidn de Maillard (18).

La transposicidn inversa de Amadori. de cetosila-
minas a las correspondientes Z-amino-2-desoxi-zaldosas -
(7) es aln motivo de estudio pues se sabe muy poco acer
ca de ella; y es conocida como la transposicidén de Hey-

nes-Carson o simplemente de Heynes (10).

La transposicidén de Amadori es una reaccidn en -

la cual se presenta la catdlisis dcido—-base (18).

Rosen, Woods y Pigman (13) estudiaron la transpo
sicidn de Amadori en scoluciones de piridina-dcido, no--
tando gue la velocidad de reaccidn aumentaba al aumen-——
tar la concentracidn del dcido hasta cierto limite, - -
pues arriba de éste la reaccidn seguia otro curso; tam—
bién notaron que en solucidn de metanol-4cido no habia
reaccidn, deduciendo de esto que es necesario tener una
solucidn dcido—base en la cual el donador de protones -
puede ser un dcido como el clorhidrico o e> acético y -

la base puede ser piridina o piridina-metanol.

Otros investigadores tawmbién han estudiado la ——
transposicidn de Awadori utilizando como donador de pro
tones compuestos gue tengan hidrdgenos metilénicos acti
vos como el malonato de etilo (4), y otros cowo Micheel

(9) han utilizado dioxano en lugar de piridina,



Rosen y colaboradores (13) establecieron gue la
descomposicidén de N-p—-toluil-D-glucosilamina (PTG) es ~
una reaccidn consecutivas

-CH

H-C gH,~CH
H HO G=O
| i§§95" N HOCH
OH- :ET-NH-P—CH t
\ H 3 T.Amadori HCOH
) ‘ ————i
OH-Y"] H HCOH
H }
H CH,O0H
PTG DTF

X (17) representa compuestos del tipo aldehidos
o ﬁ insaturados; (A —dicarbonilos y reductonas cue son
compuestos kcarbonil enedioles que tienen propiedades
seme jantes al dcido reddctico que es la 1,2-dihidroxici

clopentanona-3,

Estos investigadores (13) estudiaron por separa-—
do la transposicidn de Amadori de PTG a DTF (l-desoxi-—
l1-p—toluidina-D—fructosga) y la descomposicidn de DTF a
X, descubriendo que ambas son catalizadas por una solu-
cién de piridina-dcido. Los dcidos gque utilizaron para
estas reacciones fueron clorhidrico y acético. Para la
primera reaccidn se observd gue el mejor catalizador es

el dcido acético 0.377 N porque se oltiene el mayor ren



dimiento, en cambio para la segunda reaccidn el mejor -

catalizador es el dcido clorhidrico 0.097 N.

Hasta la fecha no se ha hecho ninguin estudio ci-
nético sobre esta reaccidn, pretendiendo el presente ——
trabajo estudiar desde un puntc de vista cinético la ——
transposicidn de Amadori en la N-p-toluil-D-glucosilawmi
na, tomando cowo base el mencionado trabajo de Rosen, -
Woods y Pigman (13), pero como la transposicidn de PTG
a DTF es una reaccidn en la que el DTF puede continuar
descomponiéndose a otras substancias, es necesario estu
diar por separado arbas reacciones para saber hasta qué
punto interfiere en la velocidad de reaccidn del PTG a

DTT la descouposicidn de este Ultimo a otras substancias,



IT.- PARTE LXPERIMLNTAL

Las fuentes de origen de las principales substan
cias empleadas en este trabajo se indican a continua— -
cidn:

dcido acético (Productos Quimicos Monterrey,S.A.)

dcido clorhidrico (Productos Quimicos Monterrey,

S.AL)

etanol absoluto (Quimica Monterrey, S.A.)

etanol de 96%

dextrosa anhidra (Baker Analyzed Reagent)

éter et{lico comercial

hidrdéxido de sodio (Baker Analyzed Reagent)

hidrdéxido de amonio (Productos Quimicos Monte- -

rrey, S,A.)

metanol (Baker Analyzed Reagent)

piridina (Baker Analyzed Reagent)

pirogalol (Matheson Coleman and Bell)

p~toluidina (Fisher Scientific Co.- Technical)

sal sddica de 2,6-diclorofencl indofenol (Carlo
Erba)
sal sdédica de 2,6-diclorobencenona indofenol (Ma

theson Colemar. and Bell)

Para deteruinar la rotacidn especifica de los —-
compuestos se usé un polarimetro Officine Galileo No. -

1834.



Para los puntos de fusidn se usd un aparato Melt

Temp Laboratory Devices.

A) .— Preparacidn de reactivos

1l) ,- N—=p—=toluil-D—glucosilamina

En el presente trabajo se utilizdé PTG monohi-
dratado™ en cuya preparacidn se siguidé el wétodo emplea

do por Weygand (14) el cual se indica a continuacidn.

En un matraz erlenmeyer se mezclaron 10 g. de
glucosa anhidra, 8 g. de p-toluidina, 3 ml, de agua bi-
destilada; la mezcla se calentd en un bafio de agua a —-—
9800 agitdndose continuamente. Se formaron dos capas:
la inferior transparente e incolora que corresponde a -
la ,lucosa y la superior ambarina gque corresponde a la
p—-toluidina, Después de & minutos de calentamiento agi
tando constantemente, la mezcla se homogenizd; se conti
nud calentando durante 5 minutos mas, al final de los -
cuales la mezcla adquirid una coloracidn café rojiza, -
se sacd del bafioc de agua y se le afiadieron 10 ml. de e-
tanol de 96% gue es un solvente que propicia la crista-

lizacidn; la mezcla se guardd en un refrigerador. Des-

XHay tres tipos de PTG: anhidro, hemihidratado y monohi
dratado. Existen procedimientos diferentes para la —-—
preparacidn de cada uno de ellos y se diferencian en-—-—
tre s1 por el punto de fusidn.



pués de 48 horas se observaron cristales en forma de pe
guefias agujas blancas, las cuales se separaron por fil-—

tracidn,

Los cristales (PTG-1l) se lavaron varias veces
con éter etf{lico comercial. Los cristales se secaron -
en desecador a temperatura ambiente; se determind el —-
punto de fusidn notindose que a 111°% hay un ligero cam
bio en la coloracidn de ellos, fundiendo de 112-113°C,
(el punto de fusidén reportado en la literatura es de ——

112-113°C con descoumposicidn) (13).

Las aguas madres y de lavado se guardaron en
un refrigerador, obteniédndose una segunda cosecha (PTG-2).
Estos cristales cambian ligeramente de coloracidn a — -—

110°C y funden de 112-113°C al igual gue PTG-1.

La razdn por la cual a las dos cristalizacio-—
nes se les determind por separado el punto de fusidn, -

es gque este coupuesto se descompone con facilidad,

Este compuesto es inestable cuando se haya en
presencia de vapores dcidos. El1 PTG se guard$ en un de
secador con atmésfera de hidréxido de amonio, durante -
mes y medio aproximadamente sin descomponerse, La des-—-
composicidn se advierte por un cambio en la coloracidn,
ya que pasa de blanca a café y también el punto de fu—-

sidén varia.



TABLA 1
Rotacidén Especiiica del PTG™

o U1

VK iy BXD. 2/1.00ml ‘X ipReportado  g/100ml Solvente Ref,
~111.1°%— _45° 0.988 =98,5° —a ~46.5° 1.00 metanol 1
SAH° s 88 .8°% 1,877 2 =98.5Y —s -85,8Y i EtOH abs.

Se determind la rotacidn especifica del PTG en me-—
tanol y etanol absoluto. En la Tgbla 1 se comparan 1os
valores de{ﬁfkobtenidos experimentalmente y los reporta

dos en la literaturs.

El rendimiento promedio de la reaccidn fue de

43%.

2) .~ 1l-Desoxi-1-p—toluidina-D-fructosa (DTF)

En la preparacidn de DTF se siguid el wétodo
empleado por Weygand (15) que se describe a continua- —
cidn.

En un matraz erlenmeyer se mezclaron 10 g, de
glucosa anhidra, 8 g. de p-toluidina, 2.5 ml, de agua -
bidestilada y 0.5 ml, de dcido acético 2N, La mezcla -

se calentd en bafio de agua a 98°C agitdndose continua—-—

#Los valores de la rotacidén especifica obtenidos experi
mentalmente varian de los reportados en la literatura,
pero esta diferencia existe aun entre los mismos inves
tigadores (Ref. 18, p. 147).
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mente durante 30 minutos., Al principio se formaron dos
capas: la inferior transparente € incolora que corres--—
ponde a la glucosa y la superior café rojiza de la p—-to
luidina; a los 10 minutos se homogenizd la mezcla, no-—-
vdndose que ésta se hacia mds obscura a medida que trans

curria la reaccidn.

Se sacd el matraz del baflo de agua y se le ——
afiadieron 10 ml. de etanol abscluto empezando la cris-—
talizacidn a los 20 minutos. El matraz se guardd en un
refrigerador por 24 horas para que la cristalizacidén ——

fuera completa.

Los cristales formados (DTF-1l) se separaron -
por filtracidn, lavandose con una mezcla de etanol abspo
luto—-€ter etilico comercial en una proporcidn de 233 ——
v/v. Estos cristales eran escamas blancas brillantes,
mismos que se secaron en una estufa a 60-65°C. Se de——
termind el punto de fusidn, notdndose a 142° un cambio
ligero en su coloracidn, pasando de blanca a café claro,
fundiendo a 151.5-152.5°C con descomposicidn, gquedando
un 1lfguido café muy obscuro (el punto de fusidén reporta

do en la literatura es de 153°C). (15).

Las aguas madres y de lavado se guardaron en

un refrigerador, pero no hubo cristalizacidn,
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El compuesto se guardd en un desecador en au-

sencia de vapores de amoniaco,

E1 DTF es un compuesto gue dura aproximadamen

te selis meses sin descomponerse,

El rendimiento promedio de este compuesto fue

de 56%.

Se determind la rotacidn especifica del DTF -
en metanol, dcido clorhidrico 0.4 y piridina, A conti
nuacidn se comparan los valores de GDGD obtenidos expe-—

rimentalmente y los reportados por la literaturas

TABLA 2

Rotacidn Especifica del DTF

- g, en ik g, en
[(AJy Exp. 100ml. lm Reportado 100m1  Sdlvente Ref.

-55.8° 0.50 -56° 0.24  HC1 O0.4N 8
—41,9°—>.-19.,44° 0.488 -23° —=%._-30%a) 0.05 metanol 1
~63.8° —5 ~24.4%(D)
~60° —=-25.29. 1,148 -64° —>s -21° 1.10  piridina 4
(a) Valor de [ Yo obtenido por Bayne y Holms

(b) Valor deE”‘)D obtenido por Weygand

El PTG como el DTF preparados por estos méto-—
dos se obtienen muy puros por 1lo gue ho hay necesidad -

de recristalizarios (14), ya gue sus puntos de fusidn -
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concuerdan con los de la literatura, o sea 112~113°¢ (re
portado 112-113°C descomp.) para el PTG y 151,5-152.5°C

(reportado 153°C descowmp.) para el DITF.

B).—~ Método Analitico

El reactivo de Tillman se utilizd para seguir la ci
nética del PTG y del DTF (13), los cuales se descomponen

en la siguiente forma:

PTG —~——————> DTF = X (reaccidén con
secutiva)
X son reductonas,

El reactivo de Tillwman es reducido por el DTF _

1).- Reactivo de Tillman (RT)

Para preparar el RT se pesaron aproximadamente
60 mg. de la sal sddica del 2,6~diclorofenol indofenol ¥y
se aforé a un litro con agua bidestilada, la solucidn te
nia un color azul cbscuro, se conservd a una temperatura

de 5-8°C para evitar que se descowmpusiera rdpidamente.

-

Bl RT se valord utilizando una solucidn de — -
0.01 g. de DTF aforado a 10 ml., con piridina a temperatu

ra ambiente.

2).— Procedimiento Analitico

Se puso 1 ml. de la solucidn anterior en un ma



traz kitasato que cdntenia 10 wl., de hidréxido de sodio
0.089N. E1 NaOH debe existir en un exceso de 0,9 mili-—-
equivalentes despuds de la neutralizacidn de los dcidos
libres (13); en este trabajo se usé solucidn de hidrdxi
do de sodio de tal concentracidén gue guedaba un exceso

de 0.45 wmiliequivalentes después de la neutralizacidn -
de los dcidos libres, obteniéndose los miswmos resulta--—
dos. El matraz kitasato se tapd con un tapdn bihorada-—
do, por un orificio se pasd una corriente de gas natu——
ral, el cual previamente se¢ hizo burbujear en una solu-
cidén acuosa saturada de pirogalol para quitarle el oxi-
geno que pudiese traer. El gas natural sirve para man-
tener una atmdsfera no—-oxidante pero para los mismos fi
nes puede utilizarse nitrdgeno. Por el otro orificio -
se introdujo la boca de una bureta la cual ccntenia RT,
éste se afiadia en cantidades de 0.5 ml. agitdndose al -
mismo tiempo con un agitador magnétice. ELl tiempo que

tardaba en decclorarse el RT se media con un crondmetro;
el punto final de la titulacidn fue cuando se necesita-—
ron 50 segundos o mds para decolorar 0.5 ml. de RT (ver
Fig. 1). Los dltimos 0.5 ml. que se afiadieron se inclu
yveron en la titulacidn. Generalmente se consumieron de
10 a 17 wl., y 1 ml, de RT eguivalia de 0,055 a 0,090 —
mg. de DTF, Durante la titulacidn el RT se mantuvo en

ballo de hielo,
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El RT dcbe valorarse cada vez gue se utilice,

pues su concentracidn varia con ¢l tiempo comoc se indi-

ca o continuacidn:
TABLA 3

Variacidn de la concentracidén del RT con el tiempo

Tiempo(horas) Tiempo(dfas) mg.de DTF/ml,de RT
2 LU0 0.083 0.056
30 .25 1.0041 0 .058
48.50 2.0083 0.078
126,50 5.0083 0.066
145,50 6.0083 Q072
L @a33 T +0055% 0072
222,50 9.,0083 Qi U2
362.25 15.0041 0.082

La valoracidén del RT cambidé al variar los sol

ventes en los gue se hizo la solucidén de DTF como se in

dica a continuacidns

TARLA 4
Variacidn de la concentracidn del RT con €l solvente

Solvente mg.de DTF/ml.dec RT color de la solucidn de DTF

Agua 0.060 incolora
NaOH 0,09N 0,066 amarills

piridina 0.08% inceolora
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C) .~ Método Cindético

Para seguir la cinética de descoumposicidn del PTG
y del DTF se utilizd el wmétodo empleado por Rosen, — -

Woods y Pigman (13) con algunas modificaciones,

Los experimentos hechos con PTG también se hicie—-~
ron en iguales condiciones con el DIF, ya gque la descom

ppsicidén del PTG es una reaccidn consecutiva (pdg. 12).

A continuacidn se describe el wmétodo que se tomd -

cowo esténdar en la cinédtica de estos compuestos,

En un wmatraz aforado de 10 ml. se pusieron 0,21 -—-
ml, de dcido acético (4. 1.055 g/ml.) gque correspondia
a una solucidn 0,369N y piridina hasta la mitad del vo-
lumen aproximadamente, agitando constantemente para que
se homogenice la mezcla, ésta se calentd en un bafio de
agua cuya temperatura era de 98°C (punto de ebullicidn
del agua); cuando la mezcla alcanzd esa temperatura se
le a_re.d 0,1204 g, de PTG que eyuivalia a una solucidn
0.0416 M & 0,1204 g, de DTF que equivalia a una solu— -
cidn 0.04475 M segin fuera el compuesto con el cual se

traba jara.

Bl tiempo de reaccidén se empezd a towar al afiadir
el compuesto a la solucidn de piridina-dcido acético,

Se completd de aforar con piridina a la wmisma tempera—~
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tura. El matraz se éacé del bafio de agua y su conteni-
do se vertid en el tubo de reaccidén del aparato de la -
figura 2. Este aparato estaba formado de un matraz bo-
la que contenia ndcleos de ebullicidn; agua gue se usé

como balfio para mantencer constante la temperatura de re-
accidn; un refrigerante que se empled para evitar la --—
evaporacidn del agua; un terwdmetro dividido en décimas
de grado para verificar la temperatura de reaccidn; y -
un tubo de ensayo soldado al matraz, en €1l se efectud -
la reaccidn, el tubo se cerraba con un tapdn esmerilado
no se usd tapdén de corcho o de caucho porque se descoun-—
ponen con la piridina y esto puede interferir en la re-
accidn. El bafio de agua se calentd por medio de una ——
manta eléctrica gque se conectd a un regulador de volta—

je (Variac).

Se towmaron muestras de 0.5 ml, las gue se vertie—-—
ron en un matraz kitasato dc¢ 250 ml. que contenia 5 ml.
de NaOH (0.1269N) de una concentracidn tal que hubicra
un exceso de 0,45 miliequivalentes aproximadamente des-—
pués que se ha efectuado la neutralizacidén de los dci--—
dos libres. El matraz con el NaOH se enfrid en baiio de
hielo antes de afiadir la muestra; todo esto fue con el

fin de detener la reaccidn.

La muestra se tituld con el reactivo de Tillman ——

-1]
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siguiendo el mismo wétodo gue sc utilizd para valorar -
el rcactivo de Tillman (pdg. 15 y fig. 1)}. Durante el
experimento el RT se mantuvo a una temperatura de 5 a -

o) . : .
8°C para evitar gue se descompusiera rdpidamente,

Al descomponerse €l PTG y el DIF la mezcla de reac
cidn cawmbiaba de incolora o ligeramente amarilla a café
muy obscura. Cuando la muestra era muy obscura se di——

luia con agua bidestilada para apreciar mejor el vire.

Para los c¢xpcrimentos gue se realizaron a tempera-—
turas de 90° y 80°C se utilizaron mezelas de etanol-agua
(5) en lugar del bafio de agua, obteniéndose muy buenos
resultados., Cuando se trabajé a tempcratura de g50°¢ se
usd una solucidn de 10% en peso en etanol; la temperatu

ra se mantuvo entre 89.9 y 90.1°.

Para trabajar a 80°C se usé una solucidn 67% en poic)
so en etanol, manteniéndose la temperatura entre 79.9 ¥y

80.2°C.

Para hacer estas soluciones se utilizd etanol de -
96% de densidad 0.8043 g/ml. obtenida experimentalmente.
A continuacidn se indican las cantidades de etanol y ——

agua para hacer 100 g. de estas mezclas (Tabla 5).
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TABLA 5
Mezclas de etanol y agua

% en peso g.de ml,de eta- g.de ml.de Temp.de
de etanol etanol nol de 96#4 agua agua ebullicidn

50 10 13 90 90 89.9-90.1°
67 67 87 33 33 79.9-80.2°C

En las tablas 6 y 7 se indican las condiciones en
las gue se realizaron los experimentos con DTF y PTG —-—
asi como el valor de la constante de velocidad para ca-

da uno de ellos.



TABLA 6

Condiciones en gue se estudid la cinética de
N=p-toluil-D-glucosilamina y valores de la
constante de velocidad (k)

20

Exp., Objeto Temp. PTG  AcOH A % de k
°¢ (a) (a) Eﬁ? reaccidn lt/mol-seg
1 efecto 98 0.04181 0.369 - 78 7.7 x 1073
de agzgtcar
4 efecto 98  0.02063 0.369 - 73 2.0 x 10°°
de azlcar
6 efecto 98  0.08362 0.369 - 44 1.9 x 1073
de azdcar
8 efecto 98  0.04209 0,738 - 59 4.5 x 10~3
del dcido
10 efecto 98 0.04183 0.193 - 45 2.8 x 1073
del dcido
13 efecto 90  0.04205 0.738 - 28 5.1 x 103
de temp.
15 sfects 80  0.04205 0,738 - o8 8.1 x 1077
de temp.
17 efecto 98  0.04195 - = 16 6.0 x 107°
del solv.
19 efecto 98  0.04233 -~ 2.7 17 5.6 x 107°
del agua
21 efecto 98  0.04195 - 5.5 19 4.9 x 1072
del agua
23 efecto 98 0.04198 - 11.1 18 3.5 x 1077
del agua
25 efecto -4
del aguay 98 0.04197 0,738 5.5 29 6.2 x 10

del dcido

(2) concentracidén en woles/1t.



TABLA 77

Condiciones en que se estudid la cinética de
l-desoxi-l-p—toluidina-D-fructosa y valores

de la constante de velocidad (k)

21

Exp., Objeto Temp, DTF AcOH Agua % de k
°¢ (a) (a) (a) reaccidn 1lt/mol- seg
2 efecto 98 0.04446 0.369 - 77 7.3 x 107°
del aziu-—
car
3 efecto 98 0.04475 0.369 - 63 6.9 x 10~ °
del azi-
car
5 efecto 98 0.02230 0.369 - 80 1.2 x 1072
del azi-
car
7 efecto 98 0.08944 0,369 = 81 4,3 % 10_6
del azu-
car
9 efecto 98  0.04453 0.738 - 85 1.4 x 10772
del dcido
11 efecto 98  0.04483 0.193 - 83 1.0 x 10~°
del &Acido
14  efecto 90  0O.04479 0.738 - 82 7.7 x 10°°
de temp.
16 efecto 80 0.04501 0.738 - 71 5.4 x 1076
de tenmp.
18  efecto 98 0.04453 — - 80 7.2 x 1076
del solv.
20 efecto 98  0.04483 - 2.7 71 4.3 x 10°°
del agua
a2p efecto 98 0.04486 - 5.5 70 5.1 10“6
del agua
o4 efecto 98  0.04453 - 11.1 74 6.6 x 10~°
del agua
06  efecto 98  0.04475 0.738 5.5 79 8.9 x 107
del agua y
del 4cido

(a) concentracidén en mecles/lt.



ITT.—- CALCULOS Y RLSULTADOS

A continuacidén se presentan los cdlculos y los -
resultados de la descomposicidn del N-p—toluil-D—gluco-
silamina (PTG) en l-desoxi-l-p—~toluidina-D-fructosa - —
(DTF), el cual a su vez se descompone en diferentes - -
substancias del tipo de aldehidos e, Jﬁ insaturados, -
compuestos dicarbonilo y reductonas (pdg. 4). Lsta
reaccidn consecutiva (13) se representa como sigue:

K K
PTG 1 > DTF = > X

X representa substancilas del tipo mencionadas anterior-
mente, es decir, los compuestos en los cuales se desconm

pone el DTF,

La transformacidn de PTG en DTPF es rdpida, en ——
cambio el DTF pasa a X lentamente, por l1lo que el valor

de kl es mucho mayor gue Xk,.

En esta seccidn se discuten simultdneamente la -
transformacidén de PTG en DTF y DTF en X. El1l estudio —-
comprende: (A) orden en azdcar, (B) catdlisis 4cida, —-

(C) efecto del agua y (D) efecto de la temperatura.

A,.— Orden en azldcar

Para determinar el orden de reaccidn se procedid —-

como Si se tratase de Jdos reacciones individuales, en -
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virtud de gue el cambio de PTG a DTT es rdpido y el cam
bio de DTF a X es muy lento, Se utilizd el método gri—

fico. (2).

1).- Orden en PTG

La reaccidén es de segundo orden con respecto al
PTG, Al graficar 1/c contra el tiempo se obtiene una -
linea recta cuya pendiente es igual a la constante de -
velocidad k con unidades de 1% mo1 ™t seg_l. El valor -
de ¢ corresponde a la concentracidén del PTG en moles/1%t

para un tiempo dado.

Los valores de k obtenidos por el método grafi-
co para los tres experimentos en gue se usaron diferen—
tes concentraciones inicialies de PTG permaneciendo la —
temperatura y la concentracidn del dcido acético (AcCH)

constante; se dan a continuacidn:

TABLA 8A

Efecto de la concentracidn inicial de PTG en el valor de E

Exp. Concentracidén inicial kxlouz(lt mol ™+ seg_l)
ae PTG (moles/1t)
4 0,02073 2.0
1 0,04181 0.77
6 0.08363 0.19

La variacidén de la constante cinética k al va--—



riar la concentraciéﬁ inicial del PTG, tal vez se deba
a la formacidén de un comple jo, el cual se descoupone ——
lentamente a DTF a medida que aumenta la concentracidn
g PP,

Por el método de Wilkinson (16) también se ob--
tiene que es una reaccidén de segundo orden en PTG. Es-
te wétodo consiste en graficar t/p contra t, obteniéndo
se una linea recta, cuya pendiente multiplicada por dos
da el orden de reaccidn, la interseccidn representa 1/K
(figura 3). 1+ es el tiempo en segundos; p es la frac——
cidn coumpletada que es igual a (1 ~cA) y esto a su vez
es igual a (1 - Q/Co); ¢ es la concentracidén final del
PTG en woles/lt; S, ©5 la concentracidén inicial del PTG

en moles/1t; K es igual a la constante cinética (k) mul

(n-1),

tiplicada por N ; n es el orden de reaccidn, Pars

los datos del experimento 1 se obtiene de la pendiente
n= (BY (1.]) = 252

que es aproximadamente 2; y de la interseccidn gque es -

3800 seg. se obtiene el valor de K gque es 0,0002631 - -
X

seg —, y €l valor de la constante de velocidad (k) es:
ko= —e = 25209283 0,00625 1t mol™t seg
C -
o

El valor obtenido por este método difiere del valor ob-

tenido por el método grdfico que es 00,0077 1t mol-lseg”%
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Se prefirid tomar los valores obtenidos por el
método grifico para k ya que el método de Wilkinson no
es muy exacto por las aproximaciones inherentes del mé-

todo.

2),- Orden en DTF

La reaccidn de descomposicidén del DTF es de ——

primer orden con respecto a éste.

Al trazar una grafica de logaritmo decimal de
c contra el tiempo en segundos se obtiene una linea rec
ta cuya pendiente multiplicada por -2,303 es igual a k
en unidades de seg™ ', El valor de ¢ corresponde a la -

concentracidén de DTF en moles/lt para un tiempo dado(2).

Los wvalores de k para los tres experimentos en
gue se usaron diferentes concentraciones iniciales de -

DTEF sonz:

TABLA 8B.

Efecto de la concentracidn inicial de DTF en el valor de E

Concentracidn inicial k x 1072 (seg'l)
Exp. de DTF (moles/1t)
5 0,02230 1.8
2 0,04460 .73
7 0.08944 0.43

La variacidn de los valores de k se explican -

en la miswma forma gue para el caso del PTG.
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B.- Catdlisis General Acida

Se hicieron tres experimentos a concentraciones di-
ferentes de dcido acético (AcOH), manteniendo la tempe-
ratura y la concentracidn del PTG o del DTF constante,
segdn sea el caso, para determinar el orden en 4cido —-—

por el método grdfico.

La reaccidn de descomposicidn del PTG es de primer
orden en AcOH, y de segundo orden en AcOH en la descom-
posicién de DTF. Estos valores se obtuvieron trazando
una grafica de logaritmo decimal de la constante de ve-
locidad (log k) contra el logaritmo decimal de la con—-
centracidén de AcOH (log AcOH) en moles/lt, obteniéndose
una linea recta cuya pendiente es igual al orden en &dci
do acético y su interseccidn es igual al logaritmo deci
mal de la constante verdadera, ya que en realidad la --
constante cinética k obtenida en la parte A representa
aparentemente una constante de seudoprimer orden para -

el DTF y de seudosegundo orden para el PTG, asi pues:

constante aparente = constante verdadera (AcOH)T
kK = k' (AcoH)D
log ¥ = 1log k' + m log (AcOH)

Para cada compuesto se construyeron grificas dife-—-

rentes, Los datos utilizados se indican en las tablas
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9A y 9B; en ellas puede apreciarse que el valor de k au

menta a medida gue es mayor la concentracidn de AcOH,

TABLA 9A.
Experimentos con PTG, Efecto del AcOH en el walor de X
kx107° AcOH
Exp. 1c mol —seg log k moles/1+t log( AcOH)
8 1.0 -2 .,0000 0.738 -0.1319
1 .77 ~2ud 235 0.369 ~-0.3330
10 0.28 -2.5528 0.193 -0,7144
TABLA SB.

Experimentos con DTF: Efecto del AcOH en el valor de k
AcOH

Exp. kx10~° segfl log k moles/1t log( AcOH)
2 1.40 -4 .8539 0.738 -0,1319
2 0.73 -5,1367 0,369 -0.3330
11 0.10 -6,;,0000 0.193 -0.7144

C.~ Lfecto del Agua

Las glicosilaminas y las l—-amino-l-desoxi-2-cetosas

se hidrolizan en soluciones acuosas (18).

Para saber cdédmo afecta el agua en el valor de k, en
la transposicidén de PTG a DTF, y en la descouposicidn -
de DTF en la reaccidn en la gque el DTF se transforma g
X3 se efectuaron tres experimentos en soluciones de pi-

ridina—agua a tres concentraciones diferentes de agua y
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un cxperimento Unicamente en piridina. ILos resultados

obtenidos se indican en las tablas 10A. y 10B.

TABLA 10A,

Efecto del agua en la descomposicidn del PTG.

Exp. Agua(moles/1t) kx107° (14 mol Tseg T)
17 0 6.0
19 2ol 5. b
21 5.5 4,9
23 11,1 3.5
TABLA 10B.

Efecto del agua en la descomposicidn del DTF.

Exp. Agzua(moles/1t) kx10—6(seg—1)
18 0 T o2
20 2l 4.3
22 22 5.l
24 8 8 [P 6.6

Como se indica en la tabla 10CA, a medida gue auvuen-—

ta la concentracidn del agua, el valor de k disminuye -
tal vez se debe a gque el PTG se hidroliza mds ridpido a

concentraciones mayores de agua y como consecuencia se

forma DTF mds lentamente.

Por 1o datos de la tabla 10B, se aprecia gue el va-—

lor de k en piridina-agua ¢s mayor a medida que aumenta
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la concentracidn del agua; pero el valor de k en el ex-—

perimento hecho en piridina pura es aun mds grande.

Los valores de k para el PTG y DIT en soluciones de
piridina-AcOH 0,738 N - agua 5.5 M se dan en la tabla -
10C; k es menor que el valor obterido en solucidn de pi
ridina—AcOH 0.378 N pero ¢s mayor quc el valor obtenido
en solucidn de piridina-agua 5.5 M; lo gue prueba gue -
esta reaccidn presenta catdlisis 4cida ¥y no de ZH30+;
TABLA 10C.

Efeccto del agua y AcOH en la descomposicidn del PTR y DTT.

. Concentracidn
BExti, inicial(moles/1t) Xk
26 PTG 0.04187 6.2 x 10”4 11 mol lseg™t
25 DTF 0.04475 1.6 x 1072 seg™ ™+

puesto gque el dcido en presencia de agua forma H3O+, cu
ya concentracidn aumenta al aumentar el agua, es eviden
te gue entre mayor cantidad de agua y mds cantidad de -
H30+ hay una disminucidn en la velocidad de reaccidn, -

lo gue prueba gue el H30+ no es catalizador de la trans

Posicidn en estudio.
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TABLA 11.

Comparacidn de los valores de k para el PTG y el DTP.

Exp. (PTC) k seg T(PTG)  Exp.(DTF) ¥ seg”1(DTR)
4(a) 2.5 x 1074 5(a) 1.3 x 1072
1(a) 2.3 x 1074 2(a) 7.3 x 10°°

_ - 3(a)t 6.9 x 107°
6(a) 1.1 x 107~ 7(a) 4.3 x 107°
8(b) 3.1 x 1074 96b) 1.4 x 107°
1(b) 2.3 x 1074 2(b) 7.3 x 107°

10(D) 8.5 x 1072 11(b) 1.0 x 107°
17(c)? 2.1 x 10~° 18(c) 7.2 x 107°
19(c) 2.0 x 10°° 20(e) 4.3 x 107°
21 (c) 2.1 x 107° 22(c) 5.1 x 107°
23(c) 1,0 x 107° 24(c) 6.6 x 10~°
25(4d) 4.8 x 1072 26(c) 8.9 x 107

(a) Efecto de la concentracidn inicial del azdcar en
el valor de k.,

(a)'Efecto de la obscuridad en el valor de X.

(b) Efecto del AcOH en el valor de k.

(¢)'Efecto del solvente (piridina) en el valor de k.

(c) ILfecto del agua en el valor de k,

(@) Efecto del agua y del dcido acético en el valor de
k,

La descomposicidn del PTG es mds rdpida que la del
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DTF, esto se muestra en la tabla 11, Para poder compa-
rar los valores de k para el DTF y el PTG se calculd la
constante de velocidad para este dltimo como si fuera -
una reaccidén de primer orden, esto se puede hacer por—-
gque las reacciones de segundo orden pueden graficarse -—
como reacciones de primer orden para el primer 40 & 50%
(obteniéndose una linea recta) de la reaccidn ya que —-—

después los puntos empiezan a desviarse de la linea (2)

D.- Efecto de la temperatura

Para calcular la energia de Arrhenius (Ea), la ental
pia de activacidn (A H®) y la entropia de activacidn —-
(z}S*) se efectuaron tres experimentos a diferentes tenm
peraturas: 98, 90 y 80°C que corresponden a 371.15, — -
363.15 y 353.15°K respectivamente; manteniendo la con—-
centracidén de AcOH y PTG o DTF constantes, seguin sea el

caso,

E1l valor de la energia de activacidn de Arrhenius -
Ea tanto para el PTG como para el DTF se calculd trazan
do una grdfica de logaritmo decimal de k contra 1/T, en
donde T es la temperatura absoluta. EL valor de Ea se

obtiene a partir de la pendiente de la linea recta en -

la siguiente forma (2):

E_ = —{2.303)(R)(pendiente)
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en donde R es la constante de los gases cuyo valor es -—

1.987 cal mol * %k~ 1.

El valor de OH® se obtiene en la siguiente forma -

(3):

#
AT = Ea - RT

La entropia de activacidén N5¥ se obtiene utilizan-—

do la siguiente férmula (2):
Kb 3% 2%
k = — exp (AS /R) exp (~pH /RT)

K, es la constante de Boltzmann 1.38 x 10716 ergios/°K;
k es la constante de velocidad; h es la constante de ——
Planck 6.625 x 10™2( ergios segundo; E_ la energia de -—
activacidn de Arrhenius en cal/mol; R es la constante -
de los gases 1,987 cal mo1~+ OK_l; (lH* la entalpia de
activacidn en cal/mol y as® 1a entropfa de activacidn

en cal mol =+ OK-l.

En las tablas 12A y 12B se dan los valores para B,

AH}E vy ASK para el PTG y el DTF respectivamente,

TABLA 12A.

Valores de E_, AH' y AS" para el PIG

Temp. Eq ~nHEF .&S_l o —1
Exp. oK (cgl/mol) (gal/mol) cal mol K
8 371,15 22423 21685 ~11.3
1% 363.15 22423 22701 ~11.4

15 353.15 22423 21721 ~11.5



TABLA 12B,

Valores de Ea’ AHT y os® rara el DTF,
E

Temp. a Ap® &Sfl .
Exp, OK (cal/mol) (cal/mol) cal mol K
& ITLed’ 14094 13357 = B2
14 363,15 14094 13372 ~45,5
16

35.3.15 14094 13392 -45.0



IV.- DISCUSION

En esta seccidn se discuten los resultados cinéti
cos obtenidos en la parte III y se tratan de acowmodar -
en un mecanismo para el cual también se utiliga la in—-
formacidn disponible en la literatura. Primero se desa
rrolla el mecanismo para la descomposicidn de N-p—to- -
luil-D—-glucosilamina y después para la descomposicidn -

de l-desoxi-l—-p—toluidina-D-fructosa.

A,- Nep—toluil-D-glucosilaming

S¢ han propuesto varios mecanismos para exXplicar 1la
transposicidén de Amadori, pero ninguno de ellos se ha -

deducido por estudios cinéticos,

Kuhn y Weygand (18) dieron a conocer el primer meca
nismo en el cual se forma como intermediario una base -
de Schiff., Por los estudios que realizaron llegaron a
la conclusidn de que la reaccidn prescenta una catdalisis
dcido-base, en la cual el protén gue proviene de un 4dci
do o de cualquier otro donador de protones, es acepta—-—
do por el nitrdgeno de la glicosilamina—N-sustituida, -
para formar el idén amonio II, el cual estd en equili- -
brio con el catidn de la base de Schiff (III), subse- —
cuentemente se libera un £tomo dc hidrdgeno del carbdén

2 debido a una catdlisis bdsica dando la amina 1,2-end-
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lica (IV), la cual por un cambio tautomérico forma la -
correspondicnte l—amina-—l-4desoxi-2—-cetosa (V)3 probable

mente esie compuesto se halle cn la forma umds estable —

(VI).

T
© 0

R'RN=-CH, H%-NRR‘
ézo Coi H(J;:NRR‘
Hoéﬁ B HO%‘,’H . o
“co - S PR — S
. H[IL‘OH HOCH
('31{20_-_: CH,OH HCOH

v
‘\\\ I11
IIOHzc—(—ch 5=NR!

O
L

Fn otro mecanismo propuesto por Gottschalk (18); el
protén es aceptado por el oxigeno del anillo de la &li-

cosilamina (I) para dar el intermediario (VII):
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B
Ho/ﬁ/ S gt
L ———

VIIT

- forma ciclica

A

El rompimiento del anillo del eatidn (VII) deja al
carbdn 1 cargado positivamente (VIII), habiendo flujo -
de electrones del carbdén 2 al carbdn 1 para formar el -
enol (IX), sin formacidén de la base de Schiff como lo -
habian propuesto Kuhn y Weygand., El mecanismo continua

formando la cetosa, la cual estd en equilibrio con la —

forma ciclica.

Isbell y Frush (7) propusieron otro mecanismo en el

cual el protdén es aceptado por el oxigeno del anillo de
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la glicosilamina en la misma forma que el mecanismo de
Gottschalk (18), pero en este mecanismo no se forma el

ion imonio, en cambio en el de Isbell y Frush si.

(’3H2-NRR' ?HuNBRr

3=0 CH

{
HO({H o

H?OH :zo?}l . W
1100: H('JOH 1O

}

CH.,,0H HCOL:

XIIT l XTI

forma ciclica

Para la formacidn del ion imonio (XI) se da la si~--—
guiente explicacidn: la enolizacidn del ion imonio se -
efectda porque el hidrdueno del carbdén 2 se elimina fé-
cilmente debido a un Tflujo de electrones através del —-
dtomo de nitrdgeno, dejando al carbdén 1 transitoriamen—
te positivo, un segundo flujo de electrones del carbdn
2 al carbdn 1 debilita el enlace C-H del carbdn 2; la -

eliminacidn del Atomo de hidrdgeno con un par de elec—-



trones forma la amina endlica de Kuhn y Weygand (XIT).
Por un cambio tautomérico se forma el producto de Amado
ri (XIII) el cual adgquiere la forma ciclica que es méds

estable,

Micheel y Dijon (9) trabajaron con 3,4,5,6—tetra—0O—
benzoil~D-glucosa (XIV) y p-toluidina para formar la ba

se de Schiff (XVI) y probar la hipdtesis de gue en la -

H?O p—tolul ?6H4_CH3 no hay
HCOH 312 5 CH,—C H,-NH-CH~OH ——3 N ———w tT30S,
| 3 7674 I de Ama
R HCOH CH dori
| |
XIv R HCOH
I
R XVI
]}%OWT lp~toluidina
HC(NH~C gH,~CH, ) ,
- _ e 2 D
C2H50—?H—NH CgH,—CH, < H?OH
HCOH R
|
,/// R XVII
XVIII l(COOH)2
no hay
trans. H,C-NH—C  H ,~CH
de Ama 2l 64 3
dori - C=0
: |
BZlO?H R
HCOBz1 XIX
= |
HCOBzl
|
CH,0Bz1

Bzl = radical benzoilo = COC6H5
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transposicidén de Amadori se forma este compuesto como -
intermediario, (XV) reacciond con p-toluidina en dioxa-
no para formar 3,4,5,6—tetra-O-benzoil-l-desoxi-1-1~di—
(p-toluidina)-D-glucosa (XVII). Al calentar lentamente
(XVII) con éter etilico dio la base de Schiff (XVI), la
cual puedc forwar de nuevo el compuesto (XVII) al reac-—
cionar con p-toluidina., De los compuestos (XVI), (XVII)
vy (XVIII) calentados con 4dcido oxdlico en las condicio-
nes de la transposicién de Amadori, solamente (XVII) ——
formdé el producto de Amadori 3,4,5,6—tetra-O-~benzoil-1-

desoxi-1-(p—toluidina)-D-fructosa (XIX).

Teniendo en cuenta los resultados anteriores Micheel
y Dijon postularon un mecanismo para la transposicidn —
de Amadori, en el cual no se forwa la base de Schiff co

mo intermediario (9).

Este mecanismo postula que las N-glicosilaminas se
hidrolizan para dejar en libertad la amina; la otra par
te de las N—glicosilaminas no cawbia (XX). La amina —-
reacciona con (XX) para formar 1,1-N-bis-glicdésido(XXI),
el cual por catdlisis dcida acepta un protdén para for—-
mar el catién (XXII) y liberar la amina RNH, quedando -
(XXITI), éste pasa al cowmpuesto (XXIV) probablemente me-
diante transferencia de hidruro del carbdén 1 al carbdn

2 para despuds formar (XXV) que es estable,
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- IVHR
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forma ciclica

Palm y Simon (12) propusieron gue el mecanismo de -
Micheel y Dijon no se sigue en las glicosilaminas gue -
contienen oxhidriloes libres. Ellos efectuaron la trans
posicidén de Amadori utilizando N-p~-toluil-D-glucosilami
na marcada con tritio y afiadiendo p;toluidina sin mar——
car durante la reaccidn, para comprobar si en realidad
se formaba el compuesto (XXI). La l-desoxi-l-p-toluidi
na~-D—fructosa formada tenia una actividad de 248 cuen—-
tas/min/milimol; en cambio la N-p-~toluil-D~glucosilami-

na tenia una actividad de 245 cuentas/min/milimol; lo -
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cual indicaba que no habia sustitucidn de p-toluidina -
sin marcar en el PTG marcado. Estos mismos autores in-
dican gue no hay transferencia de hidruro del carbdn 2

al carbdn 1 (11), pues hicieron reaccionar glucosa nar-
cada con tritio (a) y p-toluidina (b) sin wmarcar en una
mezcla de alcohol isopropilico-dcido acético o en dioxa
no—dcido acético formando l-desoxi-l-p-toluidina-D-fruc
tosa (c¢) la cual casi no contenia tritio. Tawbién efec
tuaron la formacidn de (c¢) haciendo reaccionar (a) y —-
(b) sin marcar en alcohol isopropilico—-AcOH o en dioxa-
no—AcOH con tritio y agua notando que (c¢) que se produ-
c{a contenia tritio y el compuesto (a) gque no habia re-

accionado con (b) también contenia tritio.

De acuerdo con los datos obtenidos en la seccidn III
del presente trabajo (Estudio Cinético de la Transposi-
cidén de Amadori) se postula un mecaniswo para la descom
posicién de las glicosilaminas en l-amino-l-desoxi-2-ce

tosas,

En este mecanismo se observan las siguientes carac-—

teristicas:

1) .-~ De acuerdo con los datos obtenidos experimen-—-—
talmente la reaccidn es bimolecular (seccidén III-A-1l) y

presenta catdlisis dcido (seccidn IIT-B) - base (13).
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B: es una glicosilamina como (XXVII)

El nitrdégeno de la glicosilamina (XXVII) es muy bé-
sico y acepta el protdn del &dcido quedando positivo; al
mismo tiempo hay una catdlisis bdsica en la cual el dto
mwo de nitrdgeno de otra glicosilamina (B:) actida como —
base sustrayendo del carbdn 2 el hidrdgeno para formar
(XXIX) (reaccidn bimolecular); esto Ultimo se debe a ~-

gue el enlace C-H del carbdén 2 se debilita porque tien-
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de a haber un flujo de electrones del carbdén 2 al car—-
bén 1 al guedar el nitrdgeno cargado positivamente se-—-
gin Isbell y Frush (7):; de esta forma el H del carbdn 2

es aceptado fdcilmente por B:

2).~ No hay formacién de una base de Schiff como in
termediario; pues de acuerdo con el trabajo de Micheel
y Dijon (9) al tratar p-~toluidina con 2,4,5,6-tetra—0-
benzoil-D—glucosa (XIV) se forma la base de Schiff (XVI)
pero ésta en las condiciones de la transposicién de Ama

dori no se formd el compuesto de Amadori (XIX).

3).— El diamino compuesto (XXII) propuesto en el me
canismo de Micheel y Dijon (9) no se forma; pues Plam y
Simon demostraron que no puede aplicarse a glicosilami-

nas que tengan oxhidrilos libres (12)}.

4) .~ No hay transfercncia de hidruro del carbdén 2 -
al carbdén 1, lo cual concuerda con el trabajo de Palm y

Simon (11).

5).— Por los datos de la seccidén III-D se obtienen

valores negativos para la entropia de activacidn, lo —-

H CH,0H 0.
/J‘:“* “B:H'-  om
H
HO ! +NRR!
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que indica gque el complejo activado debe ser ordenado.

6).— La transposicidn de Amadori debe de efectuarse
hasta cierta concentracidn de 4cido como médximo; pues -
al haber muchos protones, &stos serdn aceptados por las
glicosilaminas (B:) para formar B:H y no quedarian B: -
sin protornes para que aceptaran al protdén del carbdn 2
de B:H (XXVIII). Esto concuerda con la referencia 18,
p. 180 en la cual se explica gue al usar concentracio—-
nes grandes de dcido, no se efectda la transposicidn de

Amzadori en las glicosilaminas,

B.- l-desoxi-l-p~toluidina-D-fructosa

Las desoxiaminocetosas se descomponen en diferentes
substancias segin sean las condiciones en gque se encuen

tren.

En soluciones muy alcalinas los compuestos de Amado
ri forman enedioles fucrtemente reductores (17), La ——
enolizacidén 1,2 predomina en lugar de la enolizacidn —-—
2,3 porgue se ha aislado fenilosazona y tetrahidroxibu-
tilgquinoxalina derivadas de la D-glucosona provenientes

de l-desoxi-l-p-toluidina-D-fructosa (17).
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Las desoxiaminocetosas (I) en soluciones alcalinas
producen la glucosona (IV) formando como intermediario

el 1,2 enediocl (III). (18).

Hurd y Buess (6) explican la descomposicidn de las
desoxiaminocetosas mediante condensaciones glddélicas,
Las glicosilaminas (V), wmediante la transposicidn de —-
Amadori producen (VI); la aldolizacidn de dos moléculas
(VI) darfen (VII) el cual puede deshidratarse e hidroli
zarse en la & dicetona (VIII), dos aldolizaciones mds ~
de este compuesto con (VI) producen (IX) y otros isdme-
ros. También pueden formarse dicetonas por una conden—
sacidén alddélica similar de (VI) con (V) pero no con dos
moléculas de (V). Tricetonas vicinales como (XI) pue-—-—
den provenir de (VIII) por eliminacidn de agua en la ——
forma de aldoles, el compuesto (X) gue proviene de - -

(VIII) muestra que es un aldol.
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( SR)-CHOH-CH=NR (SR)—CO—CH2—NRH
v VI

(SR)-C(OH)—CH2~NHR (SR)~-CH-CH,—NHR (SR)—CH—CHz—NHR
) \ \
RNH~CH-CO~-(SR) CO-CO-(SR) CH~CO~CO~-(SR)

VII VIII (SR )~CH-CO-CO~( 3R)
IX
(SR)-=CH~CH,~NHR (SR} -CH~CH,-NHR
{ \
CO~CO-CHOH~CHOH~CHOH~CH,,~OH CO-CO-CO-CH,~CHOH-CH,~0H
.4 XI

R es un radical orgdnico o de aminodcido y (SR) es el -

residuo de la molécula del azudcar.

Es obvio gue la formacidén de furano o pirroles s par
tir de estos intermediarios por medio de la ciclacidn -
puede ocurrir rdpidamente. Cualquier formacidn de fur-—
fural, piruvaldehido o reductonas (pdg. %) que se produ
jera antes de la formacidn de los aldoles podria conden
sarse rapidamente con (VI) para formar la wmisma clase -

de policetonas,

Otra forma de descomposicidn de las desoxiaminoceto
sas es mediante la deshidratacidn (18), la cual puede -

efectuarse principalmente en dos formas:

1).— En presencia de sales de la amina y en el esta
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do seco se forman reductonas, las cuales no se han lo-—-
grado identificar, produciendo coloracidn café rojizo o

café muy intenso (18).

2).- En condiciones 4cidas en medio acuosa forman -
principalmente furfural y 5-hidroximetilfurfural por la
pérdida de tres moléculas de agua. Gottschalk (18) de-
mostrd cromatogrdficamente que se producia 5-hidroxime-—
tilfurfural como unc de los principales productos de la
degradacidn dcida de l-amino-l-desoxi-2-cetosas; aun —-—
cuando se efectue en condiciones muy suaves. Al tratar
l1-desoxi-p-toluidina-D-fructosa con AcOH (2N) obtuve —-
36% de 5-hidroximetilfurfural, con dcido clorhidrico ——
(1N) produjo 14-18% de 5-hidroximetilfurfural y 51-52%

de la amina y no obtuvo nada de azucar.

El wmecanismo de esta descomposicidn no se conoce, -
es probable que se efectde mediante deshidratacidn con
la formacidn de 5-hidroximetilfurfural (por razones que
se dardn a conocer mds adelante) en una manera similar
a la descomposicidn de la fructosa, la cual por deshi--
dratacidn en condiciones dcidas produce este derivado -

del furfural (17).

La produccidn de 5-hidroximetilfurfural es wmds rdpi
da a partir de desoxiaminocetosas que a partir de fruc-

tosa en igualdad de condiciones,
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A continuacidén se dan a conocer los mecanismos gue
se han propuesto para la descomposicidén de lg fructosa
en estas condicilones, para tenerlos en cuenta en la ex-
plicacidén del mecanismo de la descomposicidén de 1l-deso-

Xi-1l-p—toluidina-D-fructosa.

Howard y Jones (17) en 1944 postularon el siguien-
te mecanismo suponiendo gue la fructosa se encuentre en
forma de anillo de furano y por la pérdida de tres molé
culas de agua. En la primera deshidratacidén se forma -
el enediol XIII, por una segunda deshidratacidn se for-
ma XIV el cual por un cambio tautomérico produce el al-
dehido XV, y éste por una tercera deshidratacidén forma

S-hidroximetilfurfural.

A continuacidén se describe el mecanismo de Howard -

y dJones:
HOGH — CHOH B HOCH —CHOH
2
| —_—2
HOCHZ-C{ /C<CH20H HOCH2-—C{ | /C=CHOH
O OH XIIT 0
XII —H,0
HC‘-———THOH
2 |
g Phoon) Lot s
HOCHz‘C\ /C“CHO \o HOCH2-<£1 /C-—-CHOH
O XV \O

XVl XIV
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Posteriormente Howard y Jones (17) propusieron otro
mecanismo en el cual se efectda primero la formacidn —-
del 1,2-enol (XVII) en lugar de la deshidratacidn del -
carbén 1 y carbdn 2 en la fructofuranosa (XII), después

por deshidratacidén se forma (XIII), y el mecanismo con-

H200H HCOH
{ i HOHC — CHOH
C=0 COH :
! i l
HOCH HOCH -H,.0
St S S o
HCOH HCOH HOCHz—q\l/C=CHOH
i i
Hci:OH HCOH 0
i
CH20H CH20H XLIT
fructosa XVII

tinda en igual forma que el anterior, es decir, hay for

macidn de (XIV), (XV) y (XVIi).

En el presente trabajo se postula un mecanismo para
la descomposicidn de las l—-amino-l-desoxi~2-cetosas te-—
niendo en cuenta los datos de la seccidén IITI y la infor

macidén aportada por la literatura.

Como la reaccidn de descomposicidén del l-desoxi-1-
p—-toluidina-D-fructosa se efectud en condiciones d4cidas,
se trata de explicar el mecanismo mediante la deshidra-—
tacidn de este compuesto con la formacidn de 5-hidroxi-

metilfurfural ya que es caracteristico de las desoxiami
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nocetosas descomponerse en ese derivado del furfural al

estar en medio dcido (pdg,. u48).

En el mecanismo que se postula se observan las si——

guientes caracteristicas:

1).- De acuerdo con los datos obtenidos experimental
mente en la seccidn ITII-A-2 la reaccidn es de primer or

den (unimolecular).

Este mecanismo no concuerda con el propuesto -
por Hurd y Buess (6) quienes establecieron que la des—-—
composicidén de las aminodesoxicetosas se efectia por me
dio de una condensacidén aldélica de dos moléculas de -
la aminodesoxicetosa lo cual viene siendo una reacciodn

bimeolecular,

2).— Como la descomposicidén del DTF presenta catdli
sis 4cida (seccidn III-B), la formacidén del enediol(XX)
se explica mediante una catdlisis 4cida; el enediol for
mado es igual al que forma la fructosaen el mecaniswmo pro
puesto por Howard y Jones y sigue la misma descomposSi——
cidén que ésta para formar 5-hidroximetilfurfural por la

pérdida de tres moléculas de agua.

3) .~ Por los datos de la seccidn III-D se obtienen

valores negativos para la entropia de activacidn, lo —
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gue indica que el couwplejo activaco debe ser muy ordena

do y su estructura es la de un compuesto intermedio en-

tre (XIX)y (XX).

?H—C6H4—CH3 ?H—C6H4-CH3 ﬁHOH
CH CH CHOH
| ¢ ! |
C=0 ?OH HOCH

HOéH enolizacidn, HOCH hidrdlisis écida,_ HéOH
l } |
HCOH < HCOH HCOH
| ! i
H?OH H?OH CH,0H
CH,,0OH CH..OH
2 e, s
XVIII XIX
HC — CHOH CH—HCOH HOCH~ CHOH
H i it i ~H,0 | i
HOCH,-C H-CHO &—— HOCH,-C C=CHOH %—<— HOCH,HC C=CHOH
2 2 2
N\ \0/’ \ /
o 0
-H,T
CH— CH

I(J I
HOCH,— C—CHO
N



V.— CONCLUSIONES

La descomposicidn de N-p-toluil-D=glucosilamina es
una reaccidn consecutiva:

k) k,
PG Ly DIF ——2 5 X

La N-p-toluil-D-glucosilamina (PTG) se descompone
mds aprisa que la l-desoxi-l-p—toluidina-D-fructosa - -
(DTF), ya que el valor de kl es mayor que el de k,, es-

to0 se demuesitra en la tabla 11 de la seccidn III.

La descomposicidn del PTG a DTF es una reaccidn
bimolecular (seccidn III-A-I) gue presenta catdlisis -——
dcida (seccidn III-B) — base (13) ¥y no presenta catdli-
sis de H3O+ (seccidn III-C). Un valor negativo para la
entropia de activacidn (seccidén III-D) indica que el —

comple jo activado es ordenado (pig. L4l ) como se muestra

enseguidas:

El PTG en agua se hidroliza formando poco DTF ——

(seccidn III-C),
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La descomposicidn del DTF en.XgE es una reaccidn
poco conocida ya que nd se sabe exactamente qué otros -
compues tos se formen a partir de 5-~hidroximetilfurfural
como producto principal. Por el presente trabajo se sg
be que es una reaccidén unimolecular (seccidén IIT-A-2) -
que presenta catdlisis 4cida (seccidén III-B). La entro
pia de activacidén tiene un valor negativo por lo que el
complejo activado es ordenado y lo es mds aun que el —-
formado en la descomposicién del PTG en DTF; la estruc-
tura del comwplejo debe ser un intermediario entre (XIX)

y (XX) (pdg. 52) de acuerdo con el mecanismo postulado:

NH—?6H4—CH3
CH CHOH
] g
HCOH IHOH
HOCH HOCH

| - COMPLEJO '
H?OH ————p ACTIVADO ———— HCOH

HOCH HCOH
| |
H?OH H?OH
CH20H CH20H
XIX XX

La velocidad de descomposicidn del DTF en piridi
na~-agua aumenta al aumentar la concentracidn del agua -
porgue se hidroliza; sin embargo, la velocidad de des—-

composicidn es mayor en piridina pura.

i%ubstancias desconocidas
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