
Di r ecci ó n:Di r ecci ó n:  Biblioteca Central Dr. Luis F. Leloir, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires. 
Intendente Güiraldes 2160 - C1428EGA - Tel. (++54 +11) 4789-9293

Co nta cto :Co nta cto :  digital@bl.fcen.uba.ar

Tesis de Posgrado

Síntesis de tetrazoles a partir deSíntesis de tetrazoles a partir de
aldononitrilos acetiladosaldononitrilos acetilados

Seldes, Alicia Marta

1974

Tesis presentada para obtener el grado de Doctor en Ciencias
Químicas de la Universidad de Buenos Aires

Este documento forma parte de la colección de tesis doctorales y de maestría de la Biblioteca
Central Dr. Luis Federico Leloir, disponible en digital.bl.fcen.uba.ar. Su utilización debe ser
acompañada por la cita bibliográfica con reconocimiento de la fuente.

This document is part of the doctoral theses collection of the Central Library Dr. Luis Federico
Leloir, available in digital.bl.fcen.uba.ar. It should be used accompanied by the corresponding
citation acknowledging the source.

Cita tipo APA:
Seldes, Alicia Marta. (1974). Síntesis de tetrazoles a partir de aldononitrilos acetilados. Facultad
de Ciencias Exactas y Naturales. Universidad de Buenos Aires.
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_1460_Seldes.pdf

Cita tipo Chicago:
Seldes, Alicia Marta. "Síntesis de tetrazoles a partir de aldononitrilos acetilados". Tesis de
Doctor. Facultad de Ciencias Exactas y Naturales. Universidad de Buenos Aires. 1974.
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_1460_Seldes.pdf

http://digital.bl.fcen.uba.ar
http://digital.bl.fcen.uba.ar
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_1460_Seldes.pdf
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_1460_Seldes.pdf
mailto:digital@bl.fcen.uba.ar


UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS Y NATURALES

SINTESIS Dfi TETRAZOLES A PARTIR DE

ALDONONITRILOS ACETILADOS

ALICIA MARTA SELDES

Tesis presentada para optar al título de

Doctor en Química

(Orientación Química Orgánica)

- 1974 



A mariana, Gonzalo y Jorge

A mia padres

A Inés



A la Dra. Inge nu). Thiel, m1 más

profundo agradecimiento por haber

sugerido el tema de este trabajo,

por su apoyo, sus continuas ense

ñanzas y consejos y por haberlo

dirigido con tanta dedicación y

entusiasmo.



Agradezco también:

A1 Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y

Técnicas y a la Universidad de Buenos Aires, por haberme conce

dido sendas becas que me permitieron llevar a cabo parte del pro

sente trabajo.

Al Dr Jorge O. Deferrari, por su continua colaboración

y por los consejos dados durante el transcurso de este trabajo.

Al Dr Eduardo G. Gros, por su amplia colaboración en

la realizacion del trabajo de resonancia magnética nuclear y por

su apoyo e interés en el desarrollo de esta tesis.

A la Dra. Blanca B. de Deferrari, por los microanálisis

realizados.

A la Srta. Susana Meloy al Sr. J.J. Ferrer por la rea

lizacion de los espectros de resonancia magnética nuclear.

A mis compañeros, por su apoyo y cordialidad permanen

tes.

A todo el personal del Departamento de Química Orgáni

ca por su desinteresada colaboración.



RSSUHEN DE LOS PRIMEROS TRABAJOS SOBRE

SINTESIS DE TBTRAZOLES



El primer tetrazol fue sintetizado y descripto por

el químico sueco J. A. Bladinl en 1885, a partir de diciano

fenilhidrazina. Por calentamiento de esta sustancia disuelta

en ácido sulfúrico y posterior agregado de una solución con

centrada de nitrito de potasio, se observó que no se producía

desprendimiento de gas y que de la solucion comenzaban a pre

cipitar agujas grisáceae, que recristalizadas de etanol da

ban un compuesto puro de fórmula bruta CBNSHS.Basándose en

la fórmula asignada por él a la dicianofenilhidrazina (I),

Bladin le atribuy5 a dicho compuestola estructura II. La

C6H5-N-NH2 H5C6-N—I\
NC

\NH NC \N/N

I II

hidrolisis de este compuestoII seguida por una descarboxi

lación, dio una sustancia de fórmula C7H6N4,lo cual indice
‘ _ , . . 2o: :1 .ucleo heterocíclico se mantenía intacto . Bla

din3 propuso el nombrede tetrazol [ara este hetercciclo.

Siete años más tarde, Bamberger y de Gruyter4 y

Widman5demostraron que la fórmula asignada por Bladin a

la dicianofenilhidrazina no era la correcta y por lo tanto



tampoco lo era la posición de los grupos sustituyeutcs en el

cianofeniltetrazol obtenido a partir de ella. Bambergery de

Gruyter4, demostraron a partir de la formula correcta de la

d101anofunilhidrazina (III), que la sustancia sintetizada

por Bladin debía ser un tetrazol 2,5-disustituido (IV).

c - - -c
.6H5 NH I‘IIH y 555

C-CN NC-C IHNá \N/

III Iv

Conposterioridad aparecieron los trabajos de Thie

6’7 sobre 5-aminotetrazoles¡ los de Firmers.ll y los de
12-15

le

Losseny colaboradores sobre tetrazoles S-arnl-sustituí

dos.

Un trabajo muyimportante en cuanto a la simplici

dad úe la síntesis de tetrazoles es el de Dimrothy FesterlG,

quienes en el año 1910 obtuvieron respectivamente triazoles

o tetrazoles por reacción directa de ácido hidrazoico con

aCetileno o con ácido cianhídrico en solucion alcoholica di

luída. Estas sintesis son importantes por su similitud y a

la vez por la diferencia en el comportamiento quimico de los

compuestos obtenidos.



Resultados similares en la síntesis de tetrazoles

fueron obtenidos por R. M. Herbst17 trabajando con ácido hi

drazoico en solución bencénica.

Han sido muy extensos tambien en este tema los tra

bajos hechos por Oliveri-Mandalá y colaboradores, quienes en

el año 1911 publicaron 1a síntesis del cianotetrazol(V)18 a

partir de cianógeno gaseoso y ácido hidrazoico. A partir del

¿gm
V

tetrazol obtuvieron derivados de sustitución en el núcleolg.

Las síntesis y estudios llevados a cabo en el lap
20-31so 1914-1937 por R. Stollé y colaboradores sobre este

tipo de compuestos dieron lugar a una gran cantidad de deriva

dos del núcleo tetrazólico.
32Schmidt estudió la adición de dos moles de ácido

hidrazoico a un mol de cetonas en presencia de ácido sulfú

rico comocatalizador, para obtener tetrazoles.

Muchomás reciantes son los trabajos de Mihina y
33Herbst sobre la síntesis de tetrazoles 5-sustituídos por



la reacción «lenitrilos con ácido hidrazoico.



PROPIEDADÉQ FISICAS DEL NUCLEO TETRAZOLICO



Los tetrazoles son compuestosheterociclicos penta

atómicos, con cuatro átomos de nitrógeno en el núcleo, conoci

dos desde el año 1885.
34Su nomenclatura sigue las reglas generales de IUPáC

para este tipo de compuestos:

(5) —N (1)

(4) N\\N//N (2)
(3)

El anillo tetrazólico tiene muchocarácter aromáti

co y ésta debe ser la razón de su existencia comouna entidad

estable. Puede existir en dos formas tautomérioas en las cua

les el carácter aromático del anillo no se destruye, éstas

son el 1H-tetrazol (VI) y el 2H-tetrazol (VII)

R7_-IÏ-H R _N1 \ \a.\N/N
VI VII

Se pudo comprobar por datos eSpectroscopicos y de

momentodipolar que la forma lH-tetrazol es la preferida.
35Hay datos de espectros de resonancia magnética



nuclear de tetrazoles N-sustituídos y del tetrazol sin susti

tuir, que revelan un desplazamiento químico sistemático del hi

drógeno del carbono cinco del núcleo, dependiente de si los

grupos sustituyentes están en la posición l 6 2. Se tomaron

pares de lR-tetrazol y 2R-tetrazol con R: etilo, isopropilo,

vinilo, alilo y se observo que los desplazamientos químicos

correspondientes a las señales de los hidrógenos en los gru

pos sustituyentes es pequeña, del orden de 3 a 4 cps para

protones cercanos al núcleo; por lo tanto no es factible que

el desplazamiento químico observado para la señal de H-S sea

debido a diferencias en la contribución de los sustituyentes.

Parece más probable que tenga su origen en la variación en

los sistemas de unión. Se observó que había un gran acuerdo

entre el desplazamiento químico del H-S del tetrazol sin

sustituir y el desplazamiento químico del H-5 del tetrazol

sustituido en el nitrógeno l.

Otra evidencia de que la fonna tautomérica favoreci

da es la del lH-tetrazol se tuvo a partir de medidas de momen

tos dipolares36. Los momentosdipolares calculados para lH-te

trazoles y 2H-tetrazoles, suponiendo que su estructura sea un

pentágono regular, son 5,22 D y 1,63 D reSpectivamente37. El



. 8momentodipolar del tetrazol sin sustituir es 5,11 D3 . Por

otra parte se tienen datos tambien de tetrazoles N-sustituídos;

el momentodipolar del 2-etil-tetrazol es 2,65 D y el del

l-etil-tetrazol, 5,46 D, lo cual estaría de acuerdo con el ne

cho de que la forma tautomérica preferencial es el lH-tetrazol.

El grupo NH, al igual que en otros azoles tiene ca

rácter acídico. Los tetrazoles con hidrógeno en la posición

l 5 2 del anillo poseen generalmente la acidez de los ácidos

orgánicos. ¿1 tetrazol sin sustituir tiene Ka: l,28.10-5 39

Esto se explica observando las estructuras de resonancia de

este compuesto( VIII-XVII). El tetrazol puede existir en cual

quiera de las dos estructuras tautómeras VIII y IX. Algunas

de las estructuras de resonancia del tautomero VIII son las

descriptas de X a XIVy algunas de las estructuras ue reso

nancia para el tautémero IX son las descriptas de XVa XVII.

Las estructuras de resonancia comoX, XI y XIVvan a contri

buir tanto a la estabilidad de la molécula neutra comodel

anion resultante de la ionización. De todas maneras, estas

contribuciones van a ser mayores para el anión debido a la

simetría de la situacion y debido a la ausencia de una carga

positiva formal en el nitrógeno 2 para estas estructuras.



IX

IIX

IIIX

AIX

IIIA

XI

IAX

IIAX



Este tipo de consideraciones, que son análogas a aquéllas que

se aplican en el caso del pirrol, son Las que explican in al

ta constante de acidez del tetrazol.

Las constantes de basicidad, Kb, de los tetrazoles

N-metil- y N-etil-sustituídos, calculadas a partir de las c ns

tantes de hidrólisis de los rerpectivos clorhidratos, indican

que estos comfiuestos poseen el mismo orden de basicidad que la

anilina4o .

Por análisis con rayos X41 , han sido determinados
I . . . .los angulos y las iongitudes de unión de la oase congugada:

13‘33 N

N/'09° cb¡pa9 7'
o<
&

2 si N
°el

H ( 6?
104° e.



METODOSGE SINTESIS DETETRAZOLES
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Las reuCCJuncs que conducqn u La obtención du Cum

puestos que contienen el núcleo tetrazolico son de base quí

mica muydiferente. Los métodos de síntesis más importantes

se podrían a5rupar de acuerdo al siguiente esquema:

A) Reacciones de adición

B) Reacciones de desplazamiento

C) Reacciones de hidrazidinas con nitritos

D) Reacciones de ecil-hidrazinas con compuestos de diazonio

B) Reacciones de reordenamiento

F) Otro tipo de reacciones

A) Reacciones de adición

En estas reacciones se agrupan las de adición de

éCldO hidrazoico o de azidas a compuestos con insaturaciones

carbono- nitrógeno (-C IN- 6 -C=N-).

El átomo de carbono y uno de los nitrógenos del

anillo tetrazolico es aportado por el compuestosobre el cual

se produce la reacción y los otros tres átomos de nitrógeno

por el ácido hidrazoico o alguna de sus sales.

Entre los métodos más usados está la adición de áci

do hidrazoico a nitrilos; se obtuvieron altos rendimientos en



L1

tetrazolee 5-alquil- 5 5-aril-sust1tuídoa trabajando en tubo

cerrado y en solución de benceno, tolueno o xileno, durante

tiempos prolongados de cuatro a siete díaa.

33 la formación de tetrazolesSegún Minima y Herbat

5-sustituídos por este tipo de reacción puede ser explicada

por la formación de una imidoazida intermediaria que rápida

mente se cicla para formar el tetrazol.

+ - + R -- -H

R-Cfiï} + N==N==N-H--—0 R-CtïNH -———.' :2
N3 .\N/

5' 5’2

Esta interpretacion ya había sido dada por Dimroth

y Fester16 cuandohicieron la síntesis del tetrazol a partir

de ácido cianhídrico y ácido hidrazoico.

Muchasveces la reacción pudo ser llevada a cabo

con éxito en ieopropanol o butanol usando cantidades equiva

lentes de azida sódica y ácido acético glacial, obviando ací

le preparacion de soluciones bencénicaa de ácido hidrazoico

y se obtuvieron excelentes rendimientos de S-alquil- y 5-aril

tetrazolee42.



H3co CN+ Nam3+ AcOHMfifo- _ .3

Nx”

81%

Otro de los métodos que ha dado buenos resultados

ha sido el uso de sales del ácido hidrazoico, tales comoazi

da de sodio o de litio o azidas de amonio o de amonio susti

tuidas, generadas in situ. Conlas dos últimas se encontró

una reacción general para preparar tetrazoles S-sustituídos
43con excelentes rendimientos . Las reacciones se llevan a

cabo en soluciones de N,N-dimetilformamida o de dimetilsul

fóxido, que resultan ser muybuenos solventes para azidas

inorgánicas. Las temperaturas de reacción son bajas y los

125°, 7 hr
CH CN + NaN + ClNH -—————O CH - .H

2 3 4 mm 2/:
N\\N

fl84'

tiempos de reaccion cortos, evitándose el uso de tubos cerra

dos, indispensables en el caso del ácido hidrazoico. El meca
. . Í .nismo de la reacc1on podría explicarse, al igual que en el
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caso a terior, por un ataque nucleofílico del ion azida sobre

el carbono del nitrilo, seguido de una ciclación del anillo de

la imidoazida para formar el anillo tetrazolico, según lo pro

puesto por Finnegan et al.43 . Esta reacción está sujeta a

una catálieis ácida, ya que al protonarse el átomo de nitró

geno aumenta la carga positiva en el carbono del nitrilo y

se facilita el ataque por el ion uzida.

F1 r *R-CEEN+ H ---*'R-C=-NH

* 
R-C-BNH + N3——-OR-C'3=NH

I"3

En muchos casos se agregan ácidos Je Lewis, por

ejemplo trifluoruro de boro, que se coordina con el nitróge

no del nitrilo aumentandola polaridad positiva del átomo de

carbono.
+

R-CEN + BF3——' R-C=N l BF3

En la literatura se describen síntesis de este tipo

en las que se utiliza directamente azida de sodio y nitriloa

tales comoel trifluoracetonitrilo, obteniéndoselas sales
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correspondientes, de las que se liberan posteriorncnte los
43tetrazoles por acidificación

N + NaN3_É_. —N’Na*——. 4-}:

mm b! cm Á\ ‘I/
517’o

La reacción de nitriloa alifáticos con azida de

aluminio en tetrahidrofurano tambien pertenece a este tipo

de reacciones, pero da lugar a la obtención de tetrazolea

con bajos rendimientos44 .

Las adiciones de ácido hidrazoico o de sus sales

pueden realizarse tambien sobre otros compuestos con uniones

múltiples carbono-nitrogeno. Así se obtienen tetrazoles adi
28cionando ácido hidrazoico a cianamidaa disustituídas .

___ CH3 d ïH3
N-CN + N3K -———v N-C T-H

\ / benceno I!
metil fenil cianamida

20%

Los tiocianatos de alquilo y de arilo son converti

dos en 5-alquil- o 5-aril-mercapto-tetrazoles por reacción

con ion azida en presencia de cloruro de amonio, usando como
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. . . . . 45solventes H,N—dimetilformamida o SOlUClonCBde dioxano-ugun .

H CS-C- Ii

CH3SCN + NaN3 + 01m4—2I-fl-'——o 3
95o N\I’/N

Y

El mecanismo sugerido por Finnegan et 31.43 para

la condensación de nitrilos orgánicos con ion azida en presen

cia de catalizadores ácidos (pág. 13) es tambien aplicable a

los tiocianatos. De todas maneras se sugiriá que no es necesa

rio suponer la formacion de la imidoazida comoprecursora,

pues la formación del núcleo tetrazálico puede ocurrir por
. . . ISim;le neutralizaCion de cargas.

4.

R-S-CQJ-H R-S-C-N-H1 ____.I \
“NN/1‘“ NI”

Los aril-cianatoe tambien adicionan azidae alcali
. . . 46nas en condiCiones suaves para formar 5-0-aril-tetrazoles ,

para los cuales se obtuvieron mejores resultados trabajan

do cn soluciones buffer de bicarbonato.



l6

C0 HNa R-O-C-NïH
acetona w

\\N,I‘

3-Cl-CGH5; 4-Cl-CGH5; 2-CH

R-O-CN + NaN3

R: —C6H5; 2-Cl-C H6 O-C H ;5‘ 3 65
r _ C .
8 CH3 OCGH4

las sales de nitrilio, que se obtienen por reacción

de sales de trialquiloxonio con nitriloa, reaccionan con a

Zida de sodio en tolueno para dar 1,5-dialquil-tetrazoles47 .

4.

HRLCEN-CB3) x‘
4.

RÏ-CEN + (R3C)+I- —o( R'—C=N-CR3
4.

-—-v(R'—C=N-R) N3 + NaBF

‘1

n': etilo R'-/o-N-R/ \_

R = metilo, etilo N\ïffiu

+

(ELC=N-R) BF; + NaN3 4

El intermediario I ( no aislado) se ciclaría dando el tetra

zol correspondiente, pero los rendimientos de esta reacción

son bajos.

Uno de los métodos más aplicables para la síntesis

de l-alquil-tetrazoles es la adición de ácido hidrazoico en
48. í . l . . .soluCión bencenica o eterea, a isoc18nuros de alquilo .
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R-NC + N H————*>R-N-C-H3 //\
Nx»

N

El l-fenil-tetrazol y otros l-aril-tetrazoles se

prepararon tambien a partir de aril-isocianuroa y ácido hidra

zoico, pero con rendimientos muy bajos, lo cual no hace el

método muyadecuado para la sínteáie de estos compuestos.

Tetrazoles 1,5-disustituídos se puedenobtener a
49partir de los isocianuros. Ugi y Meyr describen la síntesis

de l-R-5-(o(-hidroxialquil)-tetrazolee por reacción del ácido

hidrazoico o la azida de aluminio con el correspondiente iso

cianuro y una eetone o un aldehído.
OH
l

3)2CH-CH2?-—Nïcófill

“VN
85%

20°
CH-CHO + N H + C H NC (CH(CH3)2 3 6 ll

C3

Ugi y Bodesheim50describieron la síntesis de

l-R-5-(o<-sustituídos-hidrazinoalquil)-tetrazoles reempla

zando en la reacción anterior el compuesto carbonílico por una

acil hidrazina o una azina.
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o H c
ll 20o H 3

C6H50NHN-C(CH3)2 + N3H + C6HllNC————- CGHSCNHNHCifi-C—N-06HS
°H3°H n c/ .

3 “NW/q
77%

51Ugi y Steinbrückner obtuvieron 1-R-5-(04-amino

alquil)-tctrazolee haciendo reaccionar una mezcla de una amina,
. . I . .un compuesto carbonilico, el isocmanuro y el acido hidrazoico.

H. C
20° ll¡6

NH + CH O + C H NC + (NaN + 01H).__——.v -CH -V-F
2 6 5 3 H o 2

2 l. .
N\\l u

94%

Las alquil- y aril-carbodiimidas reaccionan con áci

do hidrazoico para formar l-alquil(aril)-5-alquil(aril)-am1no.. ,,. 52
tctrazolcs. Jl metodoutilizado por ¿erc1val y Herbst con

siste en el tratamiento de diulquiltioureas simétricomunte

sustituidas con oxido de mercurio para formar dialquil car

bodiimidas, las cuales por reacción con ácido hidrazoico en

solución bencénica o xilénica conducea los l-alquil-S-alquil
. _ . l I . . . . .amino-tetrazoies. nste metodoes Similar al utilizaoo por
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S

RNE-g-ï-IIIR-l‘ígo RN=C==NR N3“ ,RNHÏ-u-RN\
20 . . . .btollé , para la sínt051s de l-ar1L-5-arllam1no-tctrazoles

a partir de diariltioureas simétricas por reacción con azida

de sodio en bresencia de carbonato de plomo, sin aiaiar las

diarllcarbodiimidas intermediarios.

B) Reacciones de desplazamiento.
I . .Unaalnte51s general de tetrazoles l-oustltuídos

. .l . .I
y 1,5-dlsust1tu1dos canalste en la reac01on de cloruros deI. . .
1m1dllo con ac1do hldrazolco o sus sales, en los cuales se

produce un desplazamiento del cloro por el ion azida53 .

061150=Nc6H5+ NaN EL. C6IISC=NC6H5+ ClNal amílico ¡
ul N3cloruro de ben

cenil-fenil-imida



20

.n _ 4 L, . pnl mecanismo propuesto por Smith5 esta indicado en el esquema

siguiente:

+
+ -H

R-c=NH' Nzfi R-C=NR' __. R-C-N-R' __— R-C-—-N-R'
l \ 4,

111+)01’ \N/ \N/2

La reaccion puede hacerse en soluciones anhidras de ácido hi
55. I . . .draZOico en un solvente organica o por un proceso modifica

do usando soluciones acuosae buffereadas Junto con un solven
56te orgánico miscible en agua, por ejemplo acetona . Cuando

la reacción se llevó a cabo con ácido hidrazoico en un solven

te orgánico54 , se observó que competitivamente con la forma

ción del anillo tetrazólico se obtenían ureas. La formación

de estas últimas se interpreta suponiendola formación inter

mediaria de carbodiimidas protonadas que reaccionarían con el

agua que se pudiera introducir en el medio de reaccion. El me

canismo postulado se basa en el reordenamiento catalizado por

ácidos de tetrazoles. Es decir, se puede suponer que las reac

ciones comienzan con la adición de azida de hidrógeno al clo

ruro de imidilo para dar probablemente un cloruro ionico de u

na imidil azida grotonada (XVIII). Esta se puede ciclar rever



sibiemente ai ácido conjugudo de un Letrazol o purde dar un

reordenamiento con pérdida de nitrógeno para dar el ¿Cido Con

jugado de una carbodiimida. Esta puede convertirse en una urea

por el agua usada en el trabajo posterior, pero en presencia

de más azida de hidrogeno puede ser convertida en un amino

tctrazol, comose muestra en cl esquemasiguiente:

N3H 6) .H+
—o=¿m'-——'R-?=NR' R-C-N-R' * R-C-N-R

Cl NH IM; m" ,7l e “\msn) c1 í N

XVIII

N l o
+ 3K e ¡{20 uRNH -C———N-R'4—N + RNH=C=NR' ——-RNH-c-NIIR’

2/ 2
N /NY

c 10H7m70-—N\—c6H5 010377/'_ N
¡Ki/N \N/‘ï

T - I

J-—C‘\N’HCGI5

La agertura del anillo tetrazólico podría dar, presumiblemen

te, una imidil azida protonada que luego se reordena, hecho

que ya ha sido demostrado54 . De todas maneras las altas tem

peraturas requeridas ( ca. 160°) para la apertura del anillo

contrastan con la temperatura aproximadamente ambiente a la
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cual esta reacción lateral de la síntesis de von Braun y Ru

dolph ocurre. Las reacciones laterales deben ocurrir entonces

entes de que el anillo tetrazólico se forme, entrando así en

competencia y no luego de que éste se formó. Por analogía con

acil azidas, cuyo reordenamiento se demostró que está catali
, . 57 a . . . .zado por ac1dos , se esperaria que la imidil a21da protonada

I I .se reordenara mas rapidamente que su base conjugada, que es

presumiblemente capaz de ciclarse rápidamente al tetrazol. Ba

jo estas circunstancias un medio fuertemente donor de protones
. I . .promoCionala reaccion lateral de reordenamiento mientras que

un medio acentor de protones( azida de sodio en un buffer de

fosfato acuoso) retarda el reordennmiento y entonces favorece
. Ila formaCiondel tetrazol.

0
I

6HS-C-NI-I-C 61-15 (17%)

NaN aq. H20CHC=NCH
65' 65 NH6N’

Cl 3 3

06H57—N-06H5 (727%)

¡KN/

El ácido hidrazoioo o sus sales tambien pueden des

plazar a otros grupos distintos del cloro en compuestos de
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Ifórmula ¿general HC(X)=‘-NR. El ¡grupo ctnxilo on lu util-bon
, I

Zimida es reemplazado por unida y conduCu u LHobtduulnn doi
. 585-fenil-tetrazol .

N3H

H506-? -=NHfiCGHSZ-NÑH 4- 02:1501-1
OCH \N/N

2 5

La reacción de las 2-bromo-2-fenoxiacetofenonas

con azida de sodio en ácido acético glacial da lugar a los

59 . El bromo es desplazado primeramente5-aroí1-tetrazoles

por el ion azida para dar azido-fenoxiacetofenona. Esta,

por descomposiciónen ácido acético glacial, pierde nitrógew

no y en presencia de un exceso de azida de sodio, se produce

un desplazamiento del grupo fenoxilo para dar el 5-benzoíl

tetrazol.

0

" acetona g NaN3 HHCCHOCH+NaN _____—.HC HOCH-——+-HCC—N-H'
sóirós 3 56; 65Ac0H 56 \,3 f“

+ HOC6H5 + N2

Otra síntesis consiste en la reacción de azida de

sodio con N-metil-N-nitroso-N'-nitroguanidina o N-nitro-S

metil-isotiourea que da lugar a S-nitroamino-tetrazoles60 .
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NO NO

il:ch NN 'ïcrlieNG NHRWINOHONïíNC-NI’
H3c-;- - fl- O2 + 3 a-—+x3 - ) a + 3-v- - 2 2 \.

rd ¿kW/N

NH

{Mu N NN vane N-gNHNO—OONHN—-NH
13oo—b-NH—O2 + 3 a- H3 o a + 3 - - 2 2 - 

NN/
En este caso se produce un desplazamiento de los grupos metil

nitrosoamino y metiltio del compuestonitroguanidínico por el

ion azida.

La reaccion metatética de tioacetamida o de tioca

prolactama con azida de aluminio, produce un desplazamiento

del grupo tiol dando origen al tetrazol correspondiente. Las

tioacetamidas reaccionan en tetrahidrofurano con tricloruro de

aluminio y azida de sodio para dar con 55%de rendimiento

'S-metil-tetrazoles y la tiocaprolactama da en las mismascon

diciones con 65%de rendimiento el cardiazol(pentametilentetra

zol)61 .

Cl Al + 3 NaN3 3——oAl(N3)3 * 3 ClNa
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S
l

3 HBC-á-NH2+ Cl Al + 3 NaN --*3 H3CEÏ-N-H +301Na
3 3

“3/
:5 z'N-H

3 Í H + C13A1 + 3 NaN3-———> ¡ [N + 3 CiNa
“‘N

El ion azida tambien puede der lugar en algunos ca

sos al deeplazaniento del grupo 3,5-dimetilpirrazolilo y por

posterior ciclación da lugar a los tetrazolee correspondien

tes. Así por ejemplo, en el caso de la 3,5-dimetil-pirrazol

l-carboxamidina o de su derivado nitrado, en presencia del ion

azida, se obtienen los S-amino-y S-nitroamino-tetrazoles res

pectivamente.62

CH

//Nn= /CH3 /N===r/ 3RHN T + NaN “RHN-C-N + H
fi-I-IK %C 3 u 3 N\ /C

NH C \ NH /C \'H
H c/ H H c

3 l 3
R: H, N02 RHN —- -H.c

flK/
N

Para algunas síntesis de tetrazoles tambienee uti

lizaron comoproductos de partida grupos lactónicos cíclicos

unidos a un resto carbono-nitrógeno no saturado que puede ser



. . . . . 0 .ablerto por el lon a21ua; así la 321d01131sde S-oxazolonas
63I . . .lleva a eoldos °(-(l-tetrazolll)-carboxíllcos . La rea0016n

. . I I

con81ste en una ruptura de la unlon O-C2del anillo oxazolo

nico yor la caida, es decir que la azlactona reaccionaría co
. . . I I . .mo un 0-8011-1m1noeter c1c11co, el cual a través ds una imlde

azida, se estabilizaría dandoel ácido tetrazol-carboxílico.

I‘N

R-CH=u—N R-CH=c-n R-CH=C-- xv
| | l \9,//0=C c_R' —-) 0=C C-N3 ——. 0=C ,\ c , | I , R

C) gggcción de hidrazidinas con ácido nitroso.

Tetrazoles sustituidos con grupos alquilo, arilo,

amino y ciano en la posición cinco, se han preparado por reac

ción de hidrazidinaa con ácido nitroso. La obtencián de S-al

quil-tetrazoles puede ser ejemplificada con la obtencián del

E-metil-tetrazolS4 .

H C-C-NH-NH .ClH + C H ONO 2 hr,temp.amb. H C

3 afl 2 ' 3

—N-II

2 5 EtOH N/ AY
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La diazotación de la benzhidrazidina lleve a la

obtención del S-fenil-tetrazol8 .

¡NH “‘ïHC-C +NOH—->H -c +2Ho
5 6 \NH-N'H 2 5 5 \/N 2

2 É

La primera síntesis del S-amino-tetrazol fue llevadz
. 6 . . .a cubo por l‘hlele por la reacc15n de un mol de ultrato de ds. 

zoguanidina con un mol de acetato de sodio.

Q NH o NH
(NE N-NH-H-NHZ0-0 N=N--NI-I-g-NH2“¡0? MBOHO-N=N-NH-Á-NH2 fl

¡{20

——q-—-—’Hall-C- 'H
4120

IN\ /
N

¿21tratamiento de la hidrazida del ácido l-ciano

formimídico con ácido nitrooo dio lugar al S-oiano-tetrazolós.

NH
I

(CN)2 .0 NHZ-NHZ—°H N-NH-C-CN2
0 0

I‘lC-(li-I‘ÏI'I-N'I'I2+ NOZH“FC-C-NH-N'N -—‘NC --N-H ——-O
U

NH \N

e ¿{t Iï/

N +H l \
xrf N\N/N
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Este tipo de reacciones tambien es aplicable a la

síntesis de tetrazoles 1,5-disustituídos ya que las l-alquil

y l-sril-Z-aminoguanidinas al ser diazotadas dan l-alquil- y

l-arll-S-aminotetrazoles. Unode los posibles pasos intermedia

rios ¿e le reacción sería la formación y ciclación de una al

quil- o aril-guanilazida asimétricamente sustituida. Dadoque

esta guanilazida es asimétrica la ciclacion puede ocurrir teo

ricamente en dos direcciones distintas, en cuyo caso se forma

ría tambien el 5-alquil- o S-aril-aminotetrazol isomero. En la

mayoría de los casos estudiados se observo un mayor porcentaje

del l-alquil- o l-aril-aminotetrazol.

HONO m __. n
R-NH-Clll«NH-NH2 —-o R-NH-(IJ-NH-NENv— R-N=(IJ-N}I-NEN

NH C NH2

R: alquilo o arilo +B+ -H+ +H‘ l-H+

R-NH;C-NSH H2á2F——ÏgR/ 1\N/ Y

Las aminoguanidinas simétricamcnte disustituídas

tambien son convertidas a los correspondientes tetrazoles

1,5-disustituíd0566 ,
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C

6H5-NI'I-CIï-NH-N'H2+ N02)!—+06H5-NH-7—NÑ06H5

¿n algunos casos se genera in situ la hidrazidina

comopor ejemplo en la síntesis descripta para el 5-(p-anisil)

67 , en la cual se trata el imino éeter con hidrazinatetrazol

y la anisil amidina formada, por posterior acidificacion y

diazotación da lugar al tetrazol correspondiente.

H3u0 ílz-ocan5+ N2H4HH3CO-O-fi-NH-NH2NH NH

—' H300@—Nïfi

D) Reacción de acil-hidrazinas con comoueatos de diazonio.

La reacción de acil-hidrazinaa con compuestos de

diazonio en solucion alcalina conducea tetrazolee l,5—disus

tituídos. A pesar de que los tetrazenos intermediarios pueden

ser aislados, es más conveniente tratar la solución del pro

ducto de acoplamiento con una base fuerte para ciclarlo al



30

tetrazolós , con pérdida de unn mol‘culu «lo ugtuu.

CH - -NH-NH + Clefi C H C03N32
3 fi 2 2 6 5 _" cn q-mx-m-chsu -—.o 3 | 5

O

NaOH

-—-—-h H3C7r—N-C6H5 + ¡{20
N\N/

E) Reacciones de reordenamiento.

La reacción de cetonas acíclicas con exceso de áci

do hidrazoico ( 2 6 3 moles) en presencia de un ácido fuerte
. . 32 fi .o .da tetrazolee 1,5-dlsust1tuídos . asta reacc1on es conoc1

da con el nombre de reacción de Schmidt.

SOH
4 2

CHS'ÍÏ'CH3 * 2 N33 '——’ H3C-C—Ik-CH3o

I(\ N21
SO HGEO --'“Oï-x

I\N)ï
6 . .Smith 9 postuló un p051b1e mecanismo para esta reacc16n:

r3 + eR2-C = + H —o Bac-OH

9 -H20 G
Rec-OH + H3}! —-—>R2C-0H ———' R2C=N-NEN

-NEN
9
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qe e
sz-(y-N==N ‘_‘-"R2C-NR + N2

e e e
R-C=NR + N3H——o ¡z-cl:= ———- R-(lï-NR —-—

HN-NEN HN-N=N
9-) e

e
——.R-C—N-R ;::: R-0—-N-R

+

.. \ ‘H gy \hH N Nj \N/ Y
La conversiónde nitrilos a l-alquil- o l-aril-S

70aminotetrazoles catalizade por ácidos es tambien un ejem
. . . I .plo de un reordenamiento relacionado con la reaccion anterior.

ISS-40°
NC-CSHn + 2N3H __.___.. HzN-C ¿San

SO4H2 i

\N
El mecanismopropuesto por von Braun y Keller para este tipo

de reacción involucra la adición de un radical imino libre

(HN=), cuya formación a partir del ácido hidrazoico con ácido

sulfúrico ya había sido postulado por Schmidt32 , al grupo

ciano seguido por un reordenamiento del producto de reacción

a una aarbodiimida. Una segunda molécula de ácido hidrazoico

se adiciona al compuesto reordenado dando un intermediario

que luego se cicla.



/ m N n
R-CN + un: ——-R-c<I ——- R—N=C=NII ——3—-R-N=c-NH

N: Il!

ñR-N—-C -I€H
2

3 N\\€¿i

I . . . .. YVon Braun suponia que el ácido hidrainco no se ad101onaba Q1

2

rectamente a cianuros de alquilo o de erilo, ya que no habían

podido aislar 5-alquil- o S-aril-tetrazolea y por lo tanto era

necesaria la presencia del radical imino para la reaccion. Pos
33teriordente nihina y Herbst demostraron que el grupo ciano

de los nitrilos de ácidos carboxílicos adiciona normalmente

ácido hidrazoico y por posterior ciclación da el tetrazol 5

sustituido, sin mediar en estos casos un reordenamiento. Se po

dría suponer71 que la edicion de ácido hidrazoico al grupo cia

no con la formación de una imidoazida, la eliminacion subse

cuente de nitrógeno y el reordenamiento en presencia de ácido

sulfúrico sería similar al reordenamiento de Curtius de acil

azidas. Es muyprobable que el reordenauiento de las imidoazi

das interrediarias, catalizado por ácidos, proceda jor un meca

nismo de ion carbonio, tal como fue nropuesto por Newmany Gil
57denhorn para el reordenamiento de Schmidt.
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Rl\g e e R1ÏH l+ IIN-NEN——- ‘ -N-NEN _. R -C-NH-R + N

2 2 H

Bs decir que el mecanismo propuesto teniendo en cuenta estas
. . 1 . .conmderacmnes7 sería el Siguiente:

e e
n e e HN-NEN 4:2

2-o En + H —-R-C=NH ————’- R- =NH n-o =NH -—-
1m NEN NH

e
- +

R\ e HN-N-=-N R -H+
N-C=NH ———v N-C==NH ———- R- -NH

H/ H/ 2|

HN-NEN
o N\ïV/N

72Sustancias que contienen gem-azidas dan tetrazoles

por descomposición térmica, con pérdida de nitrógeno. Schroc

ter73 postula para este tipo de reacción la migración intra

Cl N -N/(cu)-c +2NAg-—.201Ag+(cn)—c/3 —í+
6 5 2 \Cl 3 6 5 2 \N C F

3 ¡6‘5
N

-——- (06H5)2—C\ 06115-c\ ._. H5C6-C\ H

I . . . I í .molecular de un grupo de atomos, ein indicar cual seria dicho
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. . I . agrupo. be conflrmo el mecunlsmo propuesto ya que la ronc01on

del cloruro “.0 imiua de 1.a benzanillda con umda de sodio, (lr-1

ba lugar al mismotetrazol sustituido.
96H5

N\\N
N-C H H C,-c H

H c —cáá 6 5 + NaN '-‘ 5 ° ‘\ ,/N
5 6 \\Cl 3 N

Los ¿stores dimctílicoe o dietílicos del ácido azo
. I . . I . . . .dlcarboxlllco re8001onan con ac1do h13r3201co dando 5-metoxl

6 5-etoxi-tetrazole922 .

N-COOCH3 H-N-—C-OCH3
+ 2 N3H -—D + 2 N2 + C02 + CH3OH_ * N N

N COOCh‘3 \N/

F) Otro tigo de reaccioqgg¿

Jn La literatura se encuentra un método que es la

única síntesis de derivados tetrazólicos descripta en la cual

no interviene un derivado del ácido hidrazoico o de la hidra

zina. Consiste en la reacción de una amidina con ácido nitroso.

Se obtiene un producto descripto comoácido dioxitetrazotico

(XIX) y la reduccion de la sal potásica de dicho ácido con ama

gomade sodio da lugar al tetruzol 5-sustituído74'75 .
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Na(Hg)

H5C6-ñ-NH2 + 2 N02H—-DHSCG-CHJ-N=N-OH——’H5067—N—'
HH N-NÓ N\ N411nx

__ _.. n506-c— aHBCG-Ï/alïfi
¿NW/N ¡kr/N

b



wu>00HoHHm th ZGQHE aRGENOHHoo
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Alquilación de tetrazoles

En este capítulo se considerarán preferentemente

las reacciones de alquilacion sobre el núcleo heterocíclico.

En el caso de tetrazoles sustituidos con sustituyen

tes conteniendo hidrogenos activos tales comohidroxilo, ami

no, etc., a pesar de que hay posibilidades adicionales para

la alquilación, ésta ocurre predominantementeen el núcleo.

La alquileción del S-aminotetrazol76 en medio bá

sico acuoso con ioduro de metilo, ioduro de ctilo, bromuro

de alilo, cloruro de bencilo o sulfato deqdietilo da siem

pre una mezcla de tetrazoles sustituidos en la posición l y

2. Generalmente predomina el isómero sustituido en le posi

ción l, foro se observa una excepcion cuando la sal de sodio

del S-fenil-tetrazol o del 5-nitrotetrazol es metilada con

ioduro de metilo en ecetona acuoea, en este caso el princi-’
77pal producto es el isomero sustituido en la posición 2.

1’ ‘ o-¿erosu, Roberts y Harvill postularon que en la

alQuilacion de l-R-S-aminotetrazoles le entrada del grupo al

quilo se produce sobre el grupo amino, pudiendo dar alguno de

los tre: isómeros siguientes:



¡lam NHR rmn'l

c\ , \
.m/ w-n N\/\N y-H\_=/ \\ ,/ ,2‘ ¿r 3-3-3

XX XXI mI
Por comoeracióncon l-R-S-alquilaminotetrazoles auténticos se

vio que las propiedades de ambos no coincidían. El hecho de

eliminar estas tres estructuras comoposibles para compuestos

formados en la alquilación de l-R-S-aminotetrazoles, confirma

que el segundo grupo alquilo entrante debe estar unido a un

nitrógeno del anillo tetrazolico. Esto fue comprobadoexperi

mentalmente por Henry et 81.78 teniendo en cuenta que le des

bencilación catalítica de un 5-aminotetrazol bencil sustituido

no afecta al núcleo tetrazólico79 . Cuandoel l-metil-S-amino

tetrazol fue bencilado con cloruro de bencilo y la mezcla de

clorhidratos obtenida catalíticamente desoencilada, se obtuvo

sólo el producto de partida, lo Cual da idea de que no ocurre

la Migración ¿el metilo y wueel anillo tetrazolico se mantie

ne Jurante ln alquilecion. Por otro lado cuandoel l-bencil

-5-amidotetrazol fue metilado con bencensulfoneto de metilo y

las bases libres aisladas fueron desbenciladas catalíticanente,

se obtuvo una mezcla de l-metil-S-aminotetrazol (85.4%) y
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2-metil-5-aminotetrazol(12%), lo que demuestra que la alqu11a
.I .I I .. .

Clon ocurrlo en el nucleo en dos 903101ones dlferentes.

./\ m. ,. .__. /° . CHSOCH
i N-vnz-u6h5——H-N\ y-CHZ-Cóhs 6 5 3 3
N=N N=N

NH NH
I| ll°\

CH3-¿(Kf-CH2-06H5iia/id... ¡gc-Y /N o estructuras
k==w tautoméricas

En el caso del 2-metil-5-aminotetrazol hay dos opcio

nes. Podría ser el l-bencil-Z-metil-S-iminotetrazol(XXIII) o

la estructura neso-iónica l-bencil-B-metil-S-im1notetrazol(XXIV).

c

N cn c H N/ \N-CH —c H

\N 2 6 5 t 1‘ 2 6 5
—N-cn3 H3C-N

mn mv
Aparentemnnte la estructura XXIVsería la más correcta, basán

dose en lu estructura del l,3-dimetil-S-iminotetrazol, que fue

demostradaao por análisis con rayos X. Otra evidencia'postulada

para apoyar la tesis de que el principal producto de la mono
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alquiiación de un 2-alquil-5—am1notetrazol involucra un nitróuu

no dci anillo y no el grupo amino se obtuvo de ln siguiente ma

nera78 z cuando el 2-bencil-5-aminotetrazol fue metilado y lue

go la base libre intermediaria desbencilada, el mayor producto

aislado fue el l-metil-S-aminotetrazol. La base libre interme

diaria se considera por analogía que es l-metil-3-bencil-5

-iminotetrazol y no su isómero l-metil-Z-bencil-S-iminotetrazol,
pues la metilacián del 2-metil-5-aminotetrazol bajo las mismas

condiciones de l,3-dimetil-5-iminotetrazolao .

NH NH

¿N2 u X2-/ ClCH c H BSM

H3C-D. 1;] 2 6 2 H3C-N\ -CHZCGH5 .___I\ }v-CH206H5
=N 1» NH

II rIm2
ClCH c H C2 6 5 - \

1:30¡SIN ¿(ICN/q
-CH206H5 v-u-cnzc 6H5

r. . NH
l 2 H\\

ClCI1206H5 ¡{Í 4H206H5Bsm y
H ¿BW-“(4 H3C'3

BSM:bencensulfonato de metilo.



40

Los l,3-dialquil-S-iminotetrazoles dan una absorción

característica entre 254 y 258 m):wmientras que los tetrazoles

normalmente sustituidos que no contienen otro sistema conjugado

muestran sólo una absorción terminal77 . El eSpectro de absor

ción del l-bencil-34metil-5-iminotetrazol cuya estructura no ha

sido rigurosamente establecida, es esencialmente el mismoque

el del l,3-dimetil-5-iminotetrazol cuya estructura es conocida,

lo cual tambien apoya la estructura asignada al compuestoante

rior.

En el caso del 5-hidroxitetrazol81 , la metilacion con

diazometano dio una mezcla compleja de productos, lo cual con

dujo tamoien en este caso a plantear sus formas tautoméricas,

igual que en el caso del S-aminotetrazol:

<2“ sm a s:c\\ \ C

1v\/ N-II ___,. N/c\ T ___.. N/C\N-H ___. H-'/ 741/ <——-- \\ —— \\ / -—
N=I\ N——N—H N-N-H =N

La adición de un exceso de diazometano a una solución etérea

del S-hidroxitetrazol dio una mezcla de productos dimetilados,

que pudieron ser identificados como:l-metil-S-metoxi-tetrazol,

2-metil-S-metoxi-tetrazol y un producto dimetilado en el núcleo
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que podría ser l,4-; 1,2- 5 l,3-dimet11-5-tctrazolonn( estruc

tura meso-iónica). La adlcián de diazamctano a una soluc16n dc

l-metil-5-hidroxitetrazol dio .l-metil-S-metoxi-tetrazml y un

compuesto dimotilado en el núcleo que presenta en IR la absor

c16n del grupo carbonilo; por analogía con el producto obtenido

por Henry et al.78 en su trabajo con l-R-S-aminctetrazoles se

le asignó la estructura de l,4-dimetil-5-tetrazolona.

¿n el caso de la metilación del 2-metil-5-hidroxitetra

zol se obtuvo el 2-metil-5-metoxi-tetrazol y nuevamenteun pro

ducto dimetilado en el núcleo que muestra en IR la absorción

de carbonilo; por analogía con la metilación del 2-metil-5-ami

notetrazol, que da l,3-dimetil-S-iminotetrazol se le asignó la

estructura de l,3-dimetil-5-tetrazolona, teniendo en cuenta que

los aer ctros de absorción UVde ambos compuestos coinciden.

¿sto no ¿encarta totalmente que pueda ser el isámero 1,2-dimeti

lado.

OH OCH OCH3
0

á ¡3 ' ¿aláá \._ - \\wams +w +
J-—N -N;CH3 H3C—
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OH ?CH3 Í?

-CH CH H C T//C\Ñ CH]3-—>‘\/'3 “ 3‘ 7'3
-'J=T Ll J

n =
L

En oCH3 (ñ\

I\ \\/N —————>(Ki + mean}N“N-CH3 4-033 H3c

‘l 5-feniltetrazol puede ser alquilado con ioduro de

metilo en solución acuosa de hidróxido de sodio. En esta reacción

el isómero obtenido preponderantemente ee el 2-metil-5-fenil
. o 8277 . Ambosieomeroe pueden ser separados en una relatetrazol

ción aproximadade 4:1 del derivado 2-sustituido al l-sustituï

do.

Gran cantidad de tetrazoles S-suetituídos fueron al

qu11ud0883usando diferentes haluros de dialquilaminoalquilo en

hidróxido de sodio acuoso diluido con ecetona. Se aieló en estos
. Í .casos sólo el isomero 2-sustituído que era el preponderante.

¡H3 cm“ _
22"\cn3 Ogg-ÑH -CH CF "pH3

' J 2 ‘2'9333J.
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19Oliveri-Mandalá y Passalvaua observaron que a

partir de la sal de plata del tetrazol, por tratamiento con io

duro de etilo se obtenían cantidades casi equivalentes de dos

N-etil-derivados isoméricos. ¿n cambio, partiendo de la sal de

H-"-—€-Ag + IC --° H-C-—N-CH + H -N
Z {X 2H5 l \ 2 5

\N/u Ni. \\NáN N\\N/N-C2H5

plata del cianotetrazol se obtiene un solo isomero. Es decir

que probablemente la presencia del radical ciano, fuertemente

clectronegativo,favorecería la formación del isómero más ací

dico, es decir del 2-sustituído.

Los 1- y 2-aliltetrazoles puedenser sintetizados

con rendimientos moderadospor alquilacián directa de la sal

de sodio del tetrazol con bromurode alilo en solución etano

lica a reflujo. Otra de las reacciones utilizadas para le
84síntesis de estos'miSmos compuestos es la que se muestra en

el esquemasiguiente:

R-C——N-í1 Na0H,H o R7—i-CH20320H R-c-==N___.___L__. \ __.,.
N\ / ClCH2CI120H N\(N N\/N—CHZCH20HI
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o13o11/soo1¿_' R-u-N-CHZCHZCI R-C=.N ICOH/CII3o}:“-——- + —"—————n

N\( T N\,N-CH2CH201

¡93:21 R-C-IÏ-CH=CIIZ____. l+
N ‘í-CH=CH A\(‘ 2 H”

Los dos tetrazoles isoméricos obtenidos se pueden separar por

destilación a presión reducida.

Las sales de tetrazolio son tetrazoles cuaternizados

y por lo tanto están formadas por un anillo de un carbono y cua

tro átomos de nitrógeno, uno de los cuales es cuaternario. Como

resultado de esto, estos compuestos tienen propiedades semejan

tes a las sales de amonio. La oxidacion de formazanos lleva a

la obtención de sales 2,3-dieustituídas de tetrazolio, deriva

das de los 2H-tetrazole585 .

ArÏ%-—N%Ar
€>

La oxidación de formazanos unidos a un resto de hidrato de car

bono a las corresgondientes sales de tetrazolio, puede efectuar
I . r .se en el caso de que el azucar tenga los grupos nidroXilo pro
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. . . I . . I .tegldos por Lcetllac1on. La ox1dac1on en presenc1a de catra

ucctato de plomo da un buen rcndlmiento du la sal de pentaace—

tll tetruzolio, que puede ver rápidamente hidrolizada a la sal
. . -. 8ud setlazollo con el resto uel azúcar ¿lbre 5

y 'e

/N==h-CGH5 <Ï.\ _06H5x.
‘\m-NH-06H5 N,/ -c635

H' ‘000333 H-c-ocoCH3

H3COCO -H 330030 _H

H-¿J-OCOCH3 H .00003

“‘9'000033 H-q-ococn3
H H

'°6“5

\%,,N-06H5

——————o HO -H

H0 -H

Hai-OHH -0H
H

Sin la protección de los hidroxiloa los fragmentos nitrogenados

H-l-OH

É

de la molécula son eliminados y en el caso del D-mano-difenil
. I . ‘formazano se forma la ‘Ï-lactone del ác1do D-manonlco. ¿stas sa
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les de tetrazolio con un resto hidrocarbonndo, puede“ ser rcdun
. I. l . .Cidas con aCido ascorbico a los correspondientes formazanos.

.. ‘ . . 85 .Por reac01on de tetrazoles 1,5-disustituídos con io

duro de alquilo pueden ser preparadas un gran número de sales
. l -. Vde uetrazolio. Se probo en todos los casos, mediante los pvc

ductos obtenidos en la degradación con hidróxido de potasio a

cuoso, que estas sustancias eran sales 1,4-cuaternarias. Por

ejemplo:

.R Ir
C e) e G

N/ \I-R R2I R 41/: -R I I- _N/ -R __Z‘__.
\ l 2 l ' 2 \ l KOH 50%n=N N=N 1x ’

R=CGES;R1=CH3 R=C3 1=R2=CH3
-——-——‘>R1NH2 + RN3

¿s decir que en los tetrazoles estudiados la alquilación ocurre
_ . . len la p08101on 4.

Los tetrazoles con un hidrógeno en el anillo se adi

cionan a dobles ligaduras activadas tales comola del ácido a
. 86 .crílico o la de la benzalacetona . La reacc16n se lleva a ca

bo utilizando un catalizador básico comopor ejemplo piridina.

La nstructure de los aductos obtenidos depende de si la adiciónv

del anillo tetrazólico se produce en las posiciones 1,2- 6 l,4-.
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A pesar de que la adición 1,2- es siempre factible, los produc

tos uemuestran que generalmente se produce la adición 1.4- cuan

do ésta es posrble. En el caso de adición de tetrazoles al áci

do acrílico, la presencia del carboximoen el aducto los esta

blece comoaductos l,4-. El eSpectro UVconfirma esto ya que da

/o //N;CHZCH20\OH
+ GHZ=CH-c/\oa

“NM \ a =N
21 %HOOCCH cn 2

o 2 ¡RN/N c
n py |6H5 (¡Í

H- -H + c H -cn=cu.c-cn ——.H N-CH-CH-c-cx
/f l\ 6 5 3 \ 2 3

N

517%

La cianoetilación del S-aminotetrazol con acrilonitri

la señal del grupo carbonilo.

H-C-—N-H

lo87 , debido a las estructuras tautoméricas de este último pue

de dar lugar a tres productos monocianoetilados: l-{g-cianoetil

5-aminotetrazol(XXV), 2-45-cianoetil-5-aminotetrazol (XXVI)y

5-(b-cianoetil-aminotetrazol (XXVII). se comprobéque los pro

ductos que se obtienen en esta reacción, en presencia de hidro

xido de bencil-trimetil-amonio, son una mezcla de dos derivados
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monocianoetilados, que pudieron ser separados por extracción

con cloruro de etileno caliente y cuya estructura corresponde

a XXVIIIy mx.

2 2 2

¡RN/N NCCIIZCHz-N\N/N NN/N

NCCH CH íï-—%{NH2 Ni- -NH 2 2
HN—"-HH-CH -CH -CN/ \

XXV XXVI XXVII

HzNík -H

N\N/N CH2=CHCN á H2N7C—N-CHZOHZCN+HzNz.-J\
u (061193230113)3mo Y \I(N_R

HZN-/C=N\ R=CHZCHZCN

INAH 33% 27%mm m:
Los aldehídos que tienen un grupo básico como el 4

dimetil-aminobenzaldehído76 se condensan directamente con el

S-aminotetrazol anhidro para dar una sal interna de azometino.

¿stas pueden ser rápidamente hidrogenadae en solución acuosa

sobre catalizador de platino de Adamspara dar sales de 5-alquil

aminotetrazoles y de estas sales se recuperan los S-alquilamino

tetrazoles libres por acidificacion. Este método ee muchomás

útil para la síntesis de este último tipo de compuestos, ya que
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loc citados anteriormente dan comoproductos principales los

sustituidos en el núcleo tetrazólico.

e
H N-C—-Ï7-H + (CH ) N HOH(CH ) NH CH=N H2 2

3 32 3-9!

Acilacion de tetrazolee

La acetilación de tetrazolea y tetrazoles 5-3ustituí

dos con cloruro de acetilo a ebullición da casi cuantitativamen

te los N-acetil-tetrazolea. Eetoe derivados acetilados tambien

se eintetizaron88 a partir de la sal de plata del tetrazol por

reacción con cloruro de acetilo en benceno seco. El N-acetil

tetrazol es lo suficientemente inestable comopara ser conside

rado un agente acilante fuerte. Hirviéndolo en agua se hidroli

za en seis minutos dando una mezcla de tetrazol y ácido acético.

La estabilidad de los tetrazolee depende de le susti

tución en el núcleo heterocíclico. Se vio que los 1,5-dialquil

tetrazoles eran estables por encima de 200°, pero el S-fenil

tetrazol se descomponíaa 170°. En el caeo de l-alquil(6 l

aril)-5-amino-tetrazolee o 5-alquil(6 S-aril)-aminotetra201es
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se postula un equilibrio a 140° con estructuras de guanil-azi

das ¿e cadena abierta. La isomerización mutua de l-alquil- y

l-aril-S-aminotetrazoles a los 5-alquil- 6 5-aril-am1notetra
. I . .zoles se oxpllcarla por el algulente mecanismo:

O e e e e
/ \IIÏI ¡N-NEN ,N-Nr-N /II N-C .——-H rw-c —* RMI-C -* mm

2 YNLN 2 ‘N-n ‘- ‘\‘NH '- 4\N/N
I I

R H

La apertura del azol ae produce en la medida en que

más compensadaesté la estructurameaomérica en el estado inter

mediario.

Los 2-acil-tetrazolee, a temperaturas entre 60-130°,

dan lugar a 1,3,4-oxadia201ea sustituidos, por apertura del

ciclo con pérdida de dos átomos de nitrogeno.

Stollé deacribiá la reaccion del S-aminotetrazol21

con anhidrido acético en ls. cual, previa eliminación de nitró

geno obtiene el 2-acetamino-5-metil-l,3,4-oxadiazol(XXII) .

Postuló un mecanismo a través de un derivado carbodiimídico

(XXX)que luego se ciclaría pasando el nitrógeno del grupo

amino a formar parte del ciclo, es decir que la ciclacion ee

produciría por la presencia del grupo amino.
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/‘\N (cu 00) o í) N\ -N fi ¡Ñ¡{N-C ll 3 2HC-CNH/ —-2HC-CNH "_‘2 \ N 3 " 3 ' '°\

H

N
íc/ IK>c-CH3

(cn3c0)20 /N H-O——. = = - ————-——. 
HN C N NH-C-CI-I3 H3C-i

O
XXX

—N

—-> I'IBCmC-NH-LÍN)-CH
a w 3

XXXI

Huisgen, Sauer, Sturm y colaboradores89 obtuvieron

por calentamiento del S-fenll-tetrazol con cloruro de benzoílo

en piridina a 60° el 2,S-difenil-l,3,4-oxadiazol con 97%de

rendimiento. Para esta reacción se han postulado dos mecanis

mos. Uno de ellos es el propuesto por los autores anteriormen
89te mencionados e involucra un ataque del ageLte ccilante en

la posición 2 del anillo tetrazólico y una ruptura del anillo

en la posición 2-3, con eliminacion de nitrógeno y reoiclacion

a través del oxígeno del grupo acilo para dar el oxadiazol.



N
/ HH; 21506-0001

H c -c |
5 6 \q/N py

' oe ¿H 7_ - 5
a)H506-C—N-Ij \

o-..

9
c) CGI5

l

XXXIV

lH
HSC6-!\)-C 635

XXIV

H___ 65
b) esas-04€ maz/ce

1 4-1-q=1.m/CSH5
‘o

ac FEV

GQIÚLII\
XXXII

-N
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/:5°6>c:0
s.“

HSC 1
, =o

9/N=N
115064K?

te

HSC622-06

JM”
ases g

2
L Jmn

Los experimentoscinéticos permitieron detectar la acilacián del

derivado tetrazólico (XXXII)en la posición 2 comoreacción pri

mera rápida y en algunos casos se pudieron aislar acil-tetrazo

les con esa estructura. El efecto mesomérioodel tetrazol como



grupo aromático atrae muyfuertemente al par electrónico del

nitrógeno 2 en la estructura XXXIIy esto explica que el N

acctil-petrazol sea uh agente acilante muybueno. La apertura

dci ciclo se ve favorecida por ias estructuras de resonancia

de lu carbonamida XXXIII. No se ha confirmado si esta apertura

se produce a través de un diazoalquil derivado(XXXIII) comoeta

pa intermedia o si el nitrógeno molecular se elimina en una so

la etapa(XXXII-—eXXXIV).Considerando datos cinéticos los auto

res ;refieren un proceso en varias etapas(XXXII--XXXIII-XXXIV)

considerando que d; esta manera se podría aprovechar la libera

ción de la energía de unión de la molécula de nitrógeno.

¿l otro mecanismopropuesto por Herbst et al.91 pos

tula que la aciiación de tetrazoles-5-sustituïdos se produciría

sobre las wosiciones l 6 4 del anillo tetrazólico seguido de la

apertura del anillo en las posiciones 1-2 6 3-4, eliminacion

de nitrógeno del grupo ezido resultante, migración del grupo

aCillmldO del carbono al nitrógeno y reciclación al oxadiazol.
o

H5c6774/1: H506COCl HBO¿yc-¡«(geo 6H5 H5C670=N¿!-c 6H5{N N N N
DKN/ py \\N/

G3
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:N: o (f3

N _¿_ u a ¡ .
- 2 HSC6 -—N-C-06H5 ————-bHSC6-C==N-N==C-06fl5 °-—'

n-n
“HCCN-Nó-CH ——¡ic-c” >42“56'.."’ 65 ’ 56 \O 6H5

El yrimer mecanismoinvolucra la pérdida de nitrógeno de las

posiciones 3-4 ó 1-2 del anillo tetrazólico, mientras que de

acuerdo al segundo mecanismoss eliminaría sl nitrógeno de las

pOSiciones 2-3. Debido a la tautomería en la estructura de los

tetrazoles-S-sustituídos no es posible distinguir entre las po

siciones l y 4 y las 2 y 3. Para decidir cuál de los dos meca

nismos era el correcto se usó la marcación isotópica92 . marcan

lsN, endo el anillo tetrazólico en las posiciones l ó 4 con

el segundo mecanismo el nitrógeno marcado no se eliminaría du

rante el curso de la reacción y en el oxadiazol resultante se

mantendría. Comola mitad del nitrógeno del tetrazol se pierde

durante la reacción el contenido isotópico del oxsdiazol resul

tante sería el doble que el del tetrazol original. En el pri

mer mecanismose eliminarían los nitrógenos 3,4 ó 1,2, es decir
15que durante ia degradación se eliminaría la mitad del N y la
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mitad del nitrágeno no marcadoy por lo tanto el tetrazol ori

ginal y el oxadiazol obtenido deben tener el mismoporcentaje

de contenido isotópico. Por tratamiento con cloruro de benzoí

5N-tetrazol se obtuvo unlo en piridina del 5-fenil-l(6 4)-l

oxadiazol cuyo contenido isotopico disminuyó al 50%del presen

te en el tetrazol original. Esto demostrá que el primer meca

nismo postulado era el correcto y que por lo tanto, los 2-acil

tetrazoles son los intermediarios en la reacción.

Los S-alquil- y 5-aril-tetrazoles reaccionan con clo

ruros de ácidos aromáticos en piridine dando con más del 90%

'e rcndirie to los 2-aril-5-alquil- 6 2-aril-5-aril-l,3,4-oxa

diazoles. La confirmación del mecanismoanteriormente postula

do se obtuvo tratando por un lado el 5-fenil-tetrazol con clo

ruro de p-toluilo y por otro el 5-p-tolil-tetra201 con cloru
. . Iro ¿e oenZOilo:

N

I c c/ \DII-H H c-c H 4001 ¡br/3:4 H -CH ( ) c H COCJ.
ï - + o- p +

5 6 * 3 6 4 6 4 3 6 5 '

9774 -N2 -N2 96%

Ñ-fií// \
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La obtención del mismo compuesto con prácticamentu igual ren

dimiento en las dos reacciones confirma el mecanismo de ésta y

aemuestra que es independiente de la constitución de los reac

thOs. La mismaexperiencia fue hecha93 con el S-Ícnil-tetrazo;

y cloruro de p-nitrobenzoílo y con el 5-p-nitrofenil-tetrazol
. . Í . .y cloruro de oen201lo, obteniéndose cn ambos casos el 2-p-nitro

fenil-5-fenil-l,3,4-oxadiazol.

N
j 'H \N-H

H5C5-v\N::¡; ozN-Ofi ÁN

/"'\ /° yo+ON-C - +Hc-c
2 \ /<c1 56\c1

2 “N2 In5cGÜQ-mz

Los N-alquilacil-tetrazoles producenla apertura del

-N

. , . lciclo y uesprenden nitrogeno a temperaturas mayores que los N

arilacil-tetrazoles.
I - I .al tratamiento de tetrazoles con cloruros de aCidos

. .. .I ‘. .I.
dicalboxíiicos conduce a la obtencion de uerivados oxadiazoli—



cos en cadena. Por ejemplo la reacción de 2 equivnicntcs de

5-fenil-tetrazol con un equivalente de dicloruro uu oxalilo

da 72%de rendimiento de un compuesto con la estructura si

c ¡HR ’\
¿SV-K /u-061150

guie}.te:

H
5

. .I . ‘ ..La mlsma reacc1on con el dlcloruro ue succ1nllo da 95%del
. . .Icompuesto esquematlzado a contlnuac1on:

HSC¿Ü-CHa-CHZ-CÏ 46H5
0

. . . l . .Otros derlvados oxadlazollcos en cadena se pueden obtener a
. . . . . O o Y .partlr ue dlnltrllos9 a traves de los Slgulentes pasos:

NEC- -CEN 3 NBNa+ 3 011,1¡ITV/N -_ 4/\T_HH / VI

H i-H 0\ -2N2
Í1:\N/ + 2 Cl/C -R—-R-\

=H’-N02,-CN0
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Si en el producto anterior R es un grupo ciano, se pueden repe»
. .. I . . .l .tir ios dos ultimos pasos ¿e la rea001on y continuar con el cr¿

cimiento de la cadena.

nCl-CO-O-<l]i
NvfiN -N2 n

El pasaje u oxadiazoles tambien re produce por el

tratamiento de los tetrazoles correspondientes con anhidridos

de ácidos carboxïlicos. La temperatura de reaccián depende del

Wim H5:43 -N2 Á 1‘.H c-c -c 4» —-H c H +
3 / H3o-co 3 o/ 394o

3
CH COOK

anhidrido utilizado. Por ejemplo el anhidrido ftálico recién

empieza a reaccionar a temperaturas a las cuales el S-fenil

tetrazol ya se descompone.La reacción del S-fenil-tetrazol

con 1,5 equivalentes de anhidrido succínico, por encima de

120° da una mezcla de un mono-oxadiazol y de dioxadiazol en

cadena:
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Q IIOOC-CIIz-Cfiz-C\/
+ l 5 o _____"_ _\\ ’ /

N/N HOOC-CHZ-CHz-CNO

¡“WK ¡mi ¡"ka
_—> C\\O/E-CH2-CH2-C\D//C + C\\U/C-R

31% 17-21% R=-CH20H2000H

El anillo tetrazolico de los S-alquil- 6 S-aril-tetra

zoles es tambienatacado por otros reactivos electrofílicos.

Huisgen et al. estudiaron su reacción con cloruro de tiobenzoí

lo, isocianatos de arilo, isotiocianatos de arilo, cloruros de

áciios sulfónicos aromáticos, cloruro de tionilo. Conel cloru

ro de tiobenzoílog4 , dio comoresultado la obtención de 1,3,4

tiadiazoles.

S
Sá -ClH " -N

N -11 + c H -c —c—c H __ 2

R áíïr/N 6 5 \Cl R_ó(\ 6 5 ---'
' /

N
XXXVIN-N

€>g> /CéH5 l \ - ‘

——-—vR-CEEN-g-CNS --*'R-C\S -06H5 R—-06H5,-CH3,-C6d4
-0CH

3XXXVII
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En este mecanismo los autores áuponen que a diferencia de los

casos anteriores, la etapa determinante de la velocidad dc la

reaccion no ee ia acilación que da el compuesto XXXVI,sino

la apertura del anillo(XXXVII).

La reacción del 5-fenil-tetrazol con isocianatos de

arilo, comopor ejemplo isocianato de fenilo, a 140-150° da

comoresultado la eliminación de un mol de nitrógeno y la obten
. I . . .oion del oxadiazol con 92%de rendimiento.

-H J- -CO-NHR‘ 2

H506-C\N}I + R-N-=C=O—- 3506 \N) -—.—»

——>Hscó-csïg-fo ——+ H c 4.] /C-NHRR 5 6 '\b

R: -C H6 5’ ‘010H7' 46H4‘N°2(P)

¿n la reacción con isotiocianato de fenilo se postulu

un mecani.mo similar y el reemplazo del oxígeno por el azufre

en el reactivo conduce a le obtención de un tiadiazol.

N-—N-H N"

H C / H C N"C”° -—-*' H C -Ó” 1% NH-C H56\ * 56'__“ 56\s/°' 65



Los cloruros de ácidos sulfánicos aromáticos reaccio

nan con el fenil tetrazol en plridina a temperaturas apenas su

periores a la ambiente, eliminando nitrógeno. Por comparación

con la cicla016n del 1ntermediario en la reacción con fenil

isocianato, se eSperó la formación de un sistema cíclico desco

nocido(XXXIX), pero sólo se obtuvo el producto de la dimeriza

ción cabeza-cola de XXXVIII, lo cual condujo con 36%de rendi

mientoal 1,4-di-(p-toluensulfonil)-3,6-difenil-l,4-dihidro

-l,2,4,5-tetrazina (XL)y con 45%de rendimiento a la 3,6

difenil-l,2,4,5-tetrazina(XLI). Es probable que el compuesto

XLI se forme a expensas del compuesto XL en el medio piridínico
. Ide la reacc1on.

<99
H 06—caN-g-soz4GH4-CH3(p)5

0?

i a J’ —c
e _Q ¡{506 \ \O 6H4-CI-I3(p)

hSC6-0:- N-H-SOZ-C6H4-CH3(p)

XXXVIII ¡(mx

-so—c H-CH yt—
H c -c// -C2H64 3(p) J K "

1;I— N=N
502C6H4CH3(p)

36% XL 457€ XLI
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La reaccion llevada a cabo con cloruro de tionilo Con

dujo u una mezcla de cloruro de benzoílo, henzonitrilo y 2.5

difenil-l,3,4—oxadiazol.

La reacción con los cloruros de imida fue postulada

95 de la mISHa manera que con lospor Huisgen, Sauer y Seidel

cloruros de acilo, dandoen este caso l,2,4-triazoles-3,4,5

trisustituídos comoproductos finales de la reacción.

‘fsfis_ /°\ _
_N_H ely Ï H N2

CGHS m1

ae C H

í HSVG-CEN-É-Cg 6 5
E453

e _ _ c H /\é__. H506-0=N-N=/_6 5 —v HS°6 4635

9 ¿”61‘s su5
_ - .. /°635H c -C-N=N

5 6 «mesas mv
L - J

XLIII

¿l pasaje de XLII a XLIVpodría ocurrir en una etapa o en dos,
. 0 .en cuyo caso deoería pasar a traves del dlazoalcano tal comose
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. . I . I . ' .se dlscutlo en la form301on de oxadlazoles. Por medlo de esta

I . . .reacc1un se nun obtenldo bistrlazoles:

H-N-‘N 1-1:1\ N-c H

N/ \é // I}: ¿5064/ 6 5\
\N/ N/ 01 á

-ClH,
-NOz}

La reacción del 5-am1notetrazol con anhídrido acético

a reflujo21 da lugar al 2-metil-5-acetam1no-l,3,4-oxadiezol;
. . l . .la prlmera etapa de la reacclon sería la acetllaclon del grupo

aminc del carbono 5.

H-jF-C‘ÑNHZ (CH3CO)20 H-P-Ñ-NH-COCH3 -N2 HN=cNH-cocn3
' N N ¡N NI\N/ \N /\

N-N-H CHco o N-N

g | ( 3 )2 u ll_———oHN= coca ———-—‘ H cconsc C-CH ——
3 3 | 3

o
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3 ‘x

\
——o H c-co-NH-dá o/C-CH3

60%

31 mecanismoinvolucra la pérdida de nitrógeno de los posicio

nes 2 y 3 y el desplazamiento del grupo ecetamido del carbono

al nitrógeno para formar un intermediario carbodiimida que se

cicla para formar el oxadiazol.

Estabilidad térmica

De acuerdo al tipo y posicion de los sustituyentes

en el núcleo, se observan diferentes posibilidades de ruptura

térmica de los tetrezoles. Los tetrazoles S-sustituidos elimi

nan como primer paso de su descomposición térmica N3H6 N2.

El tetrazol a 225° se descomponecon formacion de ácido cianhi

drico y ácido hidrazoico96 ; el diazotetrazol explota por ca

lentamiento mientras que el S-gusnil-aminotetrazol no se des

compone aún a 300°.

El calentamiento del S-Íenil-tetrazol en solución
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de mesitileno a ebullición (164°), durante 74 horas condujo

a una mezcla de: difenildihidrotetrazina (XLVI)(16%);4-amino

—3,5-difenil-l,2,4-triazol (XLVIII)(3,2%);2,4,6-trifeniltria

zina (XLIX)(14%);difeniltetrazina (XLVII)(1358; difenil-l,2,4
97

triazol (XLV)(32%)y desprendimiento de N2 y N H .3

H C - -H N“N .__
“ff L J ‘é cx“ x

N\fiáúN H5C6- \TV/ -CGH5 + H5 6 C6H5 +
H

H H

XLV XLVI

_ . Í/ 1k H5°6 / Csfis

+ H506< 15-06% + h506-Cïq/C-C6H5 +=N ¿H \
2 06H5

XLVII XLVIII XLIX

De acuerdo a los productos farmados se puede suponer que hay
. . . Idos 3031b111dadesde ruptura del nucleo, una por la cual se for

I . . . .ma acido hidraZOico y benzonitrilo (LI) y otra según la cual

l .. . . I . I í l . . \se eiiminaria nitrogeno y se formar a una ¿SpeCle reactiva (L,.

Las reacciones secundarias de los productos primarios formados
. . . l . . . . .en ambos casos ( oenzonitrilo(LI), ECldOhidraZOico y el inter



XLVII

‘¡I

-— Hscs / >C6HsN
á

L

\\\\ ,///// XLVI

H-N‘:ÏÉ 2H+ -¿y*-N%
H c —cH ----- H c -c H

ask" 65 4m} ssw/ 65
xnv NH2

XLVIII

mediario L, que es una fenil-nitrilimina) conducen a los pro

ductos secundarios obtenidos. Así por ejemplo el benzonitrilo

se trimeriza para dar 2,4,6-trifenil-triazina (XLII) o se com

bina con la fenil-nitrilimina (L) para dar 3,5-difenil-l,2,4

triazol (XLV).El intermediario L tambien se dimeriza para dar

difenil-dihidrotetrazina (XLVI)y 4-amino-3,5-difenil-l,2,4
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triazol (XLVIII).

La ruptura térmica de 1,5-diaril-tetrazolee ocurre

de 200° a 230°, dando diarilcarbodiimidaa o cantidades signifi

cativas de 2-aril-arimidazolee o ambos. Por ejemplo el 1,5-di

fenil-tetrazol al ser pirrolizado da 12-14%de 2-fenil-benzimi

dazol (arimidazol) y difenilcarbodiimidage.

/“

HSC6-N= C=N—C6H5 —-vH506-Z/>—N\-C 6H5 ——'H 5C6-0
w/N H

El paso preliminar en la descomposición de tetrazolee

1,5-disustituídos es la apertura del anillo para dar una imido

azida que por pérdida de nitrógeno, forma un imidógeno que se
99reordena a la carbodiimida s

R-C—N\-R ——-R-CIJ=N-R—- R-C=N-R —-\v R-N=C=N—R

N\\úfiN N3 :N:

Las carbodiimidas no simétricae (LII) son el producto primario

de la descomposición y resultan del reordenamiento postulado

anteriormente; sc obtienen además otras dos carbodiimidas simé

tricas( LIII y LIV) que provienen de una reacción de reordena
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miento subsecuente54 t

H C -G——N-06H914 --HC -N=C=N-06HS + HC -N=C=N-C H +5 9 14 9 14 14 9

LII LIII

4' H C -N=C=N-06H56 5

DIV

El diaproporcionsmiento de carbodiimidas está probablemente re

lacionado a la estructura de sus polímeros56 los cuales, como

se ha demostrado consisten en su mayor parte de trímeros del

tipo de las triazinasloo . Si estos polímeros de las oarbodii

midas no simétricas se forman por la unión cabeza-cabeza de lps
I . . I ImonomeroscorreSpondientes, la dispr0porcion seria una consecuen

cia del equilibrio polímero-monómero.En el caso de los trímeros
. . . . l l .con estructura de triazinas, la disproporcion podria ocurrir

de la siguiente manera:
, N-R'

N-R Il

R1 R R'Nóyc' N-R
3 R-N=o=N-R'= == ¿3'

R-N N-R ¿3% \\N_R
R-N N



Estabilidad frente a ácidos

Muchostetrazoles son estables frente a los ácidos

fuertes a temperaturas de l50-160°, pero son descompuestos por

ellos a temperaturas superiores. En estos casos se libera ni

trogeno y se forma dióxido de carbono y amoniaco como resulta

do de la hidrólisis o del reordenamiento de los átomos unidos

al carbono tetrazolico o de ambosprocesos.

¡bc-1‘41 son
¡N + 2320 --—“2—p<:o2 + N2 + 21m3

200° N

El S-aminotetrazol es estable frente al ácido clorhí

01 , pero por calentamiento a reflujo durantedrico a 160-17O°1

5 horas, a ZOO-210°se descompone dando anhidrido carbónico, ni

trógeno, amoniacoe hidrazina. Thiele y colaboradoreslOl postu

laron la posibilidad de que comoproducto primario de la reac

ción se formaría un compuesto BVque luego daría hidrazina:
H

N HZN‘EH N --—’ NH + C0 +

LV
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Hzn’i ___i N
3211

2 + HzN-NH2

Los tetrazolee sustituidos en la posición 5 por gru

pos alquilo o arilo per influencia de ácidos fuertes sufren una

descomposición que involucra ha migracion del suetituyente'en

el carbono del heterociclo al nitrógeno l 6 4, formando una ami
. . 14na primaria a

C1H cc.

¡{scsi-IY}! 002 + N2 + 35061182 + NH

N\N,N

La reacción tambien ee puede llevar a cabo con ácido fosfórico

3

85%y con los 1,5-diariltetrazolee ee produce entre 165° y 205°.

No ee ha dado una explicacion satisfactoria de la descomposiciín

de los tetrazoles en solución ácida. De todas maneras, parece

probable que el primer paso eee una protonacion54 ; a tempera

turas suficientemente altas el tetrazol protonado puede estar

en equilibrio con una cantidad suficiente de la estructura int.r

mediaria (LV) de cadena abierta, a partir de la cual se cree que

a temperaturas más bajas ee forma el anillo tetrazálico:
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Ï'Nï/N “Wa Lv
El intermediario LVpuede reordenarse con pérdida de nitrógen

€>
R-cF—-R' R =N-n'
// “K “A

R-C -R' +11+e T
y migración del radical R del carbono al nitrógeno, comouna

reacción competitiva con la formación del anillo tetrazólico.

La cepecic resultante es una carbodiimida protonada, que reac
. I .oiona rapidamente con agua para dar una urea, la que en las con

diciones de reaccion, se hidroliza a amina y dioxido de carbono.

GDH
. e . H o " , H oR-C=N-R —.R-NH=C=N-R ___2_.R-NH-C-NH-R__2__.

H-N e
\N IN

2
9 G

————>R-NH + RiNH3 3-4-00 2

Estabilidad frente a bases

El 5-feniltetrazol puede ser calentado en hidróxido

de potasio hasta 240° o inclusive llevado a sequedad sin pre
14sentar rastros de descomposición . El l-feniltetrazol y‘el
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l-p-nitro-feniltetra20128 son muyestables en medio ácido pero
. I . i .se descomponenpor calentamiento en medio baeico dando le cien 

mida y nitrógeno.

R-N-c-H _ÏÏz_. R-N'HCN+ N2\
¡N

Enmuchostetrazolee 1,5-dieuetituídoe el tratamien

to con reactivos básicos elimina el eustituyente en la posición

l sin afectar al núcleo. Por ejemplola hidrólisis del l- (5
-cianoetil-S-aminotetrazol (LVI) con solución acuosa de hidró

xido de bario produce la decianoetilación y se recupera el 5

aminotetrazol comoúnico producto de la reacciona7 .

Ba(OH)

H2N7F——Q;CH2-032-CN--—;;3--"H2N2f-flïH
\N/;N Nknf/N

DVI

Estabilidad frente a a entes oxidantes

El anillo tetrazólico ee muyestable frente a agentes

oxidantes, esto se ve por la formacion de derivados tetrazólicos

con un eustituyente oarboxílico en 5, durante la degradación oxi
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102dativa de x¿rj tutrazoles—5—eustituídoe z

Mno K
HO0C-C-N 5 _ II-C-N-II

N\N//N-CGH4-NH2 \\N¡N

Algunos tetrazoles con sustituyentes nitrogenados en

el carbono 5 ¿el núcleo son destruidos por algunos agentes oxi

dantes. Por ejemplo6 8

HaN-i-N-H “nos/"0, ona + 002\
N\\Ñ/N

Estabilidad frente a a:entes reductores

En general se puede efectuar la reducción de los sus

tituyentcs del núcleo tetrazólico sin afectar a éste. En muchos

casos los lueminofenil-tetrazolee fueron prerarados por reduc
. . . lC 10elón ael nltrncvmpuesto correspondiente 3’ 4

CIZZn/blH

0 N N-—C-H H N -N——iin2 \ 2 le“.f
ó
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N -R Hz/Pt -R

R: alquilo
Estos mismosproductos preparados por reducción del nitro

compuesto con hidrógeno a 2 6 3 atmósferas en presencia de cat 

lizador de Adame(oxido de platino), dieron una reacción que

procedió suave y rápidamente y no ee encontró evidencia de des

trucción del núcleo.

Hattori y Lieber81 obtuvieron con 94%de rendimien

to el S-amino-Z-metiltetrazol por hidrogenación catalítica del

5-nitro-2-metil-tetrazol

H

0?_IV-/Üw _———2/P—:+32N7d\N\N -CH3 Ikïr/N-CH3

Un agente reductor fuerte, comoel hidruro de alumi

nio y litio, ataca el núcleo en los tetrazolee 1,5-disustituídos

dando lugar a la formacion de aminae secundarias105 s

H AlLi; éter-TH?

¡Hoz-«4635 4 _ cn3cnzrmc635A
N



Equilibrio tegrazol - imidonzidu

Los compuestos de la fórmula general RCN4R:en les

cuales R y R'son sustituyentes en carbono y nitrógeno adyacen

tes, en algunos casos pueden existir en forma de cadena abierta

comoimidoazidas o en forma cíclica comotetrazoles.

R-C=N-R' R-C—-NÑ-R'/
N3 N\\Ñ¡N

La distinción experimental entre ambasestructuras s

puede hacer por espectroscopía infrarroja y ultravioleta. Los

tetrazoles dan en el IR una señal en la zona de 9 a 10/; , mien

tras que las unidas dan una señal entre 4,65 y 4,70/L . En el

cepectro ultravioleta, suponiendo que no tengan sustituyentes

nc saturados, las azidas dan una seLal en la zona de 280 a

290 ny, mientras que los tetrazoles sin sustituyentes capaces

de efectuar un desplazamiento batocrómioo, no presentan absor

ción ultravioleta por encima de 220 nulos.

Las imidoazidas son fácilmente reducidas mientras qu:

los tetrazoles no lo son y ademásson estables frente a bases

fuertes.



76

Le existencia de una molécula con entructura de imido

uzida o del tetrazol isomérico depende del carácter de los gru

pos oustituyentes en el carbono y en el nitrógeno. Se sugirió

que los Sistemas lineales que contienen los grupos azido-azo

metino ze isomcrizan irreversiblementc a los tetrnzclele7 .

Cuando el grupo ezometino forma parte de un anillo Leterocicii

co, no hay una regla general que permita predecir si un compue

to es tng ezida o un tetrazol y se conocen sustancias que exis

tcn cn ¿cs dos forras en equilibrio:

\N \II—¿N

. , I. .Por un lado los estructuras tetrazoliccs monccíclics:
t . .. . . l. .

son nos estaoles que sus imidoa21das isomericas, mientras que
..., . i. I.

jor el otro algunas imioanidas aromaticas heterOCiclicas son
o. . ++ .I-. . l Tmas estables que sus ue.razoles blClCllcos isomericos . na

, .. .l . . l .aesestabilizac1on ¿el tetrazol en los Sistemas biClCllCUSpue

de oeurrir por dos razones probables: la tensión de los anillo
. .I 0.

quionados y/o la atraCCion electronica. Los sustituyentes ace;

torcs de electrones son efectivos comodesestabilizantes del

r ' ' J ' . 'núClco Letrczclico, aceptor de elocurones y el mismo tiempo es



tabilizan la imidoazida que tiene un grupo azida donor de elec

trones.
108 . .Boyery Miller encontraron que el trimetilentetra

zol (LVII), el 6-nitro-piridotetrazol (LVIII) y el tetrazolo

benzotiazol-l,3 (LIX) son tetrazoles en el estado sólido. El

cn v——‘CF”W)“ N
LVII/

CÜ = ¡“a
02N N/ OZN

LVIII

Compuesto LVII en solución se mantiene como tetrazol, pero los

compuestos LVIII y LIX aparecen como azidas en equilibrio con

el tetrazol correspondiente. De acuerdo a estos ejemplos se pue

de presumir que la desestabilización del núcleo tetrazólico por
. I . . . .su ÍuSlon a un anillo de ClnCOo seis miembros no es muy impor

tante y parecería ser de muchomás importancia en la estabiliza



ción de la imidoazida correspondiente el efecto de sustituyen

tes aceptores de electrones. Así se puede explicar que en los

ejemplos anteriores el grupo nitro en la posicion seis del pi

ridotetrazol y el grupo tiazélico en el tetrazolo-benzotiazol

-l,3, tienen un efecto comparableen la desestabilización del

nucleo tetrezólico. Estes conclusiones permiten la predicción

de que los sustituyentes donores de electrones van a estabili

zar el núcleo tetrazolico con respecto a la imidoazida isoméri

ca.

Para generalizar este tipo de resultados, Eloy109

sintetizó usando dos reacciones clásicas, una serie de sustan

cias que en literatura se les esignaba estructura tetrazólica.

¿NOK NaN3 áNÓH

HBC6-C\ l ——O HSCG-K
N3

on no 2x1 nosá” á
-c\ ————-ouse 6—c\H C6

NH-Nfla N3
5

Los espectros infrarrojo dc tetrazoles no muestran absorción

a 4,67/L salvo que haya un grupo azido presente en adición al
108.110-113I . ‘ . í . .núcleo tetrazolico . Examinoel espectro infrarroao



de catas sustan01aa, ara ver 31 aparecía o no La banda u 4,6?“
I . . Icaractarlstlca del grupo calda y encontro en estos casos que la

naturaleza del grupo R deterninaba que un dado compuesto exis

tiera en la forma de imidoazida (A) o de tetrazol (T).
P.

N-R Ñ
H C -Cá H C -C/

5 6 \N 5 6 \
3 N

(A) (T)

¿is Estructura del
Broducto estable

-H T

-CH3 L

-OH A

-0CH 3 A

-0C006H5 A

-N=CHC 6H5 ¡sq-“:2T

¿Sntodos los casos la estructura indicada ea la estable, salvo

en el último que se encuentra en equilibrio entre ambas.



METODOS UTILIZADOS RARA EL ANALISIS CONFORMACIONAL

DE DERIVADOS DE HIDHATOS DE CARBONO
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. l . .al analiuis conformeCional, que se encuentra entre
.. . l . v¿es ramas més importantes de la estereoquimica organica, co

. . ll”
menzó prácticamente en 1950 con el clé51co trabaje de Barton '

en el cual fueron sehaladas algunas relacionen fundamentales

entre las conformaciones y la reactividad quimica de ciertas
lmoleculas.

. . . . . l . .Ei yrinCipio fundamental acl anuliSis conformac1onal

\_ . - J , 115 . .como inc sugerido Qor person y Cooneon , es que las propie
. . I ,dades fielcas y químicas de las moleculas orgánicas cesenden

no sólo de su estructura y de su estereoquïmica, sino tambien

de las conformacionee que prefieren adoptar.

Uno de los primeros problemas tenidos en cuenta en

este temafue considerar si el anillo del tetrahidropirano
I .asumia en el espaCio una conformación silla, a semejanza del

ciclohexano, o si se debía tener en cuenta una conformación

bate. Esta última fue descartada por su naturaleza energéti
116-119camente desfavorable por las mismas razones dadas pa

ra los ecmruestos derivados del ciclchexaro.
. o,La preferencia por la conformaCionsilla en la se

rie ¿e lar giranosae fue demostrada experimentalmente por
120,121._ ' . . . . onecves teniendo en cuenta la veloCidad de oXidaCion
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de glicoles vecinales con tetraacctuto dc Alamo. Lu velocidad

de esta reacción depende de las posiciones relativas de ambos

122'l¿4 . Solo en el caso en que é°t°3 juntogrupos hidroxilo

con ios carbonos a los cuales escán unidos se encuentren en

. .r I., .,un mismo plano, la reaCCion procede tan re iuamente que ei

consumode tetraaceteto de plomo puede ser medido por titula

cián directa. Este es ei caso del cia-2,3-dihidrox1tetrah1dro

furano (LX) . En otros casos la reaccion procede más lentamen

H /DH Hkï/QH

¡{eN/L2
II

te; si ambosgrupos hidroxilo en el ciclohexano u otro anillo

similar están en orientación ¿Lg ( 3.3 6 ¿.2 ), la reacción

procede más rápidamente que si los mismos ee encuentran orien

tados en ¿zaga ( ¿,2 6 ¿,3 ) y en este último caso la reaccion
120,121es muylenta. Reeves encontró que la oxidación de metil

glicopirenosidos nunca procedía tan rápido comola del cia



-2,3-dihidroxitetrahidrofureno, de lo cual dedujo que las molé

culas de los tetil-glicopiranósidos no contienen dos grupos hi

droxilo vecinales orientados de tal manera comopara estar en

un mismoplano. Esto sólo podría ocurrir si el núcleo del tetr 

hidropirano tuviera conformación2213, pero este caso se da úni

camente cuando la conformación está forzada por la presencia de

un ciclo adicional. Este resultado llevo a Reeves a postular

que los netil-glicopiranósidos van a adoptar la pontermacián

silla comoel estado energéticamente más favorecido.

Unanálisis de la conformaciánde la estructura pira

16 , quien señalónósica de las aldosas fue hecho por IIaeeel1

que hay dos formulas teóricamente posibles para expresar el es

tado de conformación de cada aldohexoea. Dado que las interre

laciones de todos los sustituyentes en los átomos de carbono

asimétricos en las moléculas de aldohexoeae eran conocidas,

Hassel pudo deducir tambien las estructuras conformacionales

de las mismas, las que dieron lugar a importantes generaliza

ciones. Por ejemplo, de acuerdo a la representacián de Hassel

le CK-D-glucosaen forma piranósica podia corresponder a cual
120,121quiera de las dos fórmulas LII y_BXII. Reeves confirmó

con sus estudios las conclusiones de Hassel116 . La formula



63

LXI de Hsssel, caracteriutica para nldounu du lu noria B, fun

denominadaEl por Reeves y la LXII de Hassel, característica

para eldosas de la serie a, fue denominada¿g por Reeves. Estae

dos fórmulas difieren sólo en que los sustituyentes en posición

ecuatorial de la conformación DEI aparecen axiales en la con

formacionmI .
63203

OHCH OH
HO 2 oa

HD

OH

H on H

3X1 ¡III

. 121 o _Posteriormente Reeves investiga los cambios de lo:

valores de rotacion especifica de compuestosopticamente activos

con grupos hidroxilo vecinales, en una solucion amoniacal de

hidróxido de cobre a la longitud de onde de la línea azul del

mercurio ( 4360 1). En un ciclo de seis miembros, ya sea ciclo

hexano o tetrahidropirano, los dos enlaces C-Oprocedentes de

átomoe de carbono vecinos forman ángulos determinados, cuyo va

lor fue estimado por Reeves: Basándose en que la longitud de le

union C-C es 1.54 X y la de la unión 0-0. 1.45 2, calculó les

distancias entre los átomos de oxígeno unidos a carbonos veci



nos para cada uno de los ángulos estimados ( 0°, 60°, 120° y
125160° ). Du acuerdo a Reeves sólo en los casos de ángulos

de 0° y 60° se forma el complejo de cobre por agregado de la

solución amoniacal de hidróxido de cobre, pues con los ángulos

de Valencia de 120° y 180°, la distancia entre los átomos de

oxígeno es demasiado grande. Entonces, solo los g¿571,2-glico

les formarían complejos con cobre y en el caso de compuestos

gig verdaderos ( ángulo de 0°) la formación del complejo no

influenciaría la rotacion del compuestooriginal, dado que el

ciclo del quelato producido estaría orientado en el plano de

las uniones o-c-c-o. En el caso en que las proyecciones de los

enlaces 3-0 formen un ángulo de 60° se forma un quelato cícli

co, que se proyecta a un lado o al otro e involucra una nueva

asimetría que se manifiesta por un aumento considerable en el

valor de la rotación. En el caso de sustancias con ángulos de

valencia de 120° 5 de 180° que no forman complejo, el valor de

la rotación permaneceinalterado. ¿l cambiodel valor de la ro

tacion molecular está dado de acuerdo a los trabajos de Reeves

por la formula:

( 435 Cu - “(1436 320) zum/100
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El citado autor verificó su regla con un gran número de compues

tos de la serie de los azúcares, preferentemente metil-glicósi

dos y complementólas investigaciones de Hassel teniendo en

cuenta los factores de inestabilidad que influencian la confor

mación del tetrahidropirano de tal manera que la forma preferi

da sea la g; 5 la lg.

Todos estos resultados fueron obtenidos en el perio

do 1947-1957.

Trabajos posteriores hechos con los complejos cupro
126,127amoniacales confirmaron los resultados de Reeves y lo

mismo se aplicó a la formación de complejos con ácido periódi

co128 o

La aplicacion de los conceptos conformacionales a lo:

hidratos de carbono posibilitó elucidar muchosmecanismosde

reacción, pero hasta la aparición de la espectroscopia de reso

nancia magnética nuclear, no hubo un método diaponible para

controlar cuantitativamente la exactitud de las conformaciones

supuestas en solucion. El uso de la ecuacion de Karplus permi

tió obtener una medida cuantitativa de cada conformacion y te

ner alguna indicación con respecto a las limitaciones de los

conceptos convencionales del análisis conformacional.
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¿1 intenso trabajo realizado en el campode los hi
. . . . . ldr tos de c roono, hn lledeo e un cuen conOCimiento ici ana

. . . ‘ . I . ¿_ _11515 confo nacional ee los derivados ciclicos de este ,ipo de
12 —11 . . . - o .9 “5 mie; ras que el trnoago cen -os ¿erivadossustancias

aciclicos ha comenzadomucho más recientemente por lo cual no

se tiene un panorama tan amplio.

La primera investigación de hidratos de carbono por

resonancia magnética nuclear fue hecha por Lemieuxy colab.136

en el nno 1958, trabajando con pento- y hexopiranosas totalmen

te acetiladas. Observaronun rango característico de desclaza

mientos químicos tanto para los metilos de los acetoxilos axia

les comopara los ecuatoriales, que no se superyonían, lo cual

ya era indicativo de su distribución conformacional. Posterio

res investigaciones confirmaron ampliamentelos trabajos origi

nales del grupo de Lemieuxl37-l39

¿l primer ejemplo de la dependencia angular de una

constante de acoplamiento fue observado por Lemieux en su tra

bajo con acetatos de piranosas. Encontrá que la particion obser

vada para el átomo de hidrógeno anomérico dependía de las orien

. . . . ., . ItaCiones relativas de los hidrógenos l y 2. Si estos atomos de

hidrógeno eran trans-diaxial la partición era de 5-8 Hz, mien



I. . _.I .,
true que ui uutubun nosgndos (u,c o ¿,3 ) lu partICion variaoa

unLru: 2,5 y 3,2 Hz.

O. l
Cohen y oOlab. 4 calcularon en el espectro del p

dioxano, J =9,4 Hz y J = 2,7 Hz.trans sesg
Esta dependencia angular de las constantes de acopla

. . . l4l .amiento fue raCionalizada por Karplus con una ecuac10n de la

forma:
2

J = Jo cos fl + K

donde g es la constante de acoplamiento entre átomos de hidráge

no unidos a átomos de carbono adyaCentes y separados por un án

gulo de valencia proyectado fl . Jo y K son parámetros cuyos va

lores son evaluados comoK: -0,28 y Jo: 8,5 para 0° ¿fi490° y

Jo: 9,5 para 90°¿.fi.4180°. Esta relación proveería un método

para medir los ángulos entre átomos de hidrógeno conveniente

mente dispuestos y si éstos son parte de un sistema cíclico,

los ángulos calculados definirían la forma del anillo. ¿1 uso

de la ecuacion de Karplus para este fin ha sido considerado mu

chas veces poco riguroso, ya que las constantes de acoplamiento

de hidrógenos vecinales aparte del ángulo diedro, dependen de

otros factores. Unode ellos es la electronegatividad de los

sustituyentes ( a mayor electronegatividad, menorvalor de la



constante de ¿oOplamiento), la cual a su vez tiene una depen

dencia estereoquïmica: los sustituyentes ejercen una mayorin

fluencia sobre la constante de acoplamiento cuando están trans

y coplanares ( antiperiplanares) a uno de los protones acopla

dos142 . En funcion de esto se introdujeron modificaciones en

los narámetros de la ecuacion y hasta el momentono se ha podi

do decidir cuáles de éstos son los correctos. En primera apro

ximación todos dan resultados físicamente reales, pero no hay

un método para predecir la conformación en solución con sufi

ciente seguridad comopara hacer un cálculo cuantitativo.

Esta interdependencia de factores ha sido demostrada

en derivados cíclicos de hidratos de carbono, pero hasta el mo

mento no se ha hecho un tratamiento definitivo de los derivado

acíclicos. Por analogía con datos obtenidos para sistemas de

hidratos de c rbono cíclicos acetilados, se han hecho modifica

ciones cualitativas para esta interdependencia de factores, su

poniendo acoplamientos vecinales de 2-4 Hz para protones vecin 

les sesgados y de 8-9 Hz para protones vecinales antiparalelos.

Dado entonces, que el cálculo de ángulos diedros exac

tos en moléculas acíclicas es una sobreaplicación de la ecuacihn

de Karplus, la deducción en base a ello de los valores cuantit¿
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tivos para la distribuc15n de 105 rotúmeros alrededor du ca

da unión C-C a lo largo de la cadena aeíelica requiere mucha

consideración sobre los límites de su precisión. Los valores

de las constantes de acoplamiento usados comomodelo en estos

sistemas no son tan exactos comopara poder generalizar sin

error. Por lo tanto sería aún más especulativo que en el caso

de los derivados cíclieos, intentar una estimación cuantitati

va del equilibrio conformacional en estos sistemas acíclicos.

En cambiose puede llegar a hacer una identificación cualita

tiva de confórmeros, lo cual va a conducir a errores menos im

cortantes.

Uno de los primeros trabajos de este tipo fue hecho

con derivados quinoxalínicos de hidratos de carbono143 y se en

contró a partir de la consideración de los datos de las constan

tes ¿e acoplamiento de protones vecinales, relacionados entre

si por le ecuación de Karplus, que los átomos de carbono de la

cadena lateral de la 2-(Duarabino-tetrahidroxibutil)- quinoxa

lina y de su derivado aeetilado (LXIII), estaban en zig zag y

que ia cadena en la conformación favorecida era extendida y ple

nar. ¿sta conformación era la que presentaoa el menor número d;

interacciones entre los pares de sustituyentes más voluminosos
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AcO H H OAc

LXIII

unidos en los extremos de cada unión C-C.

Similarmente se demostró el desarrollo planar y en

zig zag de la cadena de fenhl osotriazoles de hidratos de car

bono, excepto en aquellos casos en que esto condujera a interac

ciones l,3-eclipsadas de grupos hidroxilo. Por ejemplo en el ca

so del L-xilo-hexulosa-fenilosotriazol el valor de las constan

tes ue acoplamiento no está de acuerdo con un arreglo planar y

en zig zag de la cadena carbonada (LXIV), sino que sugiere la
4. ' ‘' ' '.\

mayor con.ribuc1on de otro rotamero 01-02 (LXV). ¿ste arreglo

evitaría las interacciones 1,3-paralelas entre hidroxilos, que
. . I . v‘se encuentran en la conformaCion en Zig zag. an el caso de los

derivados acetilados de los compuestos anteriormente menciona

dos, los resultados combinadosde estudios de dispersión rota
. - . I . . .. .toria y de resonanCia magnetica nuclear condugeron a ios mis
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mos resultados145 .

H Ii OH H H H‘ os

C/ \‘x/ Ar \C/ \‘C/
V OH/\c/\ /\ / \ /

H0 _, C Ho ,0 .C
/¡ \‘ Ij/‘\‘ If \" j/ \‘
H OH H OH H OH Ar H

mv N_N\'06H'5 vaAr =

Estudios posteriores con series completas de dietil

ditioacetales peracetilados146 confirmaronla influencia de las

interacciones 1,3-paralelas para la determinacion de la confor

maciónde la cadena polihidroxialquílica en derivados acíclicos

de hidratos de carbono. Para los derivados de D-arabinosa, D-li

xosa, L-ramnosa y L-fucosa, las constantes de acoplamiento obser

vadas estaban de acuerdo con una conformacion favorecida en la

cual la cadena de átomos de carbono tenía un arreglo extendido,

planar y en zi¿ zag. En el caso de los derivados de D-ribosa

y D-xilosa que, en una conformacion similar a la de los ante

riores tendrían un par de grupos acetilo paralelos y eclipse

dos en C2 y C4, los valores de las constantes de acoplamiento
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son inconsistentes con esta disposición. Los datos indican que

la conformación favorecida en el caso de la D-ribosa es un arre

glo falciforme derivado de la conformación extendida, planar y

en zig za¿ por rotación alrededor de la unión 03-04 (LXVI)y en

el caso del derivado de la D-xilosa un rotámero alrededor de l:

unión 02-03 (LIVII), conformaciones ambas en las cuales no exit

te la interacción mencionada (se entiende por conformacióngal

ciforme aquélla cuya cadena adopta, tal comosu nombre lo indi

ca, forma de hoz por rotación alrededor de alguna de sus uniones

0-0 a partir de la forma extendida planar y en zig zag).

H OAc H SEt q_ H Ac? H
\\ l, \\ Í, xxl), 'Hf’

AcO \ /° / OAc\\ H SEt Ago ,//H

¡IC ¿/'\ .H/ l/ f“ f
°A° H A00 H H

Aco H Ets SEt

LXVI DXVII

Las constantes de acoplamiento obtenidas del espec

tro de resonancia magnética nuclear de 3,4,5,6-tetraacetoxi

-trans-l-nitro-l-hexenos isoméricos son consistentes con la



93

. I . .conformaCion extendida ,planar v en zig :ng para 0L ouquolotn

carbonado del isómero D-arubino (LIVIII) pero, ColnCldo Comenta

con los trabajos previamente mencionados no lo son para los 155

meros D-xilo y D-ribo, ya que en estos casos los datos obtenidos
. . . . Iindican la presenCia de otro rotámero comoconformaCion prefereno

H OAc OAc H

M'NC/\ / \
p CHZOAc0 N-CH= CH o2 /"N\

H OAc

LXVIII

Sobre la base de valores calculados por Eliel et al}48
149para interacciones de no union, Lee y Scanlon calcularon

la distribución de confórmeros esperada en sistemas acíclicos

del tipo de los considerados y observaron que había un buen

acuerdo entre la información obtenida de esta manera y los da

tos de resonancia magnética nuclear. A partir de estos cálculos

teóricos dedujeron que las interacciones eclipsadas 1,3 son las

que determinan cuál es el confórmero más favorecido. Por ejem
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plo en el caso de la tetra-O-acetil-D-xilono-tioamida, tanto

por los datos de resonancia magnética nuclear comopor los cál

culos teóricos anteriormente mencionados, concluyeron que la

conformación extendida, planar y en zig zag no es la energética

mente favorecida, mientras que sí lo es un rotámero C3-C4(LXIX),

que no presenta interacciones 1,3-paralelas. En el caso de la

2,3,4,5-tetra-O-acetil-L-arabono-tioamida, cuyo confórnero con

la cadena extendida, planar y en zig zag no presenta interaccio

nes l,3-paralelas, se observa por los datos de resonancia mag

nética nuclear coincidentes con los de cálculo, que ésta es la

conformación favorecida (LIX). Esto mismofue aplicado por los

H H OAc SH

“\.' H ‘\.// .Nb/j

AcO\Q/‘\ /C\NH2AoO/\/ \c \NH2o a. C
\\ l \ AcOl H H] OAc

LXIX LXX

autores a un gran número de compuestos relacionados, por ejemplo

poliacetoxialquil-tiazoles y concluyeronque las interacciones

eclipsadas 1,3 juegan un papel importante en la determinacion
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de la distribución de los conformeros en los derivados ncícli

cos de azúcares, que estos compuestos existen en conformacio

nes preferenciales y que los cálculos de la distribución de

confórmeros basados en valores aproximados para interacciones

de grupos llevan a descripciones válidas de la situación en

estos sistemas, a pesar de que los valores para las interaccio

nes fueron deducidos para sistemas cíclicos.

Horton y Wander150hicieron el estudio conformacional

de la cadena carbonada de difenil-ditio-acetales de D-ribosa,

D-xilosa y D- y L-arabinosa acetilados, en solución clorofórmi

ca a 100 MHzy concluyeron que en el caso del isómero D-arabino

la conformación adoptada era planar y en zig zag, mientras que

en el caso de los isómeros Darigg y D-¿ilg no sucedía esto y

las conformaciones adoptadas eran aquéllas que no conducían a

interacciones l,3-paralelas; en el caso del primero los datos

de las constantes de acoplamiento indicaban una rotación alre

dedor de la union 03-04 y en el segundo alrededor de la unión

C2-C3. Las mismas conclusiones fueron obtenidas trabajando con

aldehído aldosas peracetiladas en solución151 .

Las conformacionesde metil-2,3,4,6-tetra-0-acetil

-5-hexulosonatos han sido determinadas por análisis de sus es
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pectros de resonancia magnética nuclear152 . Se encontró que

los isómeros con estructura arabino y liga estaban preponderun»

te ente en la forma planar en zig zag, mientras que en el caso

del compuestocon estructura 5¿¿g, ocurría una rotación alrede

dor de la unión 02-03 6 de lalunión C3FC4para evitar la inter c

ción l,}—jaralela entre los ucetilos de C2 y C4. Aparentemente

los dos grupos unidos a 02 y C4, -0020H3 y -COCHzocOCH3,ejer

cen la mismainteraccián sesgada con la cadena, es decir que

tienen el mismotamaño efectivo. En el caso del isómero giga,

aparentemente la conformaciónpreferencial es aquélla en la

cual el Cl es rotado fuera del plano que contiene los otros áto

mosde carbono, para evitar la interacciáa 1,3 entre los aceti

los de 02 y C4. Los autores sostienen que la diferencia entre

el rotámero favorecido en este compuesto y el favorecido en el

caso del tetra-O-acetil-D-ribosa-dietil-ditioacetal146 , se de

be a que en el segundo caso el grupo -CH(SEt)2 tiene una mayor

interacción con un grupo acetilo, que el grupo acetilo en el

caso del derivado giga de los hexulosonatos.

Jeffrey y Kim153 estudiaron las conformaciones adop

tadas por alditoles sin sustituir en el estado cristalino. En

contraron que en este caso tambien los resultados podían ser
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generalizados de acuerdo a la regla de que el esqueleto carbon:

do adopteba la forma extendida, planar y en zig zag cuando las

configuraciones en los centros de carbono alternados son dife

rentes y es girada y no phanar cuando dichas configuraciones

son las mismas. Es decir, las observaciones son consistentes

con la hipótesis de que los rotámeros que tienen uniones Cn-O

y C<n+2)-Oparalelas son estados conformacionales de alto nivel
energético, que tienen inclusive poca probabilidad de existir

en solución y de cristalizar. Así por ejemplo en el caso del

ribitol, la interacción entre 02-0 y 04-0 en la conformacián

extendida, planar y en zig zas puede ser evitada por una rota

ción de 120° alrededor de la unión 02-03 (BKXII) o de la unión

03-04 (LXXI), lo cual da lugar a dos imágenes especulares, que

es lo que se encuentra en el cristal:

H
H0 1

H OH H

> / a2 43H0 \É/
3/!) l'/\H H HO H

LXXI LXXII
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En el caso del xilitol, a semejanzadel anterior, el cristal

sólo contiene confórmeros de cadenas no extendidas, provenien

tes de la rotación alrededor de la unión c2-c3 (IJCXIII) o de

la unión C3-C4 (LXXIV)de la conformación extendida, planar y

en zig zag:

H

5 H0 1

H9 [H HK HQH H

"a. tx / H2 4\ H ‘\
\¿/ \3/ OH HO/ \ÉÍ l,

\ " H" H
¡- ¡C j

H' ‘I Ho" H H0

LXXIV LXXIII

51 O211

H0

., .I I I . .¿n soluCion los rotameros de menor energia tanto del ribitol

comodel xilitol van a ser los que tengan las cadenas de car
-\bonos rotadas. nn el caso del D-glucitol tambien se encontró

en c1 cristal una cadena girada. En cambio en el DL-arabini

tol, D-manitol y galactitol observaron que la cadena era ex

tendida, planar y en zig zag en la conformacion favorecida

en la estructura cristalina y no presentaba las interacciones

mencionadas para esta conformación en el caso del xilitol y
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el ribitol.

Binkley y colub.154 trabajaron con lun cuqun punto“

nonitrilos acetilados y llegaron a las mismasconclusiones con

resPecto a las conformaciones de las cadenas de azúcares que en

los casos estudiados de otrOs derivados de estos hidratos de

carbono.

Los resultados de los trabajos mencionadosanterior

mente fueron obtenidos trabajando a 60 y a 100 MHz.

En un trabajo posterior del mismotipo con dimetil

155 utilizando unacetales de 2,3,4,5-tetra-0-acetil-pentosas

capectrometro de resonancia magnética nuclear de 220 MHzse ll.

56 a conclusiones similares que en los casos anteriores, estudia

dos con aparatos de menor resolución. En el caso del derivado

L-arabino la molécula adopta una conformación planar, en zig

zag casi exclusivamente, mientras que en el caso de los isome

ros D-rigg, D-¿ilg y D-¿igg adoptan conformaciones rotadas en

las cuales se evitan las interacciones l,3—paralelas que esta

rían presentes en la forma extendida. En el caso del derivado

Dfligg la rotacion se produce alrededor de la unión 01-02, en

el caso del 3-;¿39 alrededor de la unión 02-03, de tal manera

de apartar el Cl del plano determinado por los otros átomos de
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la cadena y en el caso del ngilg la rotacion se produce alre

dedor de la unión 03-04 para llevar el CS fuera del plano de

los otros átomos.

Angyal et al.156 analizaron los capectros de reso

nancia magnética nuclear de todos los pentitoles y varios hexi

toles acetilados. En varios casos hicieron uso de métodos com

putacionales por análisis iterativo y de espectros de resonan

cia magnética nuclear a 250 MHz.Encontraron que los derivados

con configuración arabino, ligg, gang o galacto en una cadena

de cinco o seis átomos de carbono se encuentran en la forma pl 

nar en zig-zag. Los derivados con otras configuraciones estén

en conformaciones derivadas de la planar en zig zag por una ros

tación de 120° alrededor de una o dos uniones C-C, para evitar

las interacciones l,3-paralelas entre átomosde oxígeno.

El análisis de los espectros de resonancia magnética

nuclear a lOOMHzde varios 2-(polihidroxialquil)- y 2-(poli

acetoxialquil)-benzotiazoles157 condujo a las mismas conclusio

nes con reapecto a las conformaciones adoptadas por las cadena:

hidrocarbonadas en el caso de los derivados de cada azúcar es

tudiado.

Resumiendo, los estudios hechos hasta el momentocon
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derivados acíclicos de hidratos de carbono en solucion, por

resonancia magnética nuclear, han demostrado que la cadena car

bonada tiende a adoptar una conformación favorecida con arreglo

extendido, planar y en zig zag, a menos que esta conformación

genere una interacción 1,3-paralela entre átomos de oxígeno,

en cuyo caso la conformación favorecida es aquélla en la cual

esa interacción es aliviada por una rotación alrededor de una

o más de las uniones carbono-carbono para llevar a la molécula
. l .a una conformac10n falCiforme.



DISCUSION DE LOS RESULTAmS OBTENIDOS
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I) Síntesis gg Q-ggoliacetoxialguilz-tetrazoles; S-Spolihidroxi

alguilZ-tetrazoles; 2-metil-á-gpoliacetoxialguilz-l,3,4-oxa

diazoles x 2-fenil-5- oliacetoxial uil -l 4-oxadiazoles.

Los tetrazoles descriptos en literatura contienen sus

tituyentes alifáticos, aromáticos y cadenas de aminoácidos158.

En el presente trabajo se sintetizaron tetrazoles con

cadenas polihidroxialquílicas y para ello se utilizaron los ni

trilos aldónicos acetilados y se buscaron las condiciones ópti

mas para dicha transformación.

Las condiciones de síntesis de tetrazoles a partir de

nitrilos descriptas en literatura se aplicaron a los aldononi

trilos. Las reacciones con ácido hidrazoico en tubo cerrado se

llevaron a cabo con el penta-O-acetil-D-glucononitrilo y el

penta-O-acetil-Dbgalactononitrilo en benceno o en ácido acéti

co, con o sin trifluoruro de boro eterato comocatalizador, ca

lentando la mezcla de reaccion entre 110° y 120° durante perío

dos de 15 a 120 horasC Tabla I). Las reacciones efectuadas con

cantidades crecientes de ácido hidrazoico en relación al nitri

lo, en benceno, durante 15 a 18 horas, dieron lugar a la recu

peración del nitrilo. El agregado de trifluoruro de boro ete
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TABLA I

Solvente Egggg H3g/ 2222. Tiempo gg
M nitrilo reacción

Benceno 1,2 110° 15 hs

Benceno 2 llo-120° 18 hs

Benceno 4 + F3B-et. llo-120° 120 hs

Acido acético 1,5 llo-120° 48 hs

Acido acético 3 llo-120° 48 hs

>

rato y el aumento de la concentración de ácido hidrazoico co

mo tambien del tiempo de reacción dio lugar a mezclas con gran

cantidad de producto carbonizado en las cuales no se pudo de

tectar compuestosdel tipo tetrazolico. Las reacciones en áci

do acético a igual temperatura, daban carbonización casi total

aún al cabo de 48 horas.

Considerando en base a estos resultados que las reac

ciones con ácido hidrazoico en tubo cerrado no eran las condi

ciones experimentales adecuadas para la obtención de tetrazoley

a partir de aldononitrilos ccetilados, se prosiguió con los en
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aayos utilizando reactivos que generaran azida de amonio o azi

da de litio "in situ" ( Tabla II)

TABLA II

Solvente Reactivo Moles ¿{3/
moles nitr.

N,N-DMF NaN3/ClNH4 1,2

N, N-mm NaN3/0111}!4 3 , 5

Metilceloaolve NaN3/C1NH4 4,5

N,N-DMF NaN3/ClLi 3

Temp.

lOO-llO°

llO-l20°

70°

lOO-llO°

Tiemoo

reacción

lO hs

7 hs

10 hs

lO hs

El cambio de solvente comoasí tambien de áa concentra

ción de ion azida, del tiempo de reaccion y de las sales presen

tes en el mediono permitieron obtener derivados tetrazólicos.

El empleo de cloruro de litio para obtener en el medio de reac

ción la azida de litio soluble, tampococondujo al tetrazol es

perado.

Se comprobó sin embargo, que la reaccion del penta-O

-benzoíl-D-galactononitrilo con azida de sodio y cloruro de a
l

monio en N,N-dimetilformamida daba lugar al 5-(D-galacto-penta

benzoíloxipentil)-tetrazol con 66%de rendimiento.
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El cotejo de las distintas condiciones empleadaspa

ra obtener 5-(poliacetoxialquil)-tetrazoles a partir de aldono

nitrilos acetilados demostró que la condicion optima consistía

en el uso de azida de amonio previamente sintetizada y purifi

cada.

Los 5-(Poliacetoxialquil)-tetrazoles (LXXIV)se for

man con buen rendimiento haciendo reaccionar un mol del aldono

nitrilo acetilado con 1,5-moles de azida de amonio en solución

de N,N-dimetilformamida a 25-350 durante cinco días (Tabla III).

Se determinaron los espectros de resonancia magnéti

ca nuclear a 60 MHzde los 5-(poliacetoxialquil)-tetrazoles ob

tenidos y se compararon con los de los correspondientes aldono

nitrilos acetilados, cuyo estudio conformacional tambien se rea

lizó por este mismométodo. Tal comose especificará posterior

mente se pudo observar que grupos de sustancias con estructura

similar en cuanto al sustituyente poliacetoxialquílico, es decir

nitrilos, tetrazoles y oxadiazoles con la mismacadena poliacc

toxialquílica dieron espectros semejantes, de los cuales se pu

do deducir la conformación de dicha cadena y comparar los datos

obtenidos con los dados en literatura para otros derivados de

dichos hidratos de carbono.
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S-Spoliacetoxialguil z-tetrazolee
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33:3.
(5)

ANAL. caza.fi

,_-__

5-(D-¿luco-pantnacetozipentil) tatrazol(LZIXI)

151°-154°

067,70

0,6;c130“)

0V

root.

0 ¡a

5.15
13,02

5-(D-¿ulncto-pentaaoetoz:pentil) totrnzol(LIIIVII)

lCO°-102°

932,8"
0,6;01363)

OV

51.0

agujas

O K

44,65

5.15
13,02

44.20

5.58
12,35

5-(3-:2uo-pentancetoxipentil) tetrazol(ZCIV)

Jarabe

.12,2°

0v

3cn)

O z
44,65

5.15
13,02

44135

5.53
13,21

S-(D-arubintotruacctoz1but11)
totrazol(c)

9l°-93°

-3o1‘

0-9í013°“)

UV

placas rect.

0

0
43.57

5.06
15.64

43.85

5.35
15,53

5-(L-grabináfgetraacetozibutil)— tetrezol(CIV)

93°-95°

+2,5'

0,7!C1302)

Ov

41.1

agujas

E20

O 2
43.57

5.C6

0:1
43.45

r.
¡.35

15.3

'D

5-(D-r1bo-tetreacetoxibutil)
totrnzol(CZ)

jarabe

+19,9°

1,3¡Etcn)

OV

94,1

O

43.57

5,06
15.64

O m Z

43.30

5.35
15,92

5-(D-x110-tetrancetoxibut11) tetrazol(CZIV)

jarabe

+42,8’
1,1;01

Ov

3°“)

33:5

O H

43.57

5,06
15,64

0:1:43.93 5.36 15,60

.l¿)6



Las sustancias con anillo tetrazolico sin sustituyen

tes capaces de efectuar un desplazamiento batocromico, no dan

señal en el ultravioleta por encima de 220 nm. En los casos en

estudio en el presente trabajo la cadena poliacetoxialquílica

no presenta efecto batocronico y las sustancias obtenidas no

dan señal por encima de esa longitud de onda.

La comparación con datos de espectros infrarrojo de
12tetrazoles sustituidosl permitieron asignar la mayoría de la:

bandas características del núcleo heterociclico, que aparecen

entre 8,9 y lO 5%..
La desaCetilación de los 5-(poliacetoxialquil)-te—

trazoles con metóxido de sodio en metanol condujo con buenos

rendimientosa los 5-(pOlihidroxialquil)-tetrazoles (tm) in

dicados en la tabla IV.

El 5-(L-¿ggggrtetraacetoxibutil)-tetrazol no figura

en la tabla III debido a que en su obtención se llegó a mez

clas de productos que no pudieron purificarse por destilación

ni por cromatografía. El tratamiento de esta mezcla con meto

xido de sodio en metanolpermitió aislar el 5-(L-m-tetre

hidroxibutil)-tetrazol en formacristalina.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de es
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SUSTANCIA

9.2.

(el),

CRISI.

SOLV. 8533.

‘uL. CALC.fi

1.3.1.1.. one.fi

5-(D-¡luco-pontahidroxipentil) tatrazol(IIIZII)

195.-197°

y
.19,2 0.9:asus)

94,0

.Gulli

O

32,73

5.49
25,45

032.45 H5.78

25.35

5-(D—aalacto-pentahidrnxipaattl)
tatrazol(LI!!VIII)

218.-220‘

V
012.3. 0.9:eeuu)

60.0

plaoaa root.

320

C32.13

5.49
25.45

O33.00 B5.62 I25.35

5-(D-aanoápantahidroxipentil)
tatrazol(¡CII!)

200°-202°

V
-29,6’ 0,9;agua)

80.0

aguja

O32'73

5.49

K25,45H

32,43

I25.53

5-(L-ra:no-totrahidroxibutil) tatrazol(ICVII)

204.-205'

V
’n’s.6°" 0.9|azul)

lqul'

OH

c32.59

5.92

n27.44I

0
32.80

5.50

I27.48

S-(D-arnaindaïatrahldrozihut11)
totrazol(:1)

201'-203°

v
-24’50 0.9:neu.)

100.0

ract.

CHOH-HZO

(8:1)

O31.55

5’30

N29v‘1

O

31.43
5.22

29.24

n

5-(L-arab:ndfikotrahidroxibutil) tatrazol(CV)

200°-202°

v
020.2° 0,8;agua)

100.0

prianaa neta

O31.56

5.30

I29.47

O

31.80

n5.50

29.27

k

5-(D-rxbo-tatrahidrozibutil) totrazol(CII)

l46°-148°

V
917.7.KA65.0 1,03agua)

aguja.

EtOHabs. 6casoa

O

31'58
5.30

29.47

¡:2

O

31.77

E5.57

29.72

h

5-(D-x;lo-zetrahxdrox1but11) terrazal(CXV)

139°-140‘

v
+21,39 l,2¡agua)

85,0

aguzaa

EtCHabs.

C31153 H5.30 N29.47

a
rn.
u\

u m z

29.92



tos compuestos presentaban una mayor complejidad de sedales por

la presencia de la cadena polihidroxialquilica y por lo tanto

no se pudo hacer un análisis de primer orden como en el caso de

los 5-(poliacetoxialquil)-tetrazoles.

Los eSpectros infrarrojo presentaban las mismascarác

terísticas en cuanto al núcleo heterocíclico, que los de los res

pectivos 5-(poliacetoxialquil)-tetrazoles.

A partir de los tetrazoles acetilados se efectuaron

transformaciones sobre el núcleo heterocíclico sin afectar la

cadena poliacetoxialquïlica. El calentamiento a reflujo de los

5-(poliacetoxialquil)-tetrazoles con anhídrido acético durante

una hora, condujo con muy buenos rendimientos a los 2-metil-5

-(poliacetoxialquil)-l,3,4-oxadiazoles (LXXVI)correSpondicnte ,

que figuran en la tabla VII.

El calentamiento en baño de agua a ebullición de los

5-(poliacetoxialquil)-tetrazoles con cloruro de benzoilo en pi

ridina anhidra durante una hora, condujo con buenos rendimientos

a los 2-fenil-5-(poliacetoxialquil)-l,3,4-oxadiazoles (LXXVII),

que figuran en la tabla VIII.

Los espectros de resonancia magnética nuclear a 60 MHz

de los derivados de glucosa y arabinosa permitieron hacer un
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of; =N-0H CEN
NHZOH A020 l

(CH,0H)n—-—. (IH,0H)nW<ïH,OAC)n
CH2OH CHZOH 0H20Ac

N3NH4

H, f}

C \
\‘N CH ONa Í‘u

(CH,OAc)n—>(Ïl-I,OH)n
H20Ac HZOH

LXXIV LXXV

Ac,o 01 Bz/
' piridina

N/ fl
ll -CH3 H CC C\ /
l ' °( H,0Ac)n (CH,OAc)n

CHZOAO CHZOAC

LXXVI LXXVII

n: 3, derivados de pentosas.

n= 4, derivados de hexosas.
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análisis de primer orden, en base al cual se hizo un estudio

conformacional de la cadena poliacetoxialquílica.

Los espectros infrarrojo mostraban las señales más

importantes correspondientes al nucleo heterocíclico entre

8,9 y lO nf..
En el caso de los 2-fenil-5-(pOliacetoxialquil)

-l,3,4-oxadiazoles se pudomedir la absorción en ultravioleta,

dado que el grupo fenilo puede efectuar un desplazamiento bato

cromico de la señal correspondiente al núcleo oxadiazólico.

Los datos obtenidos están de acuerdo con los dados por El Kha
159demy colab. para el 2-fen11-5-(D-galacto-pentaacetoxipen

til)-l,3,4-oxadiazol.



TABLAVIIz2-metil-

__mm.romasom.ANAL.¡TAL|

asumenmr.(00Dm(msm¡m3.cam.fi032.14‘]

48,64o4.3.37i
5.40a5.3-:6,30N6.44

Z-mtil-S-(D-¿luoo-pontaaooton-159.157..639. 60.7num.0330“ pont11)-l.3.4-oxad1azol(LIIIIII)(o0,9;61303)

DE!“
48.64048.53

5.40H5.33 5.301'5.35

2-net11-5-(D-gnlacto-pentuoeton-¿5°._152.039.5.62‘3'.casos

I.6“

mnt11)-1.3.4-ond1azol(L'cmx)(e0,8;01303)5070

0MB O

48.38o40.63

75.0placas3H5.37H5,66

3°!)5°“a1.52nu

’14

Z-net11-5-(Ia-arab1ndáetraaooton-91h93.4,10 but11)-1.3.4—oznd1azol(CTI)(o2,9;01

112



TABLAVIIIs2-fe_nil-S-(Boliacetoxialuil-l SUSTAHCIA

p.t.

FURIA CRIST.

SOLV. 3333.

ANAL. CALC.f

AMB.Í 632.11|

Z-renil-s-(D-¡luco-pantanoetoxi pent11)-1.3.4-ozad1azol(IIIIIV)

Jarabe

o49.1

(o2,6;01338)

54.54

5.13 5.53

o54.79 u5.26 H5.55

Z-tenil-S-(D-Ealacto-pontaaoetozi
pont11)-l,3.4—oxad1azol(lc)(I)

81.-620

«54.4.

(o0.6;21:03)

51:9

placa.

2-rem1-5-(L—amh¡notïeuuooton butil)-l,3,4-ozgdiazol(CVII)

98'-100'

«13,0

(o1,1.c13cs)

56.0

asunto

OHOH

55.29

5.06 6.45

c55.¿6 K5.o; n6.71

(l)!Rat.159

1.1.3



Bagectros de resonancia magnética nuclear de aldononitriloa ace

tilados¡ 2-;poliacetoxialguil}-tetrazoles¡ 2-metil-5-(goliaceto

xialquil)-l.3.4-oxadiaggles y 2-fenil-5-gpoliacetoxialguil2-1,;l 
oxadiazolea.

Interpreggción gg los mismoe<1correlación entre los resultados

obtenidos x la conformación de los azúcares analizados.

A continuación se presnntan los cepectros de resonancia

magnética nuclear obtenidos para los productos sintetizados en el

presente trabajo.
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Espectro de r.m.n. del penta-O-aoetil-D-glucononitrilo (LXXX)
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Bapectro de r.m.n. del 5-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-tetrazol
(LXXXI)
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Espectro de r.m.n. del 2-metil-5-(D-g;uco-pentaacetoxipentil)

1.3.4-oxadiazol (LXXXIII)
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Espectro de r.m.n. del 2-fenil-5-(Dagluco-pentaacetoxipentil)

1,3,4-oxadiazol (LXXXIV)
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Bapectro de r.m.n. del penta-O-acetil-D—galactononitrilo (LXXXVI)
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Espectro de r.m.n. del 2-metil-S-(D-galacto-pentaacetoxipentil)

1,3,4-oxadiazol (LXXXIX)
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1,3,4-oxadiazol (XC)
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EBPectro de r.m.n. del penta-O-acetil-D-manononitrilo (XCII)
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Bapectro de r.m.n. del tetra-O-aoet;l-Dbarabindfiitrilo (ICIX)
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Espectro de r.m.n. del 5-(L-arabindftetraacetoxibutil)-tetrazol
(CIV)
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1,3,4-oxadiazol (CVI)
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Penta-O-acetil-D-gluconcnitrilo (LXXX).

En el espectro de la sustancia en cuestión (pág. 114)

el conjunto de protones H-2, H-3 y H-4 se presenta comoun sis

tema fuertemente acoplado de tres protones con cuatro constantes

de acoplamiento, ya que H-4 está acoplado con H-S. Una primera

simplificación se logra sabiendo que 0, por lo que la señalJ =

de H-2 aparecerá solo acoplada con H-3 comoun doblete de consi

derable intensidad en la zona de mayor desprotección. Por lo tan

to en un análisis de primer orden y sin considerar las líneas de

combinación se puede ubicar al H-2 resonando a <56,25 con una

constante g2 ¡= 5,5 Hz. Este valor de constante de acoplamiento,J
indica que el confórmero más estable es aquél donde el enlace

C-2,C-3 esté rotado de manera tal que el ángulo formado por los

hidrógenos 2 y 3 sea de alrededor de 140°. Es interesante des

tacar que idéntica situacion es encontrada en el caso del tetra

-0-acetil-D-xilononitrilo (pág.123). La zona de resonancia de

los protones 3 y 4 es más dificultosa de analizar ya que presenta

diez lineas de las ocho gue se esperarían si el espectro fuera

de primer orden. Utilizando los valores de acoplamiento ¿2’3=

5,5 Hz y ¿4 5= 8,0 Hz, obtenida de la señal del H-S, pueden ubi9



carse aproximadamentelos dos cuartetos correspondientes a H-3

y H-4. De ese análisis de primer orden surgen los valores de

desplazamiento á 5,98 y Á6,06 para los protones 3 y 4 respecti

vamente. El valor de la constante de acoplamiento repetida en

amboscuartetos resultantes de la asignación anterior representa

el ¿3,4 que resulta ser igual a 2,5 Hz. Este valor es indicativo
de una conformación sesgada entre los protones 3 y 4; en esa dis

posición espacial el H-4 resulta aproximadamenteenfrentado a la

parte media del triple enlace C-N, estando así desprotegido por

el mismocorroborando los valores de desplazamiento encontrados

que ubican al H-4 a campos menores que el H-3. En ese caso tam

bien la situación es análoga a la que se presenta en el tetra

-0-acetil-D-xilononitrilo ( pág. 123).

En el espectro en discusión la señal del H-5 aparece

comoun septuplete centrado en á 5,53 factible de análisis de

primer orden. En él pueden medirse ¿4'5= 8,0 Hz, ¿5,6= 5,0 Hz

y ¿5,6,= 3,0 Hz. El primero de los citados valores señala una
orientación anti (180°) entre los hidrógenos 4 y 5, concordan

te con la conformación planar y en zig zag a partir de 0-2 has

ta C-6.

La señal proveniente del metjleno del 0-6 aparece co



mo un septuylete que integra para dos protones, con apariencia

de zona AB de un sistema ABI. ¿n la misma puede determinarse el

a0opleuiento ¿eminal ¿6 6,: 12,0 Hz, confirmandose los valores
1

de = 5,0 Hz y ¿5 6,: 3,0 Hz. Los deSplazamientos químicosI¿5,6
medidos para H-6 y H-6' son á 4,43 y ¿4,48 indistintamente.

Los netilos de los acetilos aparecen comocuatro singu

letes, uno del doble de intensidad a á 2,00; 2,15 , 2,16, 2,06.

De rcuerdo a los datos obtenidos el conformero favore

cido podría ser el proveniente del extendido, planar y en zig

zag por una rotacion alrededor de la union C-2,C-3 para llevar

a los hidrógenos 2 y 3 a formar un ángulo de aproximadamente l4ü°.

De las dos posibilidades que se presentan para que dichos hidró

genos formen dicho ángulo, sólo aquélla que lleva a un enfrenta

miento del H-4 con el centro del triple enlace C-Nsería facti

ble, ya que explicaría la deeprotección del hidrógeno menciona

do hasta tal punto que su señal aparece a campos más bajos que

la del H-3; la otra posibilidad lleva a un alejamiento de dicho

hidrógeno con respecto a la triple ligadura. El resto de la cade

na, de C-2 a C-6 se ubicaria extendida, planar y en zig zag, ya

que de esta manera se verificarían los datos obtenidos del es

pectro correspondiente.



El confórmero descripto comofavorecido es el confór

mero.LXXX.

4o

o‘J‘

Áco

Conf5rmero LXII
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5-(D-ñluco-pentaacetoxipentil)-tetrazol (EXXXI),

En el espectro correspondiente a esta sustancia (pág.

115) la señal esignable al H-2 aparece comoun doblete centrado

a á 6,91, del cual se puede obtener 7,5 Hz. La señal delJ' =.Q,3
H-3 aparece comoun cuarteto a oí6,46, en el cual se puede medir

= 7,5 Hz y = 3,0 Hz. El alto valor de ¿e 3 permite supo9¿3,2 ¿3,4
ner que dichos hidrógenos se encuentran aproximadamente antipa

ralelos, lo cual da idea de que el confórmero favorecido es un

rotámero obtenido a partir del extendido, planar y en zig zag

por rotación alrededor de la union C-2,C-3. La señal del H-4 a

parece comoun cuarteto eentrado a á 5,78, del cual se obtiene

J = 3,0 Hz y J = 8,0 Hz. El valor de es indicativo de—4,3 -4,5 ¿3.4
que los hidrógenos 3 y 4 se encuentran sesgados entre sí y de

acuerdo el valor de ¿4,5 se deduce que en el confórmero favore
cido los protones 4 y 5 se encuentran antiparalelos. El siste

ma de los hidrógenos 5, 6 y 6' se puede considerar comoun sis

tema ABI. La parte X de este sistepa se ve perturbada por el H-4

y aparece comoun multiplete centrado a J 5.53 y que integra pa

ra un proton y del cual se obtiene ¿5,4= 8,0 Hz; ¿5,6o= 3,0 Hz

y ¿5 6: 5,0 Hz. De las dos posiciones que pueden asumir los hi1
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drógcnos 6 y 6' con reapecto al H-5 sólo aquélla en que ambos

queden sesgados con res ccto al protón vecino se Verfi favoreci—

da debido a que la otra posibilidad introduce una interacción

1,3-eclipsada entre grupos acetilo. La parte ABde este sistema

aparece comoun multiplete desdoblable en dos cuartetos AB, cen

trados a Á4,41 y' Á 4,35 correspondientes a los hidrágenos 6 y

6' indistintamente. De este sistema se puede obtener ¿6’6,= 12,0Hz

además de confirmar los valores encontrados para ¿5,6 y ¿5,6'.
Los metilos de los ecetilos aparecen comocuatro singu

letes que integran para quince protones centrados a Á2,23;

52,05; á 2,01; ¿1,93.

El núcleo heterociclico, independientemente de la orien

tación que asuma con reSpecto a la cadena carbonada, va a despro

teger al H-2. Este hecho se confirma observando que la posición

de la señal de este hidrógeno en el presente caso se encuentra

0,66 p.p.m. deeplazada a camposmás bajos que la correspondiente

al penta-O-acetil-D-glucononitrilo (pág. 114).

De acuerdo a los resultados obtenidos se podría postu

lar que el confórmero favorecido en solución sería aquél obteni

do a partir del extendido, planar y en zig zag por una rotación

alrededor de la unión C-2,C-3 para llevar a los hidrógenos 2 y



130

3 a formar un ángulo dc alrededor de 160°. De las dos posibilida

dos que me gucdcn oroscntar para que dichos hidrógenos se ubiquen

de flancra tal comopara verificar ese ángulo, se godría suponer

de acuerdo al desplazamiento químico obtenido para la segal del

H-4, que se va a ver favorecida la que troduzca un mayor acerca

miento entre el hidrógeno mencionado y el núcleo. Esta deducción

surge de los valores tubulados de H-4 para los ucrivados tetrazó

licos de nexosas donde el <5H_4para la glucosa es menor que pa

ra ¿alactosa y manosa en los que se postula que no existe rota
. lClon de enlaces.

04.

6“

“O

Confórmero LXXXI
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¿l resto de lu cadena, es decir desde C-2 hnuuu C-6

se ubicaría extendida, planar y en zig zag, verificando así los

datos obtenidos del espectro correspond'ente. El confórïero des

crigto es el representado como confórmero LXXXI.

Los efectos descriptos en este caso son similares a

los observadosen el esgectro del 5-(D-¿¿;grtetraacetoxibutil)

tetrazol (pág. 123)dadala similitud existente entre los reSpec
. Ítivos confórmcros was estables.



2—metil—5-(D-gluco-pentuac;toxipuntii)-l,3,4-oxudiuzoi (LZXKIII)

El es ectro correspondiente a esta sustanCia (pág. 115)

presenta la .enal del H-2 comoun doblete centradoaa á 6,10 en

el cual se puede aedir ¿2,3= 7,0 Hz. El valor de esta constante
es indicativo de que ios hidrógenos 2 y 3 se encuentran aproxi

madauente antiparalelos. Para que esuo se verifique deoerá haber

una rotacion alrededor de la unión C-2,C-3 para llevar a los hi

drógenos correSpondientes a formar un ángulo de aproximadamente

160°, a partir del confórmero extendido, planar y en zig zag. La

senal del H-3 aparece comoun cuarteto centrado a á 5,80, en el

cual se puede medir ¿3,2= 7,0 Hz y ¿3,4= 3,0 Hz. El valor de es
ta constante es indicativo de que los Hidrógenos 3 y 4 se encuen

tran ses¿ados, formando un ángulo de aproximadamente 60°. La se

nal del H-4 se presenta comoun cuarteto centrado a á 5,51 del

cual se puede medir 14,3: 3,0 Hz y 14,5: 8,0 Hz. El alto valor

de ¿4,5 es indicativo de que los hidrógenos respectivos ee en
cuentran antiparalelos formando entre sí un ángulo de 180°. La

señal del H-S aparece comoun septuplete. Esta senal es caracte

rística de la parte X del sistema ABXformado por los hidrógenos

5, 6 y 6', perturbada por la presencia del H-4. De esta zona se
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puede confirmar ei valor ue ,4 y obtener ¿5,6'= 3,0 hz y ¿5,6¿5

4,5 Hz. De las dos posiciones que ¡ueden adoptar los hidrógenos

geminales 6 y G'con reSpecto al H-S, de acuerdo a las roSpecti

vas constantes de acopla iento,sólo aquélla que ubique a los hi

drógenos geminales sesgados con respecto al H-5 va a ver la favo

recida, debido a que la otra posibilidad introduce una interac

ción 1,3-eclipsada entre grupos ecetilo, situacion energéticanon

te desfavorable.

Los hidrógenos 6 y 6' aparecen como dos cuartetos AB

centrados u á 4,18 y Á 4,13 indistintamente, de los cuales se pue

den confirmar los valores de ¿6,5 y ¿61,5 y obtener ¿6,6,= 12,0Hz.
De los datos obtenidos se puede deducir que la cadena

carbonada de la sustancia en estudio no se encuentra en su con

fórnero favorecido extendida, planar y en zig zag. Se podría pos

tular que se produce una rotación alrededor de la unión C-2,C-3

para llevar a los Aidrógenos a formar un ángulo de aproximadamen

te 160°, nara cl cual se jodría suponer sin mayor :rror la misma

orientacion que en cl caso del nitrilo y tetrazol correspondien

te, quedando el resto de la cadena extendido, planar y en zig zag.

¿l confórnero descripto comofavorecido verifica las constantes

de acoplamiento encontradas y no presenta interacciones 1,3-eclíp
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nadar; (innuiitahil‘l¡“(11300 ( enni’Ór':.;ero LXXXIII).
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ConrómeroLxmn

En el caso de esta sustancia no se pueden comparar los

dazos obtenidos con los del nitrilo y tetrezol correspondientes

debido a que para la realizacion de los espectros se utilizaron

solventes diferentes.

Los metilos de los acetilos aparecen comocuatro sin

guletes a á 2,13; é 2,11; 8 2,10 y 6 2,03. Integran en total

para 15 protones. ¿l netilo unido al núcleo oxailazollon lu un

pico único a 2,55 que integra para tres protones.



2-fenil-5-(D-ñluco-pentracetoxipentil)-l,3,4-oxediazol (LXXXIV)

El cepectro de esta sustancia (pág. 116) presenta la

señal del H-2 comoun doblete centrado a €56,21, del cual re pue

de obtener = 7,0 Hz. El valor de esta constante de acoplamien¿2,3
to es indicativo de que Los hidrágenos se encuentran aproximada

mente antiparalelos. Esto implicaría una rotación ¿el calace

C-2,C-3, de tal manera que el ángulo comprendido sea de alrededor

de 160°. Esta rotacion tendría por finalidad aliviar la interac

ción 1,3-eclipsada entre los acetilos de 0-2 y 0-4. La señal del

H-3 aparece comoun cuarteto centrado a <5 5,85, del cual se puz

de verificar el valor obtenido para ¿3,2 y obtener ¿3,4= 3,0 Hz.

De acuerdo al valor obtenido para ¿3,4 estos dos hidrógenos se
encuentran sesgados entre si. La señal del H-4 aparece comoun

cuarteto centrado a é 5,51 en el cual se puede confirmar el va

lor de ¿3,4 y obtener ¿4’5= 8,0 Hz. El alto valor de ¿4,5 es in
dicativo de que los hidrógeïos involucrados se encuentran neta

:ente antiparalelos. La eenal correSpondiente al H-S se presen

ta comoun septuplete centrado a<á 5,13, correspondiente a la

zona X del sistema ABXformado por los hidrógenos 5, 6 y 6', pe:

turbada por la presencia del H-4. De esta zona se puede confiriar
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el valor de i ,4 y obtener ¿5,6= 4,0 Hz y ¿5,6,= 2,5 Hz. La zo5

na ABde este sistema correSpondiente a los hidrógenos geninulCu

6 y 6', aparece como dos cuartetos AB centrados a c54,20 y á 4,13

indistintamente. De dichas señales se pueden confirmar los valo

res de 6: y obtener el valor de la constante de necpl.
9¿5,65’ï5

miento geminal ¿6,6;= 12,0 Hz. De acuerdo a los valores obtenidos

para las constantes ¿5,6 y ¿5,6, los hidrógenos 6 y 6'tendrían
dos posibilidades de arreglo espacial con reapecto al H-S, pero

es posible que el arreglo sesgado sea el que se vea más favoreci

do debido a que el otro introduce una interacción 1,3-eclipsada

entre grupos acetilo, resultando por lo tanto energéticamente

desestabilizante.

Las señales de los metilos de los acetilos aparecen

comocuatro singuletes que integran para quince protones, centra

dos a á 2,15; á 2,10; á 2,08 y á 2,01. Los hidrógenos aromáti

cos aparecen comodos multipletee centrados a á 8,00 yc; 7,50.

De acuerdo a los datos obtenidos el esqueleto carbona

do de la sustancia en esaudio, no yresenta comofavorecido un

confórmero extendido, planar y en zig zag, sino un rotémero de

éste alrededor de la union C-2,C-3 de tal manera que los kidróge



nos involucrados formen entre sí un ángulo de aproximada;entc 16ñ°

y esta rotación se puede suponer, en primera aproximación, que

se produce en el :isno sentido que en el caso de los otros deri

vados de este mis o hidrato de carbono. El resto de la cadena,

es decir desde C-2 hasta C-6, se encontraría extendida, planar

y en zig zag dando comoresultado un confórmero que verlfica los

datos obtenidos del eSpectro correSpondiente y que no presenta

interacciones l,3-eolipsadas, energéticamentedesestabilizantes

( confórmero LXXXIV)

\

oonrórmero mmm!



Se puede observar que el H-2 de la sustancia ¿stu

dio se encuentra deeprotegido con respecto al correspondiente del
- . . . l2-met11-5-(D-gluco-pentaacetox19ent11)-1,3,4-oxad1azol (pag. 115).

Este efecto ¿e desprotección podría Jeberse a una conjugaclon de
- .. , C" . . .. I. .¿os or01taresll del fenllo con los del anlllo oxadlazollco, ¿o

cual incrementaría las corrientes de anillo de este último, aumen

tando esí su efecto a distancia.
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Penta-0-acetil-D—5alactononitrilo fLXXXVIZ.

El espectro de esta sustancia (pág. 116) presenta lu

señal del H-2 comoun doblete centrado a á 6,28, del cual se yue

de obtener = 2,5 Hz. El bajo valor de esta constante es indi¿2,3
cativo de un arreglo sesgado entre los protones involucrados. De

las dos posiciones que puede adoptar la cadena para que esto :e

verifique sólo aquélla en la cual los carbonos l, 2 y 3 se en

cuentran coplanares va a ser la favorecida, ya que la otra intro

duce una interaccion 1,3-paralela entre los grupos acetilo de

0-2 y 0-4. La señal del H-3 aparece comoun cuarteto centrado a

á 6,16, parcialmente superpuesto por un lado con la sehal del

H-2 y por el otro con la del H-4. La desproteccián del H-3 por

el triple enlace C-N, con respecto a su semejante en el penta-O

acetil-D-glucononitrilo, desplaza su señal hasta superponerla

parcialmente con la del H-2. De esta zona se :uede confirmar el

valor de ¿3 2 y obtener 9,0 Hz. El valor de esta última
9

J =-3,4
constante de acoplamiento da idea de un arreglo antiparalelo

entre los hidrógenos 3 y 4. La señal del H-4 aparece comoun

cuarteto centrado a 6 5,96, del cual se puede confirmar el valor

obtenido para ¿4,3 y obtener 24,5: 2,0 Hz. El bajo valor de la
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última constante de acoplamiento hallada es indicativo dc un

arreglo ses¿ado entre los dos protones involucrados. La señal

del H-S aparece comoun septuplete centrado a á 5,73, caracte

rístico de la zona X del sistema ABXformado por los hidrógenos

5,6 y 6', perturbada por la presencia del H-4 que se encuentra

acoplado al H-5. De esta zona se puede confirmar el valor de

y obtener .= 5,0 Hz y g ,6: 7,0 Hz. Las señales de los¿5,4 ¿5,6 5
hidrógenos 6 y 6', es decir de la parte ABdel sistema ABI, apa

rece comodos cuartetos AB, centrados a á¡4,43 y á 4,33 indis

tintamente, de los cuales se puede confirmar el valor de ¿5,6

y ¿5’6' y obtener la constante de acoplamiento geminal ¿6'6,=
12,0 Hz. De las dos posibles orientaciones que pueden asumir

los hidrógenos geminales con respecto al H-S, sólo aquélla que

los ubica aproximadamenteantiparalelos podría ser la fevorecidr

ya que la otra introduce una interacción 1,3-paralela entre ¿ru

pos ecetilo, situacion que sería energéticamente desfavorable.

Los metilos de los acetilos aparecen comocuatro sin

guletes centrados a ¿2,15; 52,11; á 2,10 y á 1,98.

De acuerdo a los datos obtenidos se podría suponer
. . O .que el confórnero favoreCido en solu01on para la sustanCia en

estudio es aquél cuyo esqueleto carbonado se encuentra extendi



l4l

.. . . l . ,,. Ido, “LaLar y en ZlG zag. ¿Ste confornero, que VCIlIlCC el ena

lisis ¿echo del es ectro correspondiente y no presenta interac
. I . . . Clones 1,3-paralelas energeticanente desestabilizantes, es ei re

presentado por el confórmero LIXXVI.

od!

4ea

Confórmero mmm

Se observa que el H-3 en le sustancia en esuudio se

encuentra más desprotegido que su correspondiente er -uhtu—

—O-acetil-D-glucononitrilo. ¿ste hecüo puede Geberee 2 :1 rr¿or

enfrentamiento del hidrógeno en cuestión con el triple enlace

C-N en el derivado de galactoea que en el de glucosa, donde de

bido a la rotación C-2,C-3 postulada (pág. 126) dicho hidrógeno

se aleja de la triple ligadura.
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5-(D-fialacto-pentaacetoxigentil)-tetrazol (LXXIVII).

El esPectro correspondiente a esta sustancia (pág. 117)

muestra la señal del H-2 a. ¿6,91 comoun doblete con ¿2 3=9

Este valor senala una diSposición espacial sesgada para los pro

2,0Hz.

tones acoplados. El sgmemaH-3, H-4 aparece como una scLal com

pleja que en análisis de griner orden puede interpretarse como

la zona AB de un sistema ABMXde cuatro protones, donde J 0-AX=

y J O. De esta agrupación surgen ocho señales en dos cuartetos-BM=

distorsionados donde pueden apreciarse tres constantes de acopl 

miento, 2,0 Hz, —10,0 Hz y 1,5 Hz. Considerando¿3,4’ g4,5:
los guntos medios de los cuartetos comoel valor de resonancia

¿2,3=

se determina á 6,10 y á 5,91 para H-3 y H-4 respectivamente. A

mayor campo ee aprecia un soptuplete centrado a 8 5,71 que pue

de atribuirse al H-S acoplado con el H-4 y con el metileno de

C-6. En dicha señal se miden tres constantes de acoplamiento que

pueden asignarse a ¿4,5= 2,0 Hz; ¿5’6:= 5,0 Hz y ¿5,6= 7,0 Hz,
estas dos últimas de manera indistinta. La pequeña diferencia

encontrada al medir en la señal del H-4 y en la del H-SJ‘4,5
puede atribuirse al factor de error que se introduce al aplicar

I . _ . .analisis dc primer orden u Sistemas que no lo son.
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Avanzando hacia campos mayores se observa un multiple

te de ocho picos característico de la zona ABde un sistema ABI.

El misno se atribuye a los protones de 0-6 y las constantes me

dibles resultan J = 7,0 Hz y J I= 5,0 Hz, indistintamente y-5,6 -5,6

la partición geminal ¿6 6': 12,0 Hz. Las resonancias para los
9

protones metilénicos son á 4,41 y á 4,28.

Todos los datos de partición espin-eepin concuerdan

para una conformación ses¿ada entre H-2 y H-3, anti entre H-3

y H-4 y nuevamente sesgada entre H-4 y H-S. Los hidrogenos me

tilénicos es probable que se ubiquen aproximadamenteantiparale

los con reSpecto al H-5, ya que de acuerdo al valor de las cons

tantes obtenidas el otro arreglo factible que los diapondría

sesgados introduciria una interacción 1,3-eclipsada entre gru

pos acetilo, que seria energéticamente desfavorable.

Le mejor conformación de la molécula en estudio que se

adapta a estas orientaciones eepaciales es con la cadena car

bonada extendida, flanar y en zig zag, confóruero que además no

presenta interacciones 1,3-eclipsadas. Dicha diaposición es la

que se representa en el conformero ¡XXXVII.

Los metilos de los acetilos aparecen comocuatro singu

letes, a á 1,98; á 2,00; 3 2,03 y Á 2,08, que integran en total



para quince 'rotones.

Conrámeromn
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2-metil-S-(D-fialacto-pentaacetoxipentil)-l,3,4-oxadiazol (LIXXIX)

1El espectro de esta sustancia (pág. 117) presenta la

senal del H-2 comoun ancho singulete a <56,06, del cual se ob

tuvo ¿2.3: 2,5 Hz, tomándolo a la altura de media banda. El va
lor de esta constante de acoplamiento es indicativo de que los

hidrógenos 2 y 3 se encuentran sesgados formando entre sí un

ángulo de aproximadamente 60°. De las dos posiciones que puede

asumir la cadena carbonada para que los hidrógenos mencionados

formen entre si dicho ángulo, sólo la que deja los carbonos l,

2 y 3 coplanares y en zig zag va a ser la favorecida, ya que la

otra introduce una interacción 1,3-paralela entre grupos acetilo.

Hacia campos más altos ( á 5,53) se encuentra una señal como un

singulete ancho que integra para dos protones y que debe ser

atribuida a la resonancia de H-3 y H-4. Debido a la falta de re

solución de esas señales no es factible determinar ¿3,4 . Estu
diando modelos ¿oleculares no resulta posible racionalizar el

motivo por el cual estas dos señales se superponen. La señal de;

H-5 aparece comoun multiplete mal resuelto centrado a 6 5,33

del cual es posible medir dos valores de constantes de acopla

miento ( g; 7,0 Hz y ¿F 2,0 Hz). Del análisis de la zona AB, con
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mo se verá a continuación, se deduce que el valor de 2,0 Hz

correSponde al ¿4,5. Este valor es indicativo de que loa hidró
genos acoplados se encuentran sesgados. Esta señal correSponde

a la zona X del sistema ABI formado por los hidrógenos 5, 6 y

6', perturbada por la presencia del H-4. La zona ABde este

sistema aparece muybien resuelta mostrando los ocho picos carac

terísticos de dos cuartetos ABcentrados a <S4,16y 5 4,06 corr s

pondientes a los hidrógenos 6 y 6' indistintamente. En ellos se

puede medir ¿6"5= 5,0 Hz; ¿6’5= 7,0 Hz y la constante de acopla

miento geminal ¿6,6a= 11,5 Hz. De las dos posibilidades de orien
tación que se presentan para los hidrógenos metilénicos con res

pecto al H-S, se podría suponer que sólo la que los ubica anti

paralelos con reapecto al protón del 0-5 va a ser la energética

mente favorecida, ya que la otra introduce una interacción 1,3

eclipsada entre grupos acetilo.

El metilo unido al núcleo oxadiazolico aparece como

un singulete que integra para tree protones centrado a á 2,51.

Los metilos de los acetilos aparecen comocuatro sin

guletes centrados a á 2,20; Á2,15; Á2,06 y Á 2,03, que inte

gran en total para quince protones.
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Se puede observar en los datos resumidos en la tabla V

que hay un muy buen acuerdo entre las constantes de sooplamientc

obtenidas en este caso y las correSpondientes en el caso del ni

trilo y del tetrazol deriVados del mismohidrato de carbono; po:

lo tanto se podría suponer sin demasiado error, que el ¿3,4 se
rá coincidente tambien. De acuerdo a esto, el confórmero favore

cido en solución sería aquél cuya cadena re encuentra extendida,

planar y en zig zag, ya que de esta manera se verifican los da

tos obtenidos del esPectro correSpondiente y no presenta interac

ciones l,3—eclipsadas, energéticamente desestabilizantes ( confor

mero LXXXIX).

IConformero LIXXIX
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Debido al cambio de solvente no se pueden hacer correw

leciones entre los desplazamientos químicos de los protones de

este sustancia y los del nitrilo (LXXXVI)y tetrazol (LIXXVII)

corresPOndientes. Se observa en la tabla V que en este caso los

protones de le cadena poliacetoxialquílica se hallan uniforme

mente deSplazados a cámpós más altos, lo cual da idea de la in

fluencia del pasaje de un solvente aromático a uno alifático.
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2-fenil-5-(D-fialacto—pentaacetoxipentil)-l.3.4-oxadiazol (XC)

El espectro de esta sustancia (pág. 118) Presenta la

segal del H-2 comoun singulete a á 6,20, del cual se obtuvo

¿2,3= 2,5 Hz tomándolo como ancho de media banda. Las señales

de los protones 3 y 4 aparecen superpuestas comoun singulete

centrado a á 5,58, por lo tanto en esta zona no fue factible

hacer un análisis de primer orden. Se determinó el esgectro de

esta sustancia en piridina pero se obtuvo la mismaseñal, no en

contrándose la razon aparente por la cual dichas señales se en

cuentran superpuestas. A canpos más altos aparece la sehal del

H-5, comoun multiplete centrado a á 5,38, del cual se obtiene

94,5: 2,0 Hz; ¿5’6o= 5,0 Hz y ¿5,6= 7,0 Hz. Este multiplete es
característico de la zona X del sistema ABI formado por los hi

drógenos 5, 6 y 6', perturbado por la presencia del H-4. La zo

na ABde este sistema aparece como dos cuartetos AB centrados a

á 4,16 y á 4,05 indistintamente para los hidrógenos 6 y 6'. De

esta zona se puede obtener la constante de acoplamiento geminal

J
_6,6.= 12,0 Hz y confirmar los valores de ¿5,6 y ¿5,6a.

Los metilos de los acetilos aparecen comocuatro sin

guletes centrados a Á 2,01; 8 2,03; á 2,14 y 8 2,19, que inte
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gran en total para quince protones.

Los hidrógenos del grupo fonilo unido a1 núcleo hetero

cíclioo se presentan comoun multiplete centrado a ¿{7,80.

Los valores de las constantes de acoplamiento obte

nidas en este caso están de acuerdo con las obtenidas para el

penta-O-acetil-D-galactononitrilo y el 5-(D-galacto-pentaacetoxi

pentil)-tetrazol (tabla V) y dado que este acuerdo tambien se m-n

tiene con reapecto a las constantes de acoplamiento obtenidas en

el 2-metil-5-(D-galacto-pentaacetoxipentil)-1,3,4-oxadiazol (ta

bla V), se podria hacer la mismaconsideración que se hizo en el

caso de este último derivado mencionado (pág. 145) suponiendo sin

demasiado error, que el ¿3'4, que no se pudo obtener del esPectro
será coincidente con el obtenido en el caso del tetrazol y el

nitrilo derivados de galactosa.

De acuerdo a esto se podría suponer que la cadena po

liacetoxialquïica del 2-fenil-5-(D-galacto-pentaacetoxipentil)

1,3,4-oxadiazol adopta en solución la ocnformación extendida,

planar y sn zig zag comopreferencial, ya que de esta manera

satisface los requerimientos planteados por los datos obtenidos

y no presenta interacciones 1,3-eclipsadas, energéticanente de



eeetabilizantee. De las dos orientaciones que pueden asumir los

hidrógenos metiléniooe con respecto al H-S de acuerdo a los va

lores obtenidos para las respectivas constantes de acoplamiento,

es probable que sólo aquélla que los oriente con el mayor ángu

lo con reapecto a aquél se vea energéticamente favorecida, debi

do a que la orientación sesgada introduciría dentro de la molécu

la una interacción 1,3-eclipaada que desestabilizaría dicha con

formacion. El confórmero descripto comofavorecido ee el repre

sentado por el confórmero XC.

Conformero ID
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Nuevamenteen este caso no se pueden hacer correlacio

nes con los datos de desplazamiento químico obtenidos para el

nitrilo y el tetrazol derivados del mismohidrato de carbono de

bido a los distintos solventes usados en ambos casos. Comparan

do los datos obtenidos para el 2-metil-5-(Degalacto-pentaaceto

xipentil)-l,3,4-oxadiazol y para el oxadiazol en estudio (tabla

V) se observa que la sustitución del metilo por el fenilo en el

anillo oxadiazólico provoca un desplazamiento de la señal del

H-2 en mayor grado (¿>5=O,l4 p.p.m.) y de la señal conjunta de

los hidrógenos 3 y 4 en menor grado, a campos mayores, efecto

que no se verifica en las señales de los hidrogenos 5, 6 y 6'.

Esto podria ser debido a que los dos primeros protones, por ser

los más cercanos al anillo, sufren un desplazamiento en su valor

de resonancia atribuible a un incremento en las corrientes del

anillo heterocíclico por la conjugación de éste con el grupo

fenilo, que incrementan su efecto a distancia.
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Penta-O-acetil-Dbmanononitrilo (¡CII!

La zona a camposmás bajos del espectro de esta sustan

cia (pág. 118) aparece comoun sistema de dos protones fuertemen

te acoplados donde la diferencia de deeplazamiento entre ellos

es pequeña. Estos protones serán H-2 y H-3, estando H-3 acoplado

con su vecino H-4. Dado que la señal de H-4 aparece comoun cuar

teto con J= 9 Hz y J: 2 Hz y se puede determinar que ¿4,5á 9,0 Hz

comose veré posteriormente, resultaría ¿4.3: 2,0 Hz.
La señal a campos más bajos se asemeja a la zona AB de

un espectro ABI calculado, dondevA -) B = 2; ¿“3: 10,0 Hz;

¿9,Xf 2,0 Hz y g¡,¡¿ 0 y de ello adoptando H-2 como A, H-3 como

B y H-4 comoX y ante la imposibilidad de efectuar un análisis

de primer orden puede aceptarse comouna grosera aproximacion que

= 10,0 Hz y g = 2,0 Hz. Los desplazamientos químicos de los¿2,3 3.4
protones en estudio serán á 6,16; ¿6,13; á 5,95 para H-2, H-3

y H-4 respectivamente.

Los valores de las constantes ¿2,33 ¿3,4 y ¿4,5 son
indicativos de una disposición anti entre H-2 y H-3, sesgada

entre H-3 y H-4 y anti entre H-4 y H-S. Una conformación planar

y en zig zag para toda la cadena se adapta perfectamente para
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la disposición espacial de hidrógenos postulada (conformero XCII).

La señal del H-5 está centrada a á 5.51 comoun multi

plete de ocho picos distorsionada. Simplificando la señal por la

partición H-4,H-5 (¿4 = 9,0 Hz) resulta un cuarteto donde es fac.5
b ¡3

ti le determinar ¿5,6 3,5 Hz y ¿5,
dos últimos valores resultan confirmados por estudio de la señal

6: 4,5 Hz indistintos. Estos

para el metileno de 0-6 que resuena a campos mayores comoun mul

tiplete de multiplicidad ocho, En 61 se determinó ¿“5.: 12,0 Hz
comoasí tambien se oorroboraron los valores antes indicados pa

ra las constantes vecinales ¿5.6 y ¿5,6'. Los desplazamientos
quimicos de los protones geminales resultaron ser á 4,38 y cg

4,41 para H-6 y H-6'indistintamente.

Las señales de los metilos de los acetilos aparecen

comocuatro singuletes a ((1,98; 8 2,05; á 2,06 y 5 2,16.

De acuerdo a los valores obtenidos para las constantes

de acoplamiento de los protones metilánicos con el H-S, podría

haber dos posibilidades de orientacion de éstos con respecto a

aquél, pero es probable que sólo la que los ubica sesgados sea

la favorecida, ya que la otra introduce una interacción 1,3-pa

ralela entre grupos acetilo, situación que sería energéticamente

desestabilizante,



El confórmerocon la cadena poliacetozialquílica exten

dida, planar y en zig zag que ee ha postulado comofavorecido,

ya que verifiica los datos obtenidos del eepectro correspondiente

y no presenta interacciones 1,3-paralelae entre grupos volumino

soe, es el que se representa comoconfármero XCII.

o“

4to

Conrómero xcn
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5-(D-mano-pentaaoetoxipentil)-tctrazol (XCIV)

El espectro correspondiente a esta sustancia (pág. 119)

muestra la señal del H-2 comoun ¡blete centrado a 56,81 con

¿2,3= 9,0 Hz. Las señales para H-3 y H-4 aparecen como dos cuar
tetos parcialmente superpuestos en sus exzremos. De uno de ellos,

el que aparece a menor campo, se puede determinar conociendo que

¿2,3= 9,0 Hz, la constante de acoplamiento ¿3,4 que resulta ser

de 2,0 Hz. En el segundo cuarteto y utilizando el valor de ¿3,4

se deduce que ¿4,5= 9,0 Hz. Los respectivos valores de despla
zamiento químico son. 66,26 para H-3 y 86,10 para H-4. A cam

pos mayores aparece un septuplete centrado a «55,53 que integra

para un protón y que puede ser asignado a H-S acoplado con H-4

y con el metileno en C-6. De dicha señal pueden determinarse los

5,0 Hz indistintamente, ademásvalores de o: 3,5 Hz y ¿5,?
9,0 Hz. La señal del metileno de C-6

¿5,6

de confirmar el valor 15,4:
aparece comoun septuplete del que puede medirse el acoplamien

to geminal ¿6,6o= 12,5 Hz y los valores de ¿5,6,= 3,5 Hz y 15,6:
5,0 Hz indistintamente. Las posiciones de resonancia para ambos

protones son 54,48 y ¿4,37 indistintamente. De las dos posibles
. . I . .orientaCiones que pueden asumir los hidrogenos metilénicos con



reapecto al H-S de acuerdo a los valores obtenidos para las ree

pectivas constantes de acoplamiento es probable que sólo aquélla

que los ubica sesgados con respecto al protón de C-S se vea favo

recida, ya que la otra introduce una interacción 1,3-eclipsada

entre grupos acetilo, situacion que sería energéticamente deses

tabilizante.

Los metilos de los acetilos aparecen'como tres singu

letes que integran para quince protones, centrados a S 2,00;

á 2,05 y ¿2,10.

Los valores de acoplamiento determinados señalan una

orientación 223; entre H-2 y H-3; sesgada entre H-3 y H-4 y sali

entre H-4 y H-S, que es coincidente con una conformación extendi

da, planar y en zig zag para la cadena carbonada, en la cual no

se presentan interacciones 1,3-eclipsadas (conformero XCIV).Un

resultado similar fue determinado para el penta-O-acetil-D-mano

nonitrilo (pág. 153).

El reemplazo del grupo ciano por el núcleo tetrazólico

produce un desplazamiento de las señales de los protones de la

cadena poliacetoxialqnílica hacia camposmenores debido a la in

fluencia del anillo heterocíclico, tal comose puede observar
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en los datos computados en la tabla V. Este efecto es más noto

rio sobre H-2, hecho que puede ser explicado teniendo en cuenta

que independientemente de la orientación que asuma el tetraZOl
- . . I I .en e; ¿SpaClO, este proton estara Slenpre en la zona de despro

tcccióu del anillo.

Confórmero xczv
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alme-pmmmnhm
Tetra-O-acetil-L-rannanantáréiorSXCVI)

El sistema que presenta el espectro en estudio (pág.

119) para los protones H-2 y H-3 es similar al discutido para el

penta-O-acetil-D-manononitrilo (pág. 118). Luego de determinar

la posición del H-4, cuarteto centrado a 8 5,61 con g; 9,0 Hz

y J: 2,0 Hz que podrían asignarse a J = 9,0 Hz y J = 2,0 Hz

comose verá posteriormente y simplificando el cuarteto a un do

blete con ¿F 2,0 Hz, el sistema puede asimilarse a un espectro9-3: 
ABXcalculado con valores de A B 2; ¿‘,B- 10,0 Hz; ¿*,X=
2,0 Hz y J = 0. De esta simplificación resultarían J = 10,0€B,X -2,3

y ¿3,4= 2,0 Hz, valor similar al obtenido del estudio de la se
ñal del H-4. Los valores de resonancia serían 156,10 para H-2

y ¿56,06 para H-3. La señal para H-S aparece comoun multiplete

centrado a S 5,21 de multiplicidad ocho comola zona Mde un sis

tema AMX3. De ella se pueden obtener dos valores de constantes

de acoplamiento ¿5,4= 9,0 Hz y ¿5,Mb= 6,0 Hz. El valor de ¿5,4
es concordante con el obtenido de la señal del 3-4.

Los metilos de los acetilos aparecen comotres singule

tes que integran para docs protones centrados a Á2,01; 5 2,04;

ó 2,15.
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La señal a campos mayores aparece a Á 1,21 como doble

te de ¿F 6,0 Hz; la mismapuede asignarse al metilo terminal a

coplado con H-S.

Los valores de las constantes coinciden para una orien

tación capacial Egg; entre H-2 y H-3, sesgada entre H-3 y H-4 y

gg}; entre H-4 y H-5, es decir con una conformación extendida,

planer y en zig zag para la cadena carbonada (confórmero ICVI)°

Dicho confórmero postulado comofavorecido, verifica los datos

obtenidos del espectro correspondiente y no presenta interaccio

nes 1,3-eclipsadas, energéticamentedesestabilizantes.

Conformero XCVI
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Tetra-O-acetil-D-arabóndfiitrilo (ICIX).

El sepectro correspondiente a esta sustancia (pág. 120)

presenta la señal del H-2 a 8 6,36 comoun doblete con.¿2,3=3,OHz.
El valor de esta constante de acoplamiento indica que los proto

nes 2 y 3 se encuentran sesgados. De las dos conformaciones que

puede adoptar la parte de la cadena carbonada formada por los

carbonos l, 2 y 3 para que los hidrógenos mencionados verifiquen

dicha orientación sólo aquélla que deja a los carbonos coplanares

va a ser la favorecida, ya que la otra introduce una interacción

1,3-eclipsada, energéticamente desestabilizante entre los grupos

O-acetilo de 0-2 y C-4. La señal correspondiente al H-3 aparece

comoun cuarteto centrado a á 6,13, en el cual se puede medir

¿3,4= 8,0 Hz. Este valor, típico para protones antiparalelos, in
dica que los hidrógenos involucrados se encuentran en esa dispo

sicion. Dado que en esta conformación el H-3 queda ubicado en

la zona de desproteccion del nitrilo, es probable que este efec

to afecte la posición de esta señal en el espectro, deeplazándo

la a camposmás bajos. La señal correspondiente al H-4 aparece

comoun septuplete centrado a 65,66, ya que este protón cons

tituye la parte X del sistema ABI formado por los hidrógenos
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4, 5 y 5', que n su vez nc vo porturbado por ncopinmirnto Cnn

el protón 3. De esta zona se puede obtener ¿4,3= 8,0 Hz; ¿4,5,1

3.0 Hz y ¿4'5= 4,0 Hz. La parte ABde este sistema aparece como

dos cuartetos ABcorrespondientes a los hidrógenos 5 y 5', cen

trados a Á 4.56 y Á 4,53 indistintamente para los protones 5 y

5'. La señal se encuentra parcialmente cubierta por un pico a

tribuible a agua que podría provenir del solvente no totalmente

anhidro. De estas señales se puede obtener ¿5,5a= 12,0 Hz; ¿4,5,=
3,0 Hz y 4,0 Hz. De las dos orientaciones que pueden asu¿4.5:
mir los protones geminales con respecto al H-4 sólo aquélla que

los oriente sesgados entre si será probablemente la favorecida

dado que la otra posibilidad introduce una interaccion 1,3

eclipsada entre grupos acetilo, situación que sería energética

mente desestabilizante.

De acuerdo a los datos obtenidos del eSpectro, la no

lécula en estudio se hallaría en su confórmero favorecido en

solución con la cadena carbonada extendida, planar y en zig zag,

ya que ademásde verificar las constantes halladas no presenta

interacciones 1,3-eclipsadas entre sustituyentes voluminosos.

Dicho confórmero descripto comofavorecido es el reprentado por



“W

el confórmero XCIX.

Los valores de los desplazamientos químicos de los pro

tones podrían considerarse comopatrones para nitrilos de pento

sas acetiladae con ese tipo de conformación.

Las señales de los metiloe de los acetilos aparecen

comocuatro singuletea centrados a ¿2,00; á 2,07; á2,10 y

á 2.15.

4.o

Confórmero ¡CII
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5-(L-arabindïtetraacetoxibutil)-tetrazol (CIV),

El espectro de esta sustancia (pág. 120) presenta la

señal del H-2 comoun doblete centrado a 8 7,05 con ¿2.3: 3,0 Hz,
valor indicativo de que los protones acoplados se encuentran ses

gados. De las dos posibles orientaciones que puede asumir la ca

dena carbonada desde 0-l hasta 0-3 para que esto se verifique,

es probable que sólo aquélla que deja a los carbonos l, 2 y 3

coplanares se vea favorecida, ya que la otra introduce una inter

acción 1,3-paralsla entre los grupos acetilo de 0-2 y 0-4. ¿l H-3

aparece comoun cuarteto centrado a <;6,23, en el cual se puede

medir 8,0 Hz, valor típico para protones antiparalelos.96,4:
Por lo tanto el H-3 y H-4 se encuentran formando entre sí un án

gulo de aproximadamente 180°, lo cual implica que el 0-4 se en

cuentra tambien en el plano determinado por los carbonos l, 2

y 3. La señal del H-4 aparece comoun multiplete do siete picos

centrado a á 5,73. Este tipo de señal puede asimilarse a la

parte X de un sistema ABI formado por los hidrógenos 4, 5 y 5',

perturbada por acoplamiento con H-3. De este multiplete se pue

= 3,0 Hz yde obtener o: 5,0 Hz. La zona ABdel sistema,J¿4,5 -4,5
que involucra a los hidrógenos 5 y 5'aparece comoun octuplete,
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desdoblable en dos cuartetoa AB, de los cuales so uudc obtener

a: ' 1 b enidos para J
¿5,5 12,0 Hz y confirmar ios valores o t - _4,5 y
J I. De las dos posibles orientaciones que pueden asumir los-4,5
protones geninales con respecto al H-4 es probable que sólo la

que los ubique sesgados se vea favorecida, ya que la otra intro

duce una interacción 1,3-paralela entre grupos O-acetilo.

De acuerdo a los datos obtenidos del espectro de esta

sustancia es probable que en su conformero favorecido en solu

ción la cadena carbonada se encuentre extendida, planar y en zig

zag, ya que verifica las constantes y no presenta interacciones

1,3-eclipsadas entre sustituyentes voluminosos (conformero CIV).

El reemplazo de la triple ligadura por el núcleo tetra

zólico produce un deeplazamiento de la señal del H-2 0,69 p.p.m.

a camposmás bajos (tabla VI). Este hecho es explicable teniendo

en cuenta que independientemente de la posición en que se orien

te dicho anillo en el esPacio el hidrógeno considerado siempre

estará en su zona de deeprotección. Este efecto es menosmarca

do sobre el H-3 (AÁ:0,10 p.p.m.)(tabla VI). Esto podría ser de

bido a que el nucleo se podría ubicar de manera tal de desprote

gerlo, pero aún así la distancia y el ángulo formado por dicho
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protón y al núcleo son mayores.

Los metilos de los acetiloa aparecen comocuatro sin

guletcs centrados a 82,06; 82,04; 32,01 y ¿1,97.

De la misma manera que lo expresado parc el tetra-O

acetil-D-arabindfiitrilo (pág. 161), las posiciones de resonancia

de los distitntos hidrógenos del producto en cuestión podrían ser

considerados comopatrones de tetrazoles acetilados con cadena

carbonada planar y en zig zag.

o“

‘o

Confórmero CIV
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2-motii-5-(L-arabindftctraacctoxibutil)-l,3,4-oxudiazol (CVI).

El eSpectro de esta sustancia (pág. 121) presenta la

señal del H-2 comoun doblete centrado a 86,21 del cual se ¿Tu

do medir 22,3: 3,0 Hz, valor que indica un arreglo seegado de
los protones acoplados. De las dos conformaciones que puede a

doptar la cadena desde C-l hasta C-3 para que se verifique di

cha disposición entre los protones involucrados es probable que

sólo aquélla que deja a los carbonos mencionados coplanares sea

la favorecida, ya que la otra introduce una interacción 1,3-pa

ralela entre grupos O-acetilo de 0-2 y 0-4. La señal del H-3

aparece comoun cuarteto a 8 5,63 en el cual se puede medir

¿3.4: 8,0 Hz. El alto valor de la constante es indicativo de que
los protones involucrados se encuentran antiparalelos, caso en

el cual el C-4 queda ubicado en el mismo plano que los carbonos

1, 2 y 3. La señal del H-4 aparece comoun multiplete centrado

a 455,28. CorreSponde a la parte X del sistema ABI formado por

los protones 4, 5 y 5'. Esta zona X se encuentra perturbada por

H-3 dando comoresultado el octuplete mencionado. En él se pue

den medir g4,5o= 3,0 Hz y J = 4,0 Hz y confirmar el valor de_495

¿4 3. La Zona ABde este sistema aparece comoun multiplete des1
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glosable en dos cuartetos AB, centrados a á 4,26 y á 4,23

indistintamente para H-S y H-S'. De esta zona se pueden confir

mar los valores obtenidos para ¿4,5 y ¿4,5, y obtener el valor

de la constante de acoplamiento geminal ¿5’5'= 12,0 Hz. De las
dos orientaciones que pueden asumir los protones ¿eninales con

resyecto al H-4, es probable que sólo la que los ubica sesge

dos entre si sea la favorecida, ya que la otra introduce una

interacción 1,3-para1ela entre grupos O-acetilo.

El grupo metilo unido al anillo heterocíclico aparece

comoun singulets a á 2,51 y los metilos de los acetilos como

tres singuletes centrados a (52,16; á 2,08 y Á 2,05.

De los datos obtenidos podría postularse que el con

fórmero favorecido en solución sería aquél con la cadena carbo

nada extendida, planar y en zig zas, ya que los verifica satis

factoriamente y no presenta interacciones 1,3-eclipsadas entre

sustituyentes voluminosos ( confórmero CVI).

Las posiciones de resonancia de los protones de la

sustancia en estudio se encuentran a camposmayores que las ree

pectivas sehaies para el caso del derivado tetrazólico (tabla VI),

lo cual da idea de la influencia del cambio de solvente. Este
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hecho luce ¿rácticamuntu imponible roiucionar las respectivas
. . l . . l .influenCias de los anillos tetrazolico y oxadiazolico sobre las

posiciones de resonancia de los protones de la cadena.

r
oo

4«o

R=- -cu.

Confórmero CVI
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2-fenil-5-(L-arabinflftetraacetoxibutil)-l,3,4-oxadiazol (CVII)

El espectro de la sustancia en estudio (pág. 121)

presenta la señal correSpondiente al H-2 comoun doblete con

¿2,3= 3,0 Hz. El valor de esta constante es indicatiVO de que
los protones involucrados se encuentran sesgados entre sí y de

la nis¡a forma que en los derivados anteriores de este mismohi

drato de carbono se podría postular que el único confórmero favo

recido será aquél en el cual los carbonos l, 2 y 3 permanezcan

coplasures, pues la otra posibilidad introduciría una interaccïbn

1,3-eciipsada entre grupos O-acetilo. La señal corresyondiente

al H-3 aparece comoun cuarteto centrado a 6 5,70, en el cual se

puede Ledir = 8,5 Hz. De acuerdo al dato obtenido los hidró¿3,4
genos 3 y 4 se encontrarían antiparalelos, es decir formandoun

ángulo capacial de alrededor de 180°. En esta situacién el C-4

quedaría en el plano determinado por los carbonos l, 2 y 3. El

H-4 aparece comoun septuplete, centrado a á 5,30. Corresponde

a la Zona X del sistema ABI formado por los protones 4, 5 y 5'.

perturbada por acoplamiento con H-3. De dicha señal se puede ob

tener J '= 3,0 Hz y—4,5 ¿4.5:
Los hidrógenos geminales 5 y 5' aparecen como dos cuartetos AB

5,0 Hz y confirmar el valor de ¿4 3.9
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centrados a 454,26y 3 4,23 indistintamente. De dichos cuartetos

se puede confirmar el valor de J y J a y obtener la constan-4,5 ‘4,5

te de acoplamiento geminal ¿5,5,= 12,0 Hz. De las dos posibles
orientaciones que pueden asumir los protones metilénicos con res

pecto al H-4 es probable que sólo aquélla que los ubica sesgados

sea la favorecida, dado que la otra posibilidad introduce una in

teracción 1,3-paralela entre grupos O-acetilo, que sería energé

ticanente desestabilizante.

Los metilos de los acetilos aparecen comocuatro singu

letes ubicados a 482,18; 8 2,08; S 2,05 y á 2,03. Los hidrógenos

del grupo fenilo unido al anillo heterocíclico aparecen comoun

multip'iete centrado a ¿7,70.

De acuerdo a los datos obtenidos se podría postular

que el confórmero favorecido en solución tendría la cadena exten

dida, ,lanar y en zig zag, dado que verifica los valores encon

trados y no presenta interacciones 1,3-eclipsadas, energéticamen

te descstabilizantes. Dicho confórmero, que está de acuerdo con

los noutulados para los otros derivados de arabinosa, es el re

presentado por el confórmero CVII.

El pasaje del oxadiazol con metilo comosustituyente

al misro pero con fenilo comosustituyente, proVoca la desprotec
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ción d¿l H-Z y del H-3, éste último en nenor grado, mientras jue

los hidrógenos 4, 5 y 5'no se ven perturbados por el cambio. ¿e

ta diferencia en desglazamiento químico de los dos primeros rro

tones ¿e la cadena, es decir los más próximos al anillo, puede

atribuirse a la presencia del grupo fenilo suplantendo al metilo,
I . -. .que increnentaria las corrientes de anillo cel heterociclo.

0»

M9

Confórmero CVII
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Tal comose “lantaó en el caso del 2-metil-5-(Lfgggpigge

tetraacetoxibutil)-l,3,4-oxadiazol (pág. 167) no se pue en hacer

correlaciones entre los respectivos desplazamientos químicos de

los protones de la cadena carbonada, debido al cambio de solven

te. Se observa de los valores computados en la tabla VI que di

cho cambio produce un deSplazamiento sistemático de todos los pro

tones de la cadena en el caso de la sustancia en estudio con res

pecto al derivado tetrazólico y al nitrilo.
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Tetra-O-acetil-D-ribononitrilo (CIX)

En el espectro correspondiente a esta sustancia (pág.

122), la señal del H-2 aparece comoun doblete a ¿56,36 del cual

se puede obtener ¿2 3: 3,0 Hz. La señal del H-3 aparece comoun9

cuarteto a 5 5,93 del cual se puede obtener 6,0 Hz y corro¿3’4=
borar el valor de . El H-4 se presenta comoun multiplete aJ

_3’2
á 5,81, correspondiente a la parte X del sistema ABIformado

por los protones 4, 5 y 5' perturbada por acoplamiento con H-3.

De esta zona se confirma el valor de ¿4 3 y se puede obtener9

J I: O =
-4,5 3' Hz 1“¿4,5
como dos cuartetos ABcentrados a á 4,61 y 8 4,56, que correspon

4,5 Hz. La zona ABde este sistema, aparece

den indistintamente a los protones 5 y 5'.

De esta señal se pueden confirmar los valores de ¿4,5

y ¿4,5, y se obtiene el valor de la constante de acoplamiento ge

minal 15,50: 12,5 Hz.
Los metilos de los acetilos aparecen comotres singule

tes a c32,00; 8 2,04 yá 2,10.

El valor de la constante ¿2’3= 3,0 Hz señala que el án
gulo eSpacial entre los hidrógenos acoplados debe ser de aproxi

madamente55° en uno de los valores posibles. Para ello será ne
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. , _ _ I .aunar-m rotar ':_L';Y;_L€UJ'.:C—¿,C-j u ¿,artir rlc ln ¡JI'l :ntnmon anti

l .. . . l .“qdrian n-2 y H-3 Sl se supu51era una conformac1on extendi
1 - ’da, pinnar en 215 zag (conformero CII-a)

Confórmero CII-a

Bate rotación que explicaría el valor de ¿2,3 debe ha
berse producido para evitar la interaccián 1,3-eclipsada de los

O-acetzlos en C-2 y 0-4 que existiría en una conformacián plana.

Una rotación comola indicada llevaría al grupo ciano a estar

1,3-eciipsado con el O-acetilo de 0-4 (confórnero CII-b). Esta

interacción introduciría inestabilidad en la molécula por lo que

para ngrar mayorestabilidad se produciría una rotación del en

lace C-3,C-4. Esta rotación llevaría a los hidrógenos 3 y 4 a

former un ángulo espacial de alrededor de 120° o algo menor (con
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allormer» CIX-c).

091

¡.0
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Confórmero CIX-b

En el último confórmero mencionado (CII-o) el H-4

quedaría en la zona de desprotección de la triple ligadura C-N,

hecho 1ue exglicaría el valor de á 5,81 para ese protón compa

rado con á 5,66 del correSpondiente protón del tetra-O-acetil-D

arabonwnitrilo (tabla VI) que no rota.

Si la primera rotación del enlace C-2,C-3 postulada,

que diu origen al confórmero CIXpbfuera en sentido inverso, el

ángulo formado por H-2,H-3 sería el mismo, pero no así el con
! I Iformeru. Se genererla en este caso otro conformero que es el



representado por el conformero CIX-d. ¿n dicha conformación no

habría interacción 1,3-eclipeada entre la triple ligadura C-Ny

el hidroxilo de 0-4, por lo que aparentemente la ligadura 0-3,

0-4 no tendría ¿or qué rotar. Se podría postular por lo tanto
tu- r .que eL.e seria uno de los confórmeros favore01dos.

04°

Confármero CIX-c

Pero si el aporte fuera sólo del confórmero CII-d, el

valor ¿e ¿3,4 tendría que ser de aproximadamente 9,0 Hz que es
el indicado para protones antiparalelos. Observandoel valor de

6,0 Hz, es indicativo de que debe haber aporte de otro conJ =-3,4
formero en el equilibrio. Tambienel deeplazamiento químico del
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H-4 uu indicativo dc este hecho, ya que se encuentra un poco
I - . . , . .mas de protegido que en el caso del tctra-O-acetil-D-Xilononitri

- ‘ . .. . . . Ilo (taula VI), donde el enfrentamiento de dicho hidrogeno con la

. 1 . _ I _triple ligadura es maxmo.

“o

Confórmero CII-d

Por lo tanto es factible que se produzca en el confór

mero CIX-d una rotación en el enlace C-3,C-4 de tal manera de

llevar a loa protones acoplados a formar un ángulo de aproxima

damentu 145°, con lo cual se logra disminuir la superposición

del H-á con la triple ligadura aumentandoasí su protección. Di

cha rotación produce un acercamiento del H-3 con el grupo O-ace



179

tilo sustituyente en el C-4. Esta rotación cue da origen al con

fórmero CIX-e, tiene como consecuencia una disminución del ángu

lo fortado por los hidrógenos 3 y 4, con lo cual la constante de

acoplcuiento disminuirá su valor y en el equilibrio se podré me

dir un 6,0 Hz.¿3,117

M0

Confórmero CII-e

Por lo tanto de acuerdo a la discusión planteada an

teriornente se podría postular que la sustancia en estudio pre

sente una mezcla de dos conformaroa, CII-d y CII-e, comofavore
. loidos en solucion.
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El ¿swecbro de resonancia magnética nuclear de esta

misma eustancia, hecho o 60 MHZy decacoplado a 100 MHZ, en dim

metilsulfóxido, fue analizado por Binkley, Diehl y Binkley154

Los autores ¿encionados obtienen ¿3,4= 6,7 Hz y suponen que a pe

sar de que dicho valor -s menor que el esperado para protones an

tiparaielos, la posibilidad de que este valor resulte de la con

tribuc ón de varios confórmeros diferentes que provengan de la

rotación C-3,C-4 (tal como:0 ha discutido anteriormente) no es

factible, ya que dichos confórmeros presentarian interacciones

desestabilizantes considerables. Postulan nor Lotanto, que di

cho va-or proviene de que los H-3 y H-4 están esencialmente an

tiparanelos con una ligera rotación para estabilizar la molécula,

con lo cual suponen que el confórmero favorecido es el anterior

mente mencionado CIXpd. En nuestro caso el valor de ¿3,4 es un
poco mis bajo (6,0 Hz), lo cual llevó a suponer que en el equi

librio habría contribución de dos confórmeros favorecidos, CIX-d

y CIX-c, el primero de los cuales es el postulado comofavorecido

por lor autores previamente mencionados.
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5-(D-ribo-tetraacetoxibutil)-tetrazol (CX),

El espectro correspondiente (pág. 122) se realizó sobre

sustancia de consistencia jarabosa y no totalmente pura. A pesar

de ello no fue difícil discernir las principales señales del mis

mo.

Bn la parte B del espectro mencionado, realizado sobre

sustancia parcialmente purificada por destilación, a á 7,06 se

presenta un doblete con J: 5,0 Hz que puede atribuirse a H-Z par

tido por H-3. Se nota tambien un doblete con igual partición pero

de intensidad muchomenor que el anterior que está centrado a

Á 7,09. El hecho de que 5,0 Hz indica que el confórmero12,3:
más estable no es aquél con la cadena de carbonos planar y en zig

zag ( confórmero CX-a), sino que el enlace C-2,C-3 debe haber ro

tado para eludir la interacción 1,3-paralela entre grupos o-ace

tilo . De acuerdo al valor de la constante de acoplamiento el án

gulo espacial entre H-2 y H-3 más acorde con los valores de des

plazamiento químico de la molécula en estudio sería de 35°. Para

lograr dicho ángulo, el enlace C-2,C-3 se puede rotar en un sen

tido o en el otro, pero en los confórmeros resultantes la protec

ción sobre H-2 puede ser distinta debido a su diferente orienta
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ción cun ruupucto ui Tonto du la molécula. La aparición dc iuu

dos dobletee correspondientes al H-2 podría por lo tanto provenir

de dos confórmeros en equilibrio. Por otra parte podría suponer

se que la presencia de dos confórmeros no es indicativo de distin

tos vaiores de rotación del enlace C-2,C-3, sino de dos disposi

ciones eSpaciales del anillo tetrazólico, no muydistintas entre
ISl resyecto al H-2.

Aca

Confórmero CX-a

El resto de los datos fueron obtenidos de la parte A
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del espeCtro mencionado, que fue realizado sobre muestra sin des

tilar. A á 6,33 aparece un cuarteto que es asignado al protón 3.

Las'constantes de qartición medidas resultan ¿3,2= 5,0 Hz y 13,4:
7,0 Hz. El primer valor podría explicarse comoya se indicó, por

una rotación del enlace C-2,C-3 que deje un ángulo diedro de apro

ximadanente 35° entre H-2 y H-3 (confórmero CX-b). Para explicar

ÁeO

\/
Confármero CX-b

el valnr de ¿3 4: 7,0 Hz debemosmeramente considerar otra rota1

ción, vero ahora entre C-3 y 0-4 de tal magnitud que oriente H-3
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y H-4 hasta formar un ángulo espacial de proximadamente 155°

a partir de los 180° que formarían en el caso de la cadena ex

tendida, planar y en zig zag. Esta nueva rotacion puede explicar

se como consecuencia de la primera; a1 girar aproximadamente 145°

el enlace C-2,C-3el anillo tetrazólico resulta enfrentado al

grupo O-acetilo en 0-4 en interacción 1,3-paralela. Por ello, pa

ra evitar esa interaccián el enlace C-3,C-4 rota aproxnmadamente

35° dejando un ángulo aproximado de 155° entre H-3 y H-4. Si es

ta rotación se produce en el sentido para dar el oonfórmero CX-c

el H-4 quedaría próximoal anillo tetrazolico siendo protegido

o desprotegido por él y además el O-aCetilo de 0-4 quedaría eclip

sado con el H-3. Si por otra parte, le rotación de C-3,C-4 se pro

duce en sentido inverso (confórmero CX-d), el H-4 se aleja del

anillo, quedando por ende menos protegido o deeprotegido por él.

Esta dualidad puede quedar slucidada estudiando la señal múltiple

que resuena a á 5,88 atribuible al H-4. De esta señal de multi

plicidad siete puedenobtenerse los valores de tres constantes

,= 3,0 Hz, estas dos últimas7,0 Hz; = 5,0 Hz y¿4.3: ¿4,5 ¿4,5
indistintas. El valor al cual aparece la señal de H-4 ( 5 5,88)

resulta mayorque el correspondiente al mismoprotón del tetra
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-O-acetil-L-arabonotetrazol (tabla VI), por lo que el H-4 en el

producto en estudio se encuentra menos protegido que en el caso

en que no se presentan rotaciones de cadena. Por lo tanto para

explicar el alto valor del deeplazamiento del H-4 seré necesario

suponer que CX-c es el confórmero más estable quedando el H-4

deSprotegido por el anillo tetrazolico.

°4e

o"

Confármero CX-c

A camposmayores se encuentra otra señal múltiple



(multlplicidad ocho) que corresponde al metileno en C-5. En di

cha senal puede medirse la constante de acoplamiento geminal,

¿4.5:
'= 3.5 Hz, indistintamente. Los valores de deSpla

¿5 5,: 12,0 Hz y los valores de las constantes vecinales
9

5,0 Hz y ¿4,5

zamiento para los protones H-S y H-S' son Á 4,58 y á 4,65 Sin

eSpeciÍicar a cuál correSponde cada valor.

"=\

Conformero CX-d

Los metilos de los acetilos aparecen comodos singule

tes centrados a 8 1,96 y á 2,08.
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De acuerdo a la discusión planteada el confórmero fa

vorecilo debe ser el CX-o, ya que verifica los datos obtenidos

del es )ectro correspondiente y no presenta interacciones 1,3-pa

ralelas energéticamentedesestabilizantes.



Tetra-O-acetil-D-xilononitrilo (QXIlL).

¿n el eSpectro correSpondiente a esta sustancia (pág.

123) se observa un sistema de tres protones fuertemente acopla

do con la complejidad adicional que aporta la partición del H-4

por el grupo netileno terminal ( H-5 y H-S'). Mediante un trata

miento similar al efectuado para el espectro del penta-O-acetil

D-glucononitrilo (pág. 124) la primera simplificación se logra

del conocimiento de ¿2,4z O. De esta manera es posible asignar
el doblete de mayor intensidad a campos más bajos al H-2 para el

que se midió 8 6,28 con una partición ¿2.3: 5,0 Hz. Mediante
un razonamiento análogo al efectuado para el penta-O-aCetil-D

gluconenitrilo, el valor de ln constante de acoplamiento entre

H-2 y H-3 indica que el confórmero más estable debe ser aquél don

de el ángulo sepacial entre dichos protones es de aproximadamen

te 140°, por lo tanto debe haberse producido una rotación en el

enlace C-2,C-3 a partir de la supuestamente más estable confor

mación con la cadena extendida, planar y en zig zag. Los protones

H-3 y H-4 aparecen en una apretada zona con multiplicidad diez

de las doce líneas esperadas si el espectro fuera de primer orden.

Mediante el conocimiento del valor de ¿2 3= 5,0 Hz y de los neoi
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plamicntou vecinales J a: 5,0 Hz y J = 6,0 Hz, obtenidos oo-4,5 -4.5
mo se indica luego, se analizó la zona comosi fuera de primer

orden, tratando de localizar los multipletes esperados de acuerdo

a dichos valores. Surgió así la tercera constante comúna dichos

multipletes que representa la 2,5 Hz. Los valores de des¿3.4:
plazamiento químico encontrados eran 6 6,03 para H-3 y á 6,08 pa

ra H-4. El bajo valor de ¿3,4 indica una conformación sesgada en
tre los protones, lo que está de acuerdo con una cadena planar y

en zig zas a partir del 0-2. Además,al igual que lo encontrado

en el caso del penta-O-acetil-Dbglucononitrilo (tabla V), el H-4

está menosprotegido que el H-3 ya que la rotación antes indica

da coloca al triple enlace C-Nenfrentado en su parte media al

protón de 0-4. La señal del metileno de 0-5 del producto en es

tudio aparece a camposmás altos y es factible de análisis como

la porción ABde un sistema ABI. De eee estudio se obtienen las

posiciones de resonancia de ambos protones 84,43 y 8 4,53 in

distintamente y los valores de laa constantes ¿4,5.= 5,0 Hz y
J = 6,0 Hz, utilizados comose describió anteriormente y la-4,5

constante de acoplamiento geminal ¿5 5,: 12,0 Hz. De las dos9

posibles orientaciones que pueden asumir los protones geminales
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con reapecto al H-4 es probable que sólo aquélla que los ubica

con el mayor ángulo posible sea la favorecida, ya que la posibi

lidad en la que permanecensesgados introduce una interacción

1.3-paralela entre grupos O-acetilo, que resultaría energética

mente desestabilizante.

Los metilos de los acetilos aparecen comocuatro singu

letes centrados a 5 1,97; Á 2,05; á 2,12 y á 2,15.

De acuerdo a lo discutido el confórmero que se podría

postular comofavorecido sería el obtenido a partir del extendi

do, planar y en zig zag por una rotacion alrededor del enlace

C-2,C-3 de tal manera de llevar a los hidrógenos involucrados en

dicho enlace a formar un ángulo de aproximadamente 140°. Dicho

confórmero, que verifica los datos obtenidos del espectro corres

pondiente y que no presenta interacciones 1,3-paralelas que serían

energéticamente desestabilizantes es el representado por el con

rámero CXIII.

El sepectro de resonancia magnética nuclear a 60 MHz

y en dimetilsulfóxido de esta mismasustancia fue analizado por

Binkley, Diehl y Binkley154. Los valores obtenidos por dichos

autores para ¿e 3 y ¿3 4 son distintos a los obtenidos en este9 9



caso, )or lo tanto los confórmeros más estables postulados en

ambos sasos no son coincidentes.

Confórmero CXIII
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5-(Dbxilo-tetraacetoxibutil)-tetrazol (CXIV),__
El espectro de la sustancia referida (pág. 123) presen

ta un doblete a 5 7,10 parcialmente cubierto por la señal del sol

vente, que puede aeignarse al 3-2; la constante de acoplamiento

¿2,3= 7,0 Hz, indica una disposición ¿gti de los protones 2 y 3
lo que podría lograrse con un conformero rotado en la union C-2,

0-3, de tal manera de llevar a los hidrógenos involucrados a for

mar un ángulo de alrededor de 160°. Una conformación semejante

aparece en el caso del 5-(Dgglnggrpentaacetoxipentil)-tetrazol

(pág. 128). Hacia camposmás altos se aprecia un cuarteto centra

do a 56,44 asignable al 3-3; en el mismopueden determinarse dos

constantes de acoplamiento ¿2,3s 7,0 Hz y ¿3,4= 4,0 Hz. Este úl
timo Valor concuerda con una disposición sesgada para los dos

protones involucrados, coincidente con lo discutido para el corres

pondiente derivado de la D-glucosa. Una señal multiplete centra

da a á 5.75 con multiplicidad ocho puede atribuirse al H-4. Del

mismoes posible determinar tres constantes de partición, la re

ferida 4,0 Hz y las que resultan del acoplamiento entre el¿3.4:

H-4 y el sistema metilenico terminal de 0-5, siendo éstas ¿4 5,:,

4,5 Hz y ¿4,5= 6,5KHz. El valor del desplazamiento quimico para
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Ilo-4 ( Á 5.75) un uumujuntu ul unoontrndo pura nl 0mm du.) «mm.

vado de le D-gluooea ( á 5,78), pudiéndose explicar en éste como

en el otro caso comoun efecto de protección del anillo tetrazó

lico sobre el protón en cuestión.

p
91°

Conrómero cnv

El sistema metilénico de C-S aparece comoun multiple

te de ocho líneas (porcion ABde un sistema ABI) del que pueden

medirse los desplazamientos químicos de ambos protones 8 4,48

y J 4,58 y tree constantes de acoplamiento 24,51: 4,5 Hz; ¿4,5

6,5 Hz y la partición geminal ¿5 5': 12,0 Hz. De las dos posiÍ



bles orientaciones que pueden asumir los hidrógenos geminales

con respecto al H-4 es posible que sólo aquélla que los ubique

con el mayor ángulo sea la favorecida, ya que la orientación ses

gada entre ellos introduce una interacción l,3—paralela entre

grupos O-acetilo, que sería energéticamente desestabilizante.

Los metilos de los acetilos aparecen comocuatro sin

guletes centrados a ¿1,92; 51,98; 32,02 y 8 2,10.

De acuerdo a lo discutido anteriormente, el confórmero

favorecido en solución sería aquél obtenido a partir del extendi

do, planar y en zig zas por una rotación alrededor de la unión

C-2,C-3 para llevar a los hidrógenos involucrados a formar un

ángulo de alrededor de 160°, permaneciendo desde 0-2 en adelante,

extendida, planar y en zig aag(conf6rmero CXIV). De esta manera

se verifican los datos obtenidos del espectro correspondiente y

no se presentan interacciones l,3-eclipsadas entre sustituyentes

voluminosos, situación que lo desestabilizaría.



TABLA V

Valores de desplazamientos químicos y constantes de aconlamiento

de hexononitrilos acetilados, 5-(pentaacetoxipgptil)-tetrazoles,

2-metil-5-(pegjgscetoxipggtil)—l,3’4-oxadiazoles y 2-fenil-5

gEentaacetoxipggtil)l,3,4-oxadiazoles.



6,169.o5,962.o5,737'°"4312,02,15;2.11;2.1o;1.9a

5.o4.33

6,1010,05.911,55.717'°"‘112.02,08;2.03¡2.CO¡1.98

5.o4,25 5':"16 11.52.2o:2.15;2.06:2.oa7,24.05

'2to



TABLA VI

Valores de desplazamientos Químicos x constantes de acoplamiento

de pentggpnitrilos acetiladoa, jy(tetraacetoxibutil)-tetrazoles,

2-metil-5-StetraacetoxibutilZ-l¡3¡4-oxad1azoles y 2-fenil-5

jjptraacetoxibutil)-lj314-oxadiazolea.
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H-3

H-4

5-5 H-s'

c

Tetra-coacetil-Iharab‘nahitrxlo

(ICIX)

4.56 4.53

5-(L-ereb1níïïet:encetozibutxl) :eárnzcl(CI?)

5.0

4.55 4.50

Z-uetil-5-(L-arnbtnfi=íctraacetoxi-‘ but11)-1,3,4-ozud1azol(CVI)

3.0 4.0

4,26 4.23

2-!cn11-5-(L-erab1n5=%etrcocetoxl
butil)-l,3.4-oxudiazol(CVII)

3.0 5.0

4,26 4.23

Setrn-O-acetil-D-ribononistilo

CI!)

4.5 3.0

4.61 4.56

L_—— >——_—.J

5-(D-riba-te:raacetoz1but11)
tetrazol(c!)

5.o 3-0

4,65 4,58

Iatra-O-ccet11—D-z1lonon1trilo

(CXIII)

6,08

6,0 5.o

4'53 4.43

5-(31¿¿lgrtovraacotoxlbut11)
:otrnzol(CKIV)

5.75

4.5 6,5

4.58 4.48

FI Il‘
¡fi

I'I

I‘I

Il'
1.963
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Discusión de los resultados compilados en lasgtgblas V y VI.

De acuerdo a los datos obtenidos del análisis de los

espectros de resonancia magnética nuclear de los compuestos sin

tetizados en este trabajo, se observa que no es factible compa

rar espectros realizados en distintos solventes. El pasaje de

un solvente alifático a un solvente aromático produce un despla

zamiento sistemático de los protones de la cadena poliacetoxial

quílica a camposmás bajos. Por lo tanto se compararén entre sí

los esvectros de los nitrilos y tetrazoles de pentosas y hexosas

que fueron realizados en deuteropiridina y, por otra parte, los

correspondientes a los oxadiazoles que se llevaron a cabo en solu

ción de deuterocloroformo.

A) Pentononitrilos acetilados

Tetra-O-acetil-D-arabondfiitrilo (XCIX):1os datos obtenidos in

dican {ue en el confórmero favorecido en solución, la cadena po

liacetoxialquílica está extendida, planar y en zig zag. No se ge

neran de esta manera interacciones 1,3-paralelas, energéticamen

te desestabilizantes. Los valores de desplazamiento químico ( 5 )



y las distintas constantes (g) podrían considerarse como'petrones

para el análisis de los espectros de los nitrilos de otras penta

sas acetiladas.

Tetra-O-acetil-D-xilononitrilo SCXIII): según lo expresado en la

discusión del espectro, el confórmeromás estable sería aquél en

que la unión C-2,C-3 rota a partir del extendido, planar y en

zig zag, para dejar un ángulo diedro entre H-2 y H-3 de aproxima

damente 140°. En estas circunstancias el desylazanisnto quimico

del H-2 no varía mucho con respecto al del H-2 tomado como patron.

y lo mismo se puede decir respecto al H-3. Las pequeñas variacio

nes de protección que se notan en cada caso con respecto al valor

tomado como patrón, 0,08 p.p.m. para H-2 y 0,10 p.p.m. para H-3,

podrian atribuirse a que amboshidrógenos se encuentran práctica

mente eclipsados con los enlaces C-O de los carbonos adyacentes.

Muchomás notable es el efecto de desgrotección que sufre el H-4,

comparíndolo con el correspondiente del tetra-O-acetil-D-arabonown

nitrilo (XCIX), ya que se encuentre desPlazado 0,42 p.p.m. a

camposmás bajos. Este efecto puede atribuirse al enfrentamiento

de dicho hidrógeno con la zona media del triple enlace C-N.



Tetra-O-acetil-D-ribgggpitrilo (CII): de acuerdo a la discusión

hecha en la descripción del eSpectro de esta sustancia se obser

vó que uno de los confórmeros favorecidos en solución era aquél

que provenía de la rotación de la unión C-2,C-3 (alrededor de

120°) y de la unión c-3,c-4 (alrededor de 30°) a partir de la

extendida, planar y en zig zas. Los datos obtenidos indicaban

que era probable el aporte de otro confórmero que provendría de

la rotación C-2,C-3 exclusivamente.

El deeplazamiento del H-2 es similar al obtenido para

el corre3pondiente del tetra-O-acetil-D-arabínáfiitrilo (XCIX),

pero se observa que se encuentra un poco más deeprotegido que el

H-2 del tetra-O-acetil-D-xilononitrilo (CXIII).

La señal del H-3 aparece a campomenor que las simila

res de las dos pentosas discutidas anteriormente, hecho que pro

viene íel mayor alejamiento de este hidrogeno del triple enlace

C-N.

El H-4, a pesar de estar desprotegido por el grupo

ciano, no lo está tanto comoen el caso del tetra-O-acetilan

xilononitrilo (CXIII). Este hecho confirmaría la posibilidad

de una rotación C-3,C-4 en uno de los conflormeros favorecidos,
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ya que ev1taríu el enfrentamiento directo de este hidrógeno con

la triple ligadura, siendo así su efecto menor que en el deriva

do de la xilosa, en el cual estos dos grupos se encuentran prác

ticamente en ¿leposición de máximainteraccián.
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B) 5-(tetraacetoxibutil)-tetrazoles

En esta sección se discuten las diferencias observadas

en cada caso debidas a la sustitución del grupo nitrilo por el

anillo tetrazólico y se hace un estudio comparativo de los datos

obtenidos para los 5-(tetraacetoxibutil)-tetrazoles (tabla VI)

5-(L-arabindítetraacetoxibutil)-tetrezol (01V): al reemplazarel

grupo nitrilo por el anillo tetrazólico se observa que todas las

señales de los hidrógenos en estudio (tabla VI), salvo los del

grupo metileno terminal, están deeplazadas a camposmás bajos.

El efecto es más notorio para el H-2 (¿Á =O,69 p.p.m.) mientras

que para el H-3 y el H-4 (A5: 0,10 p.p.m. yes 0.07 p.p.m. res

pectivamente) debido al alejamiento del anillo, este efecto dis

minuye progresivamente. El alto valor del deSplazamiento químico

del H-2 puede estar justificado por el hecho de que, independien

tementu de la orientación que adopte el anillo tetrazálico en el

capacio con reapecto a la cadena carbonada ( tiene libre giro)

este hidrógeno vu a estar siempre ubicado en la zona de deeprotec—

ción del núcleo. Para el H-3 se puede hacer el mismoanálisis,

pero el efecto va a ser menor debido a la mayor distancia de es
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te protón al centro del anillo.

5-(foilo-tetraacetoxibutil)-tetrazol (CXIV):en la discusión

del eSpectro correSpondiente a esta sustancia se postuló, de

acuerdo a los datos obtenidos, que el confórmero favorecido en

solución sería aquél obtenido a partir del extendido, planar y

en zig zag por una rotación de la unión C-2,C-3 para que el án

gulo capacial entre H-2 y H-3 resulte de aproximadamente 160°.

Comparandoel valor del deeplazamiento químico del H-3 en este

caso con el obtenido para el mismoprotón en el nitrilo corres

pondiente (tabla VI), se podría suponer que el desplazamiento a

campos más bajos de la señal de este hidrógeno (.AÁ = 0,41 p.p.m.)

es consecuencia de la presencia del núcleo tetrazólico, ya que

independientemente de la posición que éste asuma en el eepacio

debido a su libre giro, el hidrogeno mencionado caerá en la zona

de desnrotección. No ocurre lo mismo con el H-4, ya que en este

caso de acuerdo a la posición preferencial que adopte el núcleo

en el espacio puede protegerlo o desprotegerlo. Comparándolo con

el nitrilo correSpondiente se observa que la señal se encuentra

en este ceso desplazada 0,33 p.p.m. a camposmás altos, lo cual

ea indvcativo de que el núcleo está ubicado de tal manera que
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su efecto es de protección. Este efecto es acentuado si se com

para el tetrazol con respecto al nitrilo, pero comparandoel des

plazamiento químico de este correspondiente del 5-(Lparabino

tetraacetoxibutil)-tetrazol (tabla VI), en el cual el H-4 se en

cuentra suficientemente alejado del núcleo comopara no ser in

fluenciado por él, se observa que son prácticamente similares.

Este hecho da idea de que la orientación del núcleo debe ser tal

que los fenómenos de protección-desprotección provocados por él

se compensenlo suficiente comopara Justificar la similitud de

ubicación de las dos señales. Para el H-2 el desplazamiento quí

mico es similar que en el caso del isómero arabino, lo cual es

indicativo de que la sustitucion del nitrilo por el tetrazol

tiene el mismoefecto sobre este protón en los dos casos.

5-(D-ribo-tetraacetoxibutil)-tetrazol (CI) z en la discusión del

esPectro correspondiente a esta sustancia se postuló que el con

fórmero faVorecido podria ser aquél obtenido a partir del exten

dido, planar y en zig zag por rotación de la unión C-2,C-3 (án

gulo capacial entre H-2 y H-3 aproximadamente 30°) y de la union

c-3,c-4 (ángulo espacial entre ¡1-3 y H-4 aproximadamente 120°).



204

De acuerdo a los datos consignados en la tabla VI, el

reemplazo del nitrilo por el anillo tetrazolico provoca un des

plazamiento de todas las señales de los hidrógenos correspondien

tes a campos más bajos. Independientemente de la orientación que

asuma el anillo tetrazólico en el espacio, los hidrógenos 2 y 3

se verán desprotegidos por él, planteándose una situación similar

a pesar de que en este caso existe rotación de la unión C-2,C-3,

a la del 5-(L-arabindftetraacetoxibutil)-tetrazol (CIV). Sin em

bargo, detido a la rotación planteada, la situacion con el H-4

es diferente, ya que éste queda prácticamente enfrentado con el

núcleo tetrazólico. Comparandocon el nitrilo correspondiente

(tabla VI) el efecto de deeprotección resulta en un corrimiento

de la señal de 0,07 p.p.m. pero con respecto al S-XL-arabindf

tetraacetoxibutil)-tetrazol (CIV)este efecto se acentúa, ya

que la diferencia existente entre los rotones correspondientes

de estas dos sustancias es de 0,15 p.p.m. Es decir, que en este

caso el núcleo tetrazólico se ubica de forma tal de desproteger

mucho [ás al H-4 que en el caso de los isómeros L-arabino y
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C) Hexononitrilos acetilados

En esta sección se hace un estudio comparativo de los

datos obtenidos para los hexononitrilos acetilados (tabla V).

Dicho estudio se extiende a los datos obtenidos para aquéllos

pentononitrilos acetilados (tabla VI) cuyas configuraciones de

los carbonos l, 2, 3 y 4 sean coincidentes con las de los nexo

nonitrilos tratados.

Penta-O-acetil-D-galactononitrilo SLIXXVIQ:en la discusión

del espectro correSpondiente a esta sustancia (pág. 139) se

postuló que el coniórmero favorecido en solucion sería aquél cu

ya cadena carbonada se encuentra extendida, planar y en zig zag,

ya que no se generan de esta manera interacciones 1,3-eclipsadas

entre sustituyentes voluminosos.'Debidoa esto, los valores de

dGSplazamientoquimico y las distintas constantes de acoplamien

to podrían considerarse comopatrones para el análisis de los

espectros de los nitrilos de las hexosas acetiladas estudiadas

en este trabajo. Sin embargo, debe tenerse encuenta que es fac

tible que el H-3 por su ubicación, ee encuentre levemente des

protegido por la presencia de la triple ligadura C-N.



Las configuraciones de los carbonos 1, 2, 3 y 4 de es

ta sustancia son coincidentes con las correspondientes del tetra

-0-acetil-D-arabónüñitrilo (XCIX).De acuerdo a los datos consig

nados en las tablas V y VI se observa que los respectivos ¿2,3

y ¿3,4 tienen valores similares, lo cual condujo a postular con
formaciones preferenciales semejantes para las cadenas poliace

toxialquílicas en ambos casos ( confórmeros XCIXy LXXXVI).No

se verifica lo mismocon los desplazamientos quimicos. Para el

H-2 la señal correspondiente en el derivado de la pentosa, se

encuentra desplazada 0,08 p.p.m. a camposmás bajos que en el de

rivado de la hexosa; para el H-3 tampocoexisten diferencias sig

nificativas pero para el H-4.esa diferencia se acentúa, observán

dose que en la pentosa la señal se encuentra desplazada 0,30 p.p.m.

a campos más altos. Dados que los carbonos 1, 2, 3 y 4 tienen con

formación definida similar para ambos, el efecto observado sobre

el H-4 debe provenir de la otra parte de la cadena. En el caso

de la hexosa la conformaoián de C-S está fija ( ver confórmero

LXXXVI)y el H-4 se verá afectado por los sustituyentes sobre

eee carbono (-OAo y -CH20Ac) de alguna manera distinta que lo que

se puede presentar en la pentosa donde C-5 puede rotar para lograr

la conformación energéticamente más favorecida y donde además
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falta el grupo -CH20Ac.

Penta-J-acetil-D-Manononitrilo {1011): en la discusion nlanteada

para las datos obtenidos en el espectro correspondiente a esta

sustancia, se postuló que la conformación preferencial adoptada

en solución por esta molécula seria aquélla con la cadena carbo

nada extendida, planar y en zig zag, ya que no introducía inte

racciones 1,3-paralelae, energéticamentedeseetabilizantee.

La señal del H-2 se encuentra más protegida que la si

milar en el penta-O-acetil-D-galactononitrilo (AÁ==O,78p.p.m.),

sustan01a para la cual tambien se había postulado comoconfórne

ro favorecido el extendido, planar y en zig zag (confórmero LXXIVI

Esta diferencia puede deberse a la distinta orientación del enla

ce C-O de C-3 respecto al H-2 en ambas hexoeaa, que por otra par

te es la única diferencia aparente entre ellas, que pudiera afec

tar el camposobre dicho hidrógeno. La señal correSpondiente al

H-3 se encuentra prácticamente igual ubicada que la correSpondien

te del isomero galgfipero más deeprotegida que la del ieómero

glggg. Esto puede deberse a que, comose discutirá posteriormen

te, en ¿lugo debido a la rotación C-2,C-3 este hidrógeno queda

opuesto con el triple enlace C-N.
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En cambio, tanto en el derivado de galactosa comoen

el de nanosa el hidrógeno en cuestión está parcialmente enfren

tado cun la triple ligadura, lo cual es un factor de desprotec

ción. Jl H-4 de esta sustancia se presenta similar al correspon

diente del penta-O-acetil-D-galactononitrilo (tabla V), pero

ambos ue encuentran más protegidos que el correspondiente de ¿la?

gg, sifiuacián que se discutirá posteriormente. El H-S de la sus

tancia en estudio presenta el mismodesplazamiento que el H-S del

isómeru luco, pero ambos se encuentran más protegidos que el

corres ondiente de ¿gig? De la observación de los modelos surge

que la diferencia existente entre los deeplazamientos químicos

corres ondientes a este hidrógeno en la sustanCia mencionada se

puede neber a la influencia del grupo terminal. Comparandolos

¿5,6 y 15,6, ( tabla V) obtenidos para dicha sustancia se obser
va que son coincidentes en el caso de los derivados de ¿lugo y

gang y no lo son con el derivado de ¿gigg‘lo cual da idea de que

en estc caso el ángulo formado por los hidrógenos geminales del

grupo terminal es distinto que en los otros dos, hecho que expli

caría la diferencia encontrada.
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._3118501"!-k-Wwoqifilo
Tetra-0-acetil-L-ramnenonitriio SXCVIZ:en la discusión del cs

pectro correspondiente a esta sustancia se postulá que el confor

mero favorecido en solución seria aquél con la cadena carbonada

extendida, planar y en zig zag, ya que no genera interacciones

l,3-paralelas entre sustituyentes voluminosos (confórmero XCVI)

Observando los datos de desplazamiento químico copila

dos en la tabla V se nota que todos los hidrógenos en estudio se

encuentran en este caso más protegidos que los correSpondientes

del penta-O-acetil-D-manononitrilo (XCII), diferenciándose estas

dos sustancias únicamente en el grupo 6-desoxi terminal existen

te en el caso del nitrilo en estudio. El efecto mencionadose

acentúa en los 1-1-4y H-S (A3 = 0,34 p.p.m. yAS =0,30 p.p.m.

reapectivamente) mientras que en el caso del 3-2 y 3-3 estas

diferencias se mantienen en el orden de 0,06 p.p.m. De la obser

vación de los modelos se desprende que esto sólo puede ser con

secuencia de 1a ausencia del grupo -0Ac en el carbono terminal.

Penta-O-acetil-D-glucononitrilo {LIX122en la discusión del eSpec

tro correspondiente a esta sustancia se postuló que el conforme

ro favorecido en solución seria aquél obtenido a partir del ex 

tendido, planar y en zig zag por rotación alrededor del enlace



C-2,C-3, de tal manera que al ángulo formado por los hidrógenos

2 y 3 fuera aproximadamente de 140° (conformero LIXI). De esta

manerase evitaría la interacción 1,3-para1ela entre los acetilos

de C-2 y 0-4, que desestabilizaria el confármero planar. El des

plazamiento químico del H-2 no varía mucho con respecto al del

penta-O-acetil-D-galactononitrilo (tabla V). Esta observación

resulta difícil de eXplicar ya que no hay motivo aparente para

postular que H-2 en ambos experimente igual campoya que los en

tornos de dichos hidrógenos en ambos casos no son iguales. No

sucede lo mismo con los deeplazamientos químicos de los H-3 y

H-4. Sc observa que el H-3 se encuentra protegido con respecto

al correspondiente del isómero ¿Eigáïflá = 0,18 p.p.m.), pero es

ta diferencia puede deberse a un fenómenode desprotección del

H-3 en el caso del penta-O-acetil-D-galactononitrilo, comoya se

discutió y no a una influencia de la triple ligadura en este ca

so, ya que se encuentra muy alejado de ella. El H-4 en cambio,

se encuentra desprotegido, desplazandose su señal 0,10 p.p.m.

a campos más bajos que en el caso del isómero gglgá’En el esque

ma correspondiente (conformero LIXX) se observa que debido a la

rotación C-2,C-3, este hidrógeno queda prácticamente enfrentado
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con la zona media del triple enlace C-N, situación que no se da

en el caso del penta-O-acetil-D-galactononitrilo (confórmero

LXXXVI).El H-S se encuentra protegido con respecto al corres

pondiente de 5532É°pero se encuentra demasiado alejado del gru

po ciano comopara justificar una influencia de protección de

éste. ¿s por ello que el motivo de la diferencia debe buscarse

en la distinta orientación que adopte el -CH20Ac,comoya se

discutió anteriormente (pág. 207).

Las configuraciones de los carbonos l, 2, 3 y 4 de es

ta sustancia son coincidentes con los correSpondientes del tetra

O-acetil-D-xilononitrilo (CXIII). Los espectros obtenidos para

estas dos sustancias son coincidentes y se observa en los datos

consignados en las tablas V y VI que hay un buen acuerdo entre

las constantes de acoplamiento y los desplazamientos químicos

de los hidrógenos previamente mencionados. Se observa que las

conformaciones preferenciales postuladas en amboscasos (confor

meros LXXXy CXIII) presentan una rotación C-2,C-3, para llevar

a los H-2 y H-3 en ambos casos a formar un ángulo de alrededor

de 140°.



D) 5-gpentaacetoxipentil)-tetrazoles

En esta sección se discuten las diferencias observadas

en cada caso, debidas a la sustitucián del grupo nitrilo por el

anillo tetrazólico y se hace un estudio comparativo para los da

tos obtenidos para los tetrazoles de hexosas (tabla V), estudio

que se extiende a aquellos tetrazoles de pentosas (tabla VI) cu

yas configuraciones de los carbonos l, 2, 3 y 4 sean coincidentes

con las de los tetrazoles de hexosas estudiados.

5-(D:Éalacto—pentaacetoxipentil)-tetrazol (LXXXVII):en la discu

sión del espectro correspondiente a esta sustancia se postuló que

el confórmero favorecido era el extendido, planar y en zig zag

(confórmero LXXXVII),ya que verifica los datos obtenidos para

las constantes de acoplamiento y no presenta interacciones 1,3

paralelas energéticamentsdesestabilizantes.

Por comparación con los datos del nitrilo derivado de

este mismohidrato de carbono (tabla V) es notorio que el cambio

por el anillo tetrazólico introduce un desplazamiento de las se

ñales de H-3, H-4 y H-S a campos más altos, es decir hay un efec

to de protección. Este efecto se hace más acentuado en los H-3
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y H-4, haciéndose prácticamente negligiblc un los u-s, H-ó y

H-6'. No ocurre así con el H-2 donde hay un marcado efecto de

desprotección (AS==0,63 p.p.m.). Esto se debe a que independien

temente de la orientación que asumael anillo tetrazólico en el

espacio, este hidrógeno va a estar siempre en la zona de despro

tección. En el caso del H-3 el pequeño efecto de protección obser

vado como consecuencia del cambio puede deberse además del efec

to de ¡rotección que el anillo provoque sobre éste, a la ausencia

del triple enlace C-N, cuyo enfrentamiento con el hidrógeno men

cionado ejercía un efecto de desprotección. Se puede observar en

los datos resumidos en la tabla V que las constantes de acoplamien

to son coincidentes para estas dos sustancias, comoresultado de

lo cual se postularon en ambos casos confórmeros favorecidos se

mejantes ( confórmeros LXXXVIIy LXXXVI).

Dado que las configuraciones de los carbonos l, 2, 3

y 4 de la sustancia en estudio son iguales a las del 5-(L-arabindfi

tetraacetoxibutil)-tetrazol (CIV)seharé una comparaciónde los

datos obtenidos en ambos casos, que se encuentran resumidas en

las tablas V y VI. En el caso de la pentosa mencionada se postu

ló tambien comoconfornero favorecido aquél con la cadena carbo

nada extendida, planar y en zig zag (confórmero CIV). Para los
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H-2 y H-3 el deeplazamiento a campos más altos de las señales

corresnondientes al pasar de la pentosa a la hexosa no tiene

explicación obvia, salvo suponer que en los casos discutidos el

anillo tetrazólico adopta distinta orientación con reapecto a la

cadena de carbonos. El H-4 se halla más desprotegido en el caso

de la hexosa (A5 = 0,23 p.p.m.). Este hecho puede ser debido a

la ausencia en la pentosa del grupo -CH20Ac. El grupo mencionado

va a ejercer un efecto de desproteccion en el H-4 del derivado

de galactosa, además de la influencia que pueden tener los sus

tituyentes del carbono 5, cuya configuracion es fija con confor

mación aparentemente estabilizada.

5-(Banano-pentaacetoxipentil)-tetrazol (XCIV):en la discusión

correSpondiente al espectro de esta sustancia se postuló que el

confórmero favorecido era aquél con la cadena earbonada exten

dida, planar y en zig zag, (confórmero XCIV)ya que los datos

de las constantes de acoplamiento así lo indicaban y no presen

taba interacciones 1,3-paralelas entre grupos voluminosos.

En los datos consignados en la tabla V se observa que

el reemplaza del nitrilo por el núcleo tetrazólico produce un



desplazamiento de las senalcs a camposmás bajos. Este efecto

de desprotección es muy marcado sobre el H-2 (A8 := 0,65 p.p.m.)

y la diferencia es de la mismamagnitud que la observada en el

5-(D-galacto-pentaacetoxipentil)-tetrazol(LXXXVII). Es evidente

que en este caso tambien es debido a que independientemente de

la orientación que asumael núcleo en el sepacio, dicho hidró

geno va a estar siempre en su zona de deeprotección. El efecto

mencionado es menos marcado en el caso de los hidrógenos 3 y 4

que en el anterior, pero su existencia puede deberse a que el

núcleo podria ubicarse de tal manera de desproteger más aun

a estos protones que lo que lo hacía el triple enlace en el ca

so del nitrilo.

Comparandoel tetrazol en estudio con su isomero

alacto, para el cual tambien se supuso que en su confórmero fa

vorecido tenía la cadena carbonada extendida, planar y en zig

zag (confórmero LXXXVII)se observan efectos inversos sobre los

hidrógenos 2 y 3. ¿n el caso del isómero mago el H-2 se encuentra

más protegido que el correSpondiente del galacto y el H-3 más

desprotegido. Dadoque la situación del H-3 es similar en ambas
. I .hexosas en cuanto a su relacion con los O-acetilos vecinos, los
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efectos observados sobre éste y sobre H-2 deberán provenir de

la diferente orientacion que tomará el núcleo en los casos en

discusión. El H-4 del tetrazol en estudio se encuentra desprote

gido con reapecto al correspondiente del 5-(D-5alacto-pentaaceto

xipentil)-tetrazol. Este protón tanto en una comoen otra hexosa

se encuentra en similar entorno, exceptuando quizás la disposi

ción que pueda adoptar el grupo -CH20A0.Dado que las constantes

¿5,6 y ¿5,6, son distintas en amboscasos, es factible suponer
que dicha orientación tambien lo sea, y de ello resultaría el di

ferente deeplazamiento químico de los respectivos H-4. El 8-5

del isómero gang se encuentra protegido con reapecto al corres

pondiente del 5-(D-galacto-pentaacetoxipentil)-tetrazol, hecho

que tambien podría atribuirse a la influencia del grupo -CH20Ac
terminal.

5-(D-M-pentaacetoxipentil)-tetrazol (DUDE):en la discusión

planteada correspondiente al espectro de esta sustancia se pos

tuló que el confórmero favorecido en solucion era el originado

a partir del extendido, planar y en zig zag por rotación alredev

dor del enlace C-2,C-3 para llevar a los hidrágenos 2 y 3 a for

mar un ángulo de alrededor de 160°(conf5rmero LXXXI).Esta con
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formación verifica laa constantes de acoplamiento encontradas

y no presenta la interacción 1,3-paralela entre los acetilos de

C-2 y 0-4 encontrada en el planar.

El reemplazo del nitrilo por el tetrazol, de acuerdo

a los datos consignados en la tabla V provoca un desplazamiento

de la senal correSpondiente al H-2 de 0,66 p.p.m. a campos más

bajos, hecho que es coincidente con lo observado en los casos

de los derivados de galactosa y manosa, previamente discutidos.

En este caso tambien se verifica que, independientemente de la

orientación que asumael núcleo tetrazólico en el espacio el hi

drógeno mencionado va a estar en la zona de desprotección del

anillo. El H-3 del derivado tetrazólico se encuentra 0,48 p.p.m.

más desprotegido que en el derivado con grupo nitrilo. Este hecho

tambien puede ser atribuible a la posición relativa existente

entre ese protón y el núcleo. Por otra parte la rotación postu

lada produciría un enfrentamiento entre el anillo y el H-4 que

conduciría a una protección del mismo, en caso de que el anillo

esté orientado comopara hacerlo. Dado que los valores obtenidos

indican que el H-4 está 0,28 p.p.m. más protegido, ésta sería la

situación en que se encuentran. Debe tenerse además en cuenta,

que en el nitrilo el enfrentamiento del hidrógeno mencionado con
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el triple enlace C-Nejerce un efecto de desprotección sobre él.

El desplazamiento quimico del H-S es sensiblemente igual en ambos

derivados.

Comparandolos datos obtenidos para la sustancia en es

tudio con los correspondientes del 5-(Bugalacto-pentaacetoxipen

til)-tetrazol (tabla V), para el cual se supuso que en su confor

mero favorecido tiene la cadena carbonada extendida, planar y en

zig zag (confórmeroLXXXVII)se observa que el desplazamiento quí

mico correspondiente al H-2 en ambos casos es coincidente. El H-3

en el isómero ¿lugo se encuentra 0,36 p.p.m. más desprotegido

que en el isómero selecto. Esto puede ser debido a un efecto de

protección en el segundo caso, ya que al no estar rotada la cade

na el H-3 en este caso se encuentra más cerca del núcleo tetrazo

lico que en el caso del derivado de la glucosa. La protección

que se observa en el H-4 del 5-(Duglugg-pentaacetoxipentil)-te

trazol con respecto al correspondiente de su isómero ¿electo

(A3 = 0,13 p.p.m.) puede deberse a que en el caso en estudio se

encuentra enfrentado con el anillo, debido a la rotacián C-2,C-3

y éste podrá orientarse de tal manera de protegerlo. La protección

observable en el H-S en el caso del 5-(D-gluco-pentaacetoxipen



til)-tetrazol con respecto al correspondiente del derivado de

galactosa, puede deberse a una distinta influencia en ambosca

sos del grupo -CH20Acterminal. Ya el hecho de que las constan

tes de acoplamiento ¿5,6 y ¿5,6o sean distintas en ambos casos
señala que la disposición del grupo terminal no es la misma en

ambos isómeros.

Comparandoel tetrazol en estudio con el 5-(nggggf

pentaacetoxipentil)-tetrazol (tabla V) se observa una mayorpro

tección del H-2 en el caso del derivado de manosa. Este hecho

puede ser debido a la orientación que el anillo asuma en el eSpa

.cio en ambos casos. La desprotección del H-3 en el caso en estu

dio con reapecto a1 correspondiente de los isómeros gang y ¿gy

¿2232, debe provenir de que al rotar la union C-2,C-3 en dicho

tetrazcl el anillo se aleja del hidrógeno mencionadolo suficien

te 00m0para que independientemente de la orientación que éste

adopte en el espacio este hidrógeno estará siempre en la zona

de desproteccion. Dicho hidrogeno en los derivados de manosa y

galactosa está más protegido que en el de glucosa, pero a pesar

de que ninguna de las dos sustancias tiene la cadena carbonada

rotada los valores entre ellos son distintos, hecho atribuible
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a la orientación del anillo, comoya se discutió anteriormente.

En el H-4 del derivado de glucosa se observa una protección con

respecto a los correSpondientes de galactosa y manosa (tabla V).

Nuevamentede acuerdo a la rotación planteada anteriormente en

este caso el hidrógeno mencionado queda enfrentado con el anillo,

que lo protege en mayor grado que lo que lo hace en los otros dos

casos, que ya han sido previamente discutidos.

La señal correspondiente al H-5 no presenta diferencias

con respecto al correspondiente del derivado de manosa. En ambos

casos las constantes de acoplamiento ¿5,6 y ¿5'6, tienen el mis
movalor, que es notablemente diferente al obtenido en el caso

de galactosa., caso en el cual tambien es diferente el desplaza

miento químico del protón mencionado.

Dado que las configuraciones de los carbonos l, 2, 3

y 4 de la sustancia en estudio son coincidentes con las corres

pondientes del 5-(Dbgilgptetraacetoxibutil)-tetrazol (CXIV)se

intentará hacer un análisis comparativo de los datos obtenidos

en ambos casos (tablas V y VI). Se aprecia una pequeña diferencia

entre los desplazamientos químicos de los H-2 en ambos casos, he

cho que puede deberse a una diferente orientación del anillo en
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ambos casos. En los protones restantes, H-3 y H-4 no existen di

ferencias significativas. Para el caso del H-4 se esperaba una

diferencia más marcada en los desplazamientos químicos correa

pondientes, debido a la ausencia del grupo -CH20Acen la pentosa,

tal comose presentó al hacer la comparaciónentre los respecti

vos tetrazoles de galactosa y arabinosa.



PARTE EXPERIMENTAL



I .Tecnicos gpncralcs

Las cromatografías en capa delgada se realizaron en

Sílica G (Merck) comofase fija, aplicada sobre gortaobjetos o

sobre placas de vidrio de lO cmx 20 cm. Los solventes utiliza

dos fueron:

A) Benceno-metanol (98:2; v/v)

B) Cloroformo-metanol (95:5; v/v)

y se revelaron con vapor de iodo.

El secado en desecador se hizo a presión reducida so

bre ácido sulfúrico e hidróxido de sodio.

Los puntos de fusión se determinaron vor el método del

tubo capilar y no fueron corregidos.

Los poderes rotatorios fueron determinados en un pola

rímetro O. C. Rudolph and Sons, modelo 70, en tubo de 1 dm y

la concentración se expresó en gramos de soluto por lOO ml de

solvente.

Los solventes y reactivos líquidos utilizados fueron

purificados por destilación.

La jiridina anhidra se obtuvo reflujando y destiléndo

la sobre hidróxido de sodio.
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La evaporación de los solventes ne llevo a cauo L ¿rc

sión reducida, a temperaturas inferiores a 60°.

Las muestras para microanélisis fueron secadas en al

to vacío a 0,01 mmde presion y a temperaturas de 60° 6 100°.

Los espectros de absorción ultravioleta (u.v.) fueron

registrados en un espectrofotómetro BeckmanDK-ZA,con celdas

de cuarzo y en todos los casos fueron hechos en solucion etano

lica.

Los erpectros de absorción infrarroja (i.r.) fueron

realizados en un cepcctrofotómetro Perkin-Elmer l37-B, "Infra

cord", en suSpensiones de nujol.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (r.m.n.)

fueron determinados a 60 MHZ,mediante un cepectrofotómetro

Varian A-60, usando comosolventes deuterocloroformo y deutero

piridina. Los resultados se expresaron en Á (p.p.m.) y las cons

tantes de eco lamicnto g en herz (Hz). Las señales se indican

en cadu caso comos: singulete, d: doblete, c: cuarteto, m: nul

tipletc. En todas las determinaciones se usó tetrametilsilano

(TMS)comoreferencia interna. Los valores numéricos de despla

zamiento químico y de constantes de eeeplamiento fueron medidos

directamente del papel de registro considerando los multipletee



como si fueran de primer orden.
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Síntesis de azida de amoniongIIII)

En un balón provisto de un refrigerante a reflujo se

colocaron 12,47 g (0,23 moles) de cloruro de amonio, 15,16 g

(0,23 moles) de azida de sodio y se empastaron con 20 m1 de di

metilformcmida. Se calentó la meacla de reacción en un baño de

aceite a 110° . La azida de amonio sublimada sobre la parte in

terna iel refrigerante se recristaiizá de 120 m1de metanol,

dando 11,6 g (82,8%) de ¿zida de amonio en forma ie agujas.



Síntesis de D-glucosn oxigp (LXXIE)

Esta sustancia se preparo siguiendo la técnico dus

cripta por í'u’ohl16°.

Una solución de 0,82 g (0,035 moles) de sodio metáli

co en ¿0 ml de metanol absoluto se a5reg6 lentamente y agitando

a una solucion de 2,8 g (0,041 moles) de clorhidrato de hidro

xilamina en 1,5 ml de agua destilada enfriada a 5°. La mezcla

de reacción se dejó diez minutos a temperatura ambiente, se en

frio en un baño de agua y hielo, se filtro aplicando poco vacío

y se lavo el cloruro de sodio formado con 20 m1 de metanol frío.

A la solución alcohólica de hidroxilamina así obteni

da se agregaron lentamente y agitando 5 g (0,027 moles) de

D-glucosa finamente pulverizada. La mezcla se mantuvo con agit 

ción en un bano de agua a 40° hasta disolución total del azúcar

y se dejó 24 horas a temperatura ambiente. Se concentró a pre

sión reducida hasta obtener un Jarabe de color ámbar. Una alí

cuota (200 mg) de este jarabe se seco en desecador y después de

treinta días cristalizó la oximaen forma de prismas. El jara

be restante se sembró con la oxima cristalina y luego de una

semana en heladera se obtuvieron 4,64 g (86.5%) de D-glucosa

oxima de p.f. 129-132° , que recristalizada de metanol 80%dio



prismas incoloros de n.f. l35-l36° ( Jacobi161 dio p.f. l3«-¿39°

y Behrend16¿ dio p.f. 136-137°)

Síntesis de nenta-O-acetil-D-glucononitrilo (LXXX)

.1. . l . . I . .asza sustanc1a se preparo algulendo la tecnlca de G.

Zemplén y D. Kissló3 .

Cinco gramos ( 0,025 moles) de D-glucosa oxima (LKXIX)

cristalina se mezclaron con 3,5 g de acetato de sodio fundido

y a la mezcla se añadieron 35 ml ( 0,343 moles) de anhídrido a

cético. Luego de añadir los primeros 17,5 ml se calentd en un

baño de agua a 90° con agitación para que se iniciara la reaccián

que se mantuvo luego por el agregado lento del resto de anhídri

do acético. Finalizado el agregado se volcó la mezcla agitando

sobre ¿50 ml de agua y hielo; se obtuvo un jarabe oscuro que

después de una hora aolidificó. Se filtró y lavó el sólido has

ta neutralidad con agua fría. Se recristaiizó de atanol, obte

niéndose 4,7 g ( 4771)de penta-O-acetil-D-glucononitrilo(LXIX)
163como placas de p.f. 82-83° ( G. Zemplén y D. Kiss dieron

p.f. 64° y A. Wohllso dio p.f. 82°).

Espectro de r.m.n. ( pág. 114)( piridina-ds): 2,0 ( 3K, a,



cg 000-); 2,06 ( 611, e, 2 cg 000-); 2,15 ( 3II, s, cg3coo-);3 3

2916 ( 3K, 39 casan"); 4943 ( ln. cv ¿6.6" 12 Hz, ¿6"5*

3,2 Hz, H-6 6 3.5')g 4,48 ( 1H, c, ¿6,6.: 12 Hz, ¿6.5: 5 Hz,

H-6 6 3-5')¡ 5’53 ( 1H, m, ¿5'63 5 Hz, 15.6.: 3,2 Hz, ¿5,4:
8 Hz, H-s); 6,06 ( lH, o, z 8 Hz, z 2,5 Hz, H-4);¿4,3

a 5 Hz, H-3); 6,25 ( lH, d,

¿4,5
5.98 ( lH, c, s 2,5 Hz,¿3.4 ¿3,2

¿2,33 5 Hz, H-2).

Síntesis de 5-;D-filuco-gentaacetoxigentilz-tetrazol {LXXXIQ

Quince gramos ( 0,037 moles) de penta-O-acetil-D

glucononitrilo (LIX!) se disolvieron en 75 ml de N,N-dimetilfor

mamida y se agregaron 3,6 g (0,06 moles) de azida de amonio

(LIXVIII). La mezcla se mantuvo a temperatura ambiente durante

cinco días, agitando ocasionalmente hasta obtener la disolu

ción total de la ezida de amonio ( aproximadamente 30 horas)

y controlando por cromatografía en capa delgada ( solvente A)

la desaparición de la flancha correspondiente al penta-O-acetil

—D-glucononitrilo.

La mezcla de reacción se evaporó a presión reducida

y se obtuvo un Jarabe que se disolvió en 50 ml de agua. Preci
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pitó un sólido blanco que se recristalizó de agua, obteniéndo

Be 7.5 g ( 45,1%) de 5-(D-g¿gggrpentaacetoxipentil)-tetrazcl

(LXXXI)de p.f. ISO-152°, que después de tres recristalizacio

nes dio prismaa rectangulares de p.f. 151-154° y (FXJÉ7O+ 67.7°

( o: 0,85; cloroformo).

Esgectro 1.r. z 3300 ein-l (-NH): 1750 cm"l ( 400-); 1650 cm'l
1

( -C-N-;-N-N9¡ 1250 cm' ( -NH); 1220 om’l ( CH3COO-); 1035cm‘1,l
1050 cm- , 1070 cm-l, 1085 cm.-1( núcleo tetrazólico).

Esoectro de r.m.n. ( Págoll5)(piridina-d5)a 2,0 ( 3K, a, 053C00-)

2,06(6B,B,2 (3H’B, (m,S,3

cg3coo-); 4,35 ( m, o, ¿ó’óu 12 Hz, ¿635: 3 Hz, H-6 6 H-6');

4,41 ( m, c, ¿6,6,3 12 Hz, 16,5: 5 Hz, H-6 6 u-s'); 5,53 (m,

m, ¿5,68 5 Hz, ¿5.6" 3 Hz, ¿5.4: 8 Hz, H-S); 5,78 ( m. c,

¿4.5: a Hz, ¿4,3: 3 Hz, 11-4); 6,46 ( m, c, ¿3’4z 3112, ¿3,2:

5 Hz, H-3); 6,91 ( lH, d, ¿26: 7 Hz, H-2).
o . c.'.

An31151az Calculado para 016 H22 N4 010: C: 44,65%,H: 5,15w ,

N: 13,0273

Encontrado s 0844,87% :Hi 5,05% 3

N: 13,15%
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Síntesis de 5-(D-gluco-pentahidroxipentil)-tetrazol (LXXXII)

Un gramo (0,002 moles) de 5-(Dfigigggfpentaacetoxipen

til)-tetrazol ( LXXXI)se disolvió en 50 ml de metanol, se agre

garon 2,2 ml de metóxido de sodio 7% y se dejó 24 horas a tempe

ratura ambiente. Se neutralizá y deeionizó con resina sulfónica

Zeo Karb 225, ae filtro, ee lavo la resina con 10 ml de metanol

y los filtrados se evaporaron. Se obtuvo un sólido blanco que

cristalizó de metanol 80%dando 0,47 g (94%) de 5-(D-g;ggg-pen

tahidroxipentil)-tetrazol (LXXXII)en forma de agujas de p.f.

l93-l95°, que después de tres racristalizacionea del mismosol

vente dieron p.f. l95-197° y (CK)É7°+ 19,2° (c: 0,91; agua).

Análisis: Calculado para 0631211405: c 32,73%; H 5,49%; N 25,4572

Encontrado z 0 32,45%; H 5,78%; N 25,35%

Síntesis de 2-metil-5-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-1,3,4-oxa

diazol LXXXIII .

Un gramo (0,002 moles) de 5-(D-gluco-pentaacetoxipen

til)-tetrazol (LXXXI)se calentó a reflujo durante una hora con

2 ml de anhídrido acético.
. l .Ia mezcla de reacc16n ae evapora a presión reduCida
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y se obtuvo un sólido amorfo que se suspendió en 5 ml du agua.

Se filtro, se lavo con agua helada y se obtuvieron 0,743 g do

producto crudo de p.f. 150°-152°, que se cristalizó de métanol

obteniéndose 0,620 g (60.7%) de 2-metil-5-(D-gggggrpentaaceto

xipentil)-l,3,4-oxadiazol (LXXXIII)comoprismas de p.f. 155°

l57° y (fii3300 + 67.94° (c: 0,9; cloroformo).

EsRectro i.r.:l750 cm’l (-c=o); 1600 cm'1( -N=N—,-c=N-);

1200 cm’l, 1220 cm"l y 1260 cm'l (CH3COO-); 103o cm‘l, 1060 cm‘l

y 1080 om"1(éter cíclico).

Esnectro de r.m.n. ( pág.115)(013cn): 2,03 ( 311,5-, 0530004;

2,10 ( 6K, s, 2 0g 000-); 2,11 ( 3K, s, 0g3000-); 2,13 ( 3H, s,3

cg3coo-); 2,55 ( 3H, s, 0-033); 4,13 ( 1.a, o, ¿6,6” 12 Hz,

g z 3 Hz, H-6 6 H-6'); 4,18 ( JH, c. 316,6” 12 Hz, ¿6,5:6',5

4,5 Hz, H-6 6 ¡{-5‘); 5,13 ( m, m, ¿5,6: 4,5 Hz, ¿“5: 8 Hz,

¿5,6n 3 Hz, H-S); 5,40 ( JH, o, ¿4,5: 8 Hz, ¿“3: 3 Hz; H-4);
5,80 ( 111, c, : 3 Hz, s 7 Hz, 11-3); 6,10 ( 111, d,¿3,4 ¿2,3 ¿2,3’
7 Hz, II-2).

' '(,‘ o ' 04. oAnallols. Calculado para 018H24N20118C 48,64,, H 5,40%,

Encontrado z C 4Qfi7% ; H 5,36%;

N 6,44% .
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Síntesis de 2-fenil-5-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-l,3,4-oxa
diazol (LXXXIV).

Dos gramos ( 0,005 moles) de 5-(D-gluggrpentaacetoxi

pentil)-tctrazol ( LXXXI)se disolvieron en 16 ml de piridina

anhidra; se agregaron 1,5 ml de cloruro de benzoílo y la mez

cla se calentó durante una hora en baño de agua a ebullición.

Se dejó enfriar a temperatura ambiente, se agregaron unas gotas

de agua fría para hidrolizar el exceso de cloruro de bcnzoílo

y se volcó sobre 320 ml de agua helada.

Luego de 24 horas a temperatura ambiente se decantó

un jarabe amarillento que se disolvió en 100 ml de diclorome

tano. La solución diclorometánica se lavó sucesivamente con

agua, solución saturada de bicarbonato de sodio, solucion de

ácido sulfúrico 2%y nuevamente con agua y se secó con sulfato

de sodio anhidro; se llevó a sequedad obteniéndose 1,65 g de

un jarabe ambarino. De aguas madres por extracción con dicloro

metano se obtuvieron 0,12 g más de este jarabe. Se disolvió en

10 ml de metanol, se decoloro con carbón y se llevó a seque

dad. Se trató infructuosamente de cristalizarlo de distintos

solventes. Se obtuvieron 1,520 g (64,6%) de 2-fenil-5-(D15lugg

-pentaacetoxipentil)-l,3,4-oxadiazol (LXXXIV)comoun jarabe
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O

ambarino y cromatogréficamente puro ( solvente B) de (cxjgo

+ 49.07 ( c: 2,6; cloroformo).

Esnectro u.v.: >xmáxoz49nm (108 e 4915)

Esgectro i.r.: 1750 cm-1(—C==O);1650 cm-1 _N= _;_C=N.);
-1 —l .-1 r .

1220 cm , 1230 cm (CH3COO-);1050 ca (eter cícllco)

Esnectro de r.m.n. ( pág. 115)(c13cn): 2,01 ( 3H, s, cgacoc—);

2,08; g;o ( 9H, 2 s, 3 cg3coo-); 2,15 ( 3H, a, cg3coo-); 4,13

( lH, c, ¿6,6,2 12 Hz, ¿6,,5: 2,5 Hz, H-6 6 H-s'); 4,20 ( lH,

c, ¿6,6,: 12 Hz, ¿6,53 4 Hz, H-6 o H-6 ); 5,13 ( lH, m, ¿5,6:

4 Hz, ¿5,6.: ¿,5 Hz, ¿5’42 8 Hz, H-S); 5,51 ( lH, c, ¿4,53 8 Hz,

¿4,3: 3 Hz, H-4); 5,85 ( lH, c, ¿3'4z 3 Hz, ¿3,2: 7 Hz, H-3);

6,21 ( lH, d, z 7 Hz, H-2); 7,8 ( sn, m, Ar-g5).¿2,3
o . 0%. oAnalisle: Calculado para 023H26N2011:C 54,54,, H 5,13%,

N 5,53%

Encontrado : C 54,7 P; H 5,28%;

N 5,55%

SíntGSLS de D-gglactosa oxima {LXXXVZ

Esta sustancia se sintetizé adaptando la técnica des
163cripta por G. Zemplén y D. Kiss para la obtención de la D
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glucosa oxima.

Una solucion de 0,82 g (0,0035 moles) de sodio metá

lico en 20 ml de netanol se agregó lentamente y con agitación

a una solución de 2,8 g (0,041 moles) de clorhidrato de hidro

xilamina en 1,5 ul de agua destilada enfriada a 5°. La nezcla

de reacción se dejo diez minutos a temperatura ambiente, se en

frio en agua y hielo, se filtro aplicando poco vacio y se lavo

el cloruro de sodio formado con 20 ml de metanol frío.

A la solucion alcohólica de hidroxilamina así obteni

da se agregaron lentamente y agitando 5 g (0,027 moles) de D

galactosa previamente disuelta en 4 ml de agua destilada. La

mezcla ae mantuvo con agitación en baño de agua a 40° durante

una hora. Se enfrió y al cabo de media hora empezóa crista

lizar La oxima. Se obtuvieron 5,3 g (98,1%) de D-galactoaa

oxima (LXXXV)cristalina de p.f. 173-174° ( P. RischbiethlG4

da p.f. l75-176°).

Síntesis de penta-O-acetil-Degglactononitrilo (BXXXVIQ

La síntesis de esta sustancia se hizo modificando la

técnica descripta por V.Deulofeu et al.165 .
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Cuarenta gramos (0,204 moles) de D-galactosa oxima

(LXXXV)cristalina se mezclaron con 28 g de acetato de sodio

anhidro y a la mezcla se añadieron 280 ml (0,274 moles) de an

hidrido acético. Luego de añadir los :rimeros 50 ml se comenzó

a agitar hasta iniciar la reaccion , muyexotérmica, que se

mantuv) por los subsiguientes agregados del reactivo y una vez

fina11;ada, la mezcla de reacción se calentó cinco minutos en

un baLu de agua hirviente; se enfrió y se volcó sobre un litro

de agua y hielo. Se obtuvo un Jarabe oscuro que luego de una

hora SJlidiÏiCó. Se filtro y lavó con agua helada hasta reaccion

neutra.

Se recristalizó de etanol absoluto y se obtuvieron

39,9 g (50%) de penta-O-acetil-D-galactononitrilo (LXXXVDcomo

agujas de p.f. l35-l37° ( V.Daulofeu et al.165 dieron p.f.

138-139° y A.Woh1y E. Listl66 dieron p.f. 135°).

Espectro de r.m.n. ( pág.ll6)(piridina—d5) z 1,98 ( 3H, a,cg3600)

2,10 ( GH, s, 2 cg3coo—); 2,11 ( 3K, s, cg3coo-); 2,15 ( 3a, s,

CH000-); 4,33 ( 1H, c, J .z 12 Hz, J . z 5 Hz, H-6 6 H-6');
— —6,6 _6 ,53

4,43 ( lH, c, ¿6,6,s 12 Hz, ¿6,5: 7 Hz, H-6 6 H-6I; 5,73 ( lH,

m, ¿5,¿13 5 Hz, 15,6: 7 Hz, ¿5,43 2 Hz, H-S); 5,96 ( lH, c, ¿4'53



2 Hz, ¿4,3: 8,5 Hz, H-4); 6,16 ( lH, c, a 8,5 Hz, t 2 Hz¿3,4 ¿3,2
H-3); 6,28 ( m, d, z 2 Hz, H-2).¿2,3

Síntesis de 5-(D-galacto-pentaacetoxipentil)-tetrazol (LXXIVII)

Diez gramos (0,025 moles) de penta-O-acetil-D-galac

tononitrilo (LXXXVI)se disolvieron en 50 ml de N,N-dimetilfor

mamida y se agregaron 2,4 g (0,04 moles) de azida de amonio

(LXXVIïI). La mezcla se mantuvo a temperatura ambiente durante

seis días, agitando ocasionalmente hasta obtener la disolución

total le la azida de amonio ( aproximadamente 30 horas). Se con

troló La reacción por cromatografía en capa delgada ( solvente

A) has;a desaparición de la manchacorrespondiente al nitrilo.

La mezHla de reacción se evaporó a presion reducida y se obtu

vo un -arabe oscuro que se disolvió en 30 ml de agua. Por ras

pado p'ecipitó un solido blanco que se cristalizó de agua; se

obtuvizron 5,7 g (51%)de 5-(D-galacto-pentaacetoxipentil)

tetraZHl (LXXXVII)en forma de agujas de p.f. 98°-100°, que

despué de tres recristalizaciones de agua fundieron a lOO°-1c2°

y G>();o° + 32.8° ( c 0,85; cloroformo).l l
Espectro i.r.: 3300 cm- (-NH); 1750 cm_1 (-C00-); 1650 cm
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(-c=='—; -N==N— ; 1250 cm”1
l (-NH); 1210 cm’l (CH3COO-); 10350m’1

1050 cm'l, 107o om“ y 1085 cm."l ( núcleo tetrazólico)

Espectro de r.m.n. ( pég.ll7)(piridina-d5): 1,98 ( 3H, a,qg3c00)

2,0 ( 3H, s, Cg3COO-); 2,03 ( 3H, s, 0g 000-); 2,08 ( GH, s,3

2 cg coo—); 4,28 ( lH, c, ¿6,6.: 12 Hz, ¿6,'5: 5 Hz, H-6 6 H-6');3

4,41 ( lH, c, J ,z 12 Hz, J s 7 Hz, H-6 6 H-6'); 5,71 ( lH,—6’6 _6,5

a 7 Hz, ¡z 5 Hz, z 1,5 Hz, H-S); 5,91 ( lH, c,¿5,6 ¿5,4

' 1,5HZ, HZ, (m.o,
m, ¿5,6

¿4,5 ¿3.4‘ 1° Hz' ¿3.2‘
2,5 Hz, H-3); 6,91 ( lH, d, z 2,5 Hz, 3-2)J

—2,3

Síntesis de 5-(D- alacto-pentahidroxipentil)-tetrazol (LXXXVIII)
k

Dos gramos (0,004 moles) de 5-(Dhgalacto-pentaacetoxi

pentil)-tetrazol (LXXXVII)se disolvieron en 100 m1 de metanol

y se a¿regaron 6,5 ml de metóxido de sodio al 7%. La mezcla de

reacción se dejó 24 horas a temperatura ambiente y se neutrali

zó y desionizó con resina sulfónica Zec Karb 225; la resina se

filtró y lav6 con 20 ml de metanol y los filtrados se evaporaron.

Se obtuvo un sólido blanco que se recristalizó de metanol 80%

obteniíndose 0,61 g (60%) de 5—(Bugalacto-pentahidroxipentil)

tetr32ul ( LXXXVIII)comoplacas rectangulares de p.f. 214°
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216° . Después do tros rucriutaiizuOIUHOB doi miumo uulVUnLn
./ , 2 °

fundio a ¿18—°20°, (9*)D6 + 12.8° (c 0,96; agua).

Análisis: Calculado para 06H12NO z C 32,73%; H 5,49%;4 5

N 25,45%

Encontrado s C 33,00%; H 5,52%;

N 25,35%

Síntesis de 2-metil-5-(D-fialacto-pentaacetoxipentil)-1,3,4
oxadiazol LXXXIX.

Un grano (0,002 moles) de 5-(D-galaoto-pentaacetoxi

pentil)-tetrazol (LXXXVII)se calentó a reflujo con 2 ml de

anhídrido acético.

La mezcla de reaccián se evaporó a presión reducida,

el jarabe residual se suspendió en 5 nl de agua con lo que pre

cipité un sólido amorfo blanco que se filtró y lavó con agua

helada. Se obtuvieron 0,73 g de 2-metil-5-(D-galacto-pentaace

toxipentil)-l,3,4-oxadiazol (LXXXIX)comoagujas de p.f. 145°

150°, que recristalizadas de metanol 50%dieron 0,666 g (62,4%)

de dicha sustancia con p.f. 150°-152° y Cb()%o°+ 39.5° (c 0,8;

clorofnrmo).
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1(J=M;4=MM
l

EsRectro i.r.: 1740 cm-1 (-C==0); 1600 cmÏ
l l

1190 cm' , 1220 cm’l, y 1250 cmÏl (CH3COO-); 103o cm' , 1060 cm’

y 1080 cm-l (éter cíclico).

Esuectro de r.m,n. ( pág.ll7)(Cl3CD): 2,03 ( 6H, s, 2 033C00—);

3COO-); 2,15 ( SH, 9, CEBCOO-); 2,20 ( SH, s,

cg 000-); 2,51 ( 3K, s, -c-cn ); 4,06 ( lH, o,_g ,z 11,5 Hz,3 3 6.6

2,06 ( 3H, s, cg

g s 5,2 Hz, H-6 6 H-6'); 4,16 ( lH, c, gs 6,: 11,5 Hz, ¿6 5:i 96',5
7,2 Hz, H-6 6 H-6'); 5,33 ( lH, 2 Hz, H-S); 5.53 ( 2H.¿4,5‘

9

' ' ' o OS. oAnalls1s. Calculado para 018H24N20112C 48,64/, H 5,40%,

N 6,30%

Encontrado: C 48,53%; H 5,33%;

N 6,35%

Síntesis de 2-fenil-5-(D-fialacto-pentaacetoxipentil)-l,3,4

oxadiazol QXCZ.

Un gramo (0,0023 mOles) de 5-(D-galacto-pentaacetoxi

pentil)-tetrazol (LXXXVII)se disolvió en 8 ml de piridina anhi

dra; se agregaron 0,75 ml de cloruro de benzoílo y la mezcla

se calentó durante una hora en bano de agua a ebullición. Se de
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36 enfriar a temperatura ambiente; se agregaron unas gotas de

agua fría para hidrolizar el exceso de cloruro de benzoílo pre

sente y se volcó sobre 160 ml de agua helada. Precipitó un só

lido blanco unorfo, que se filtró y lavo sucesivas veces con

agua helada. Se obtuvieron 0,500 g de 2-Íenil-5-(D-Ealacto

pentaacetoxipentil)-l,3,4-oxadiazol (XC)comoplacas de p.f.

80-82°. Por extracción de las aguas madres con cloroformo, se

obtuvieron 0,17 g más de esta sustancia, del mismo punto de fu

sión. Recristalizado de etanol se obtuvieron 0,61 g (51,9%) de

IC de p.f. 81°-82° y (?*)%8° + 54,4° (c 0,8; etanol) (H. 31 Kha

dem y colab.159 dieron p.f. 82° y (FKDÉzo+ 53,9° (c 1;etanol),

EsRectro u.v.: X máx. 250 nm (logE 4,42)

Espectro i.r.: 1750 cmÏl (-C==0); 1650 cm-l (-N==N-;-C==N-);

1220 cm-l y 123o cm.“l (CH3COO-);104o cmÏl (éter cíclico)

Esoectro de r.m.n. ( pág.118)(Cl3CD): 2,01 ( GH, s, 2 cg3coo-);

¿,o; ( 3K, s, og coo-); 2,14 ( 3B. s, cg3coo-); 2,19( 3H, s,3

cg3coo—); 4,05 ( lH, c, ¿6,6,2 12 Hz, ¿6,,5: 5 Hz, H-6 6 H-5');

4,16 ( lH, c, ¿6,6,: 12 Hz, ¿6,52 7 Hz, H-6 6 H-6'); 5,38 ( 1H,

¿4,52 2 Hz, H-5); 5,58 ( 2H, s ancho, H-4, H-3); 6,20 ( 1H, d,

¿2,32 2,5 Hz, H-2); 7,8 ( 5H, m, Ar-fls).
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Síntesis ¿e D-nanosa oxima (XCI)

\ . . . Iasta sustanc1a se Sintetizó adaptando la tecnica des
163cripta por G. Zemplény D. Kiss para la obtención de D-gluco

sa oxima.

Una solución de 0,82 g (0,035 moles) de sodio metáli

co en 20 ml de metanol se agregd lentamente y con agitación a

una solución de 2,8 g (0,041 moles) de clorhidrato de hidroxila

mina en 1,5 ml de agua destilada enfriada a 5°. La mezcla de

reacción se dejo diez minutos a temperatura ambiente, se enfrió

en agua y hielo, se filtró aplicando poco vacío y se lavó el

cloruro de sodio formado con 20 ml de metanol frío.

A la solucion alcohdlica de hidroxilamina así obteni

da se agregaron lentamente y con agitación 5 g (0,027 moles)

de D-manosa disuelta en 4 ml de agua destilada y la mezcla se

mantuvo con agitación en un baño de agua a 40° durante una hora.

Se enfrió y nl cabo de una hora comenzó a precipitar la oxima

cristalina. SGIÏtUViGTDn5,2 g (97,1%) de D-manosa oxima (XCI)

comoa;ujas de p.f. 180°-182° y CO()É7° + l,8° (o 1,5; agua)
167( B. Fischer y J. Hirschberger dieron p.f. 184° con descom

posiciSn y p.f. l76°-180° con calentamiento lento y H. Jaco
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161 0

bi dio C°<)ÉC + 3.2° (c 4,8; agua).

Síntesis de nenta-O-acetil-D-manononitrilo XCII

La síntesis de esta sustancia se hizo de acuerdo a la

técnica descripta por H. L. Wolfrom y A. Thomson168 .

Diecinueve gramos (0,097 moles) de D-manosa oxima (XCI)

cristalina se mezclaron con 16 g de acetato de sodio anhidro y

se añadieron en porciones 170 ml de anhidrido acético (1,666 mo

les). Luego de añadir los ;rimeros 30 ml se calentó en un baño

de agua a 90° con agitación, para iniciar la reacción que se m:n

tuvo luego yor los sucesivos agregados de anhidrido acético.

‘inalizada la reacción, se volcó la mezcla con agita

cion sobre un litro de agua y hielo, obteniéndose un jarabe os

curo que solidificó por los sucesivos lavados con agua fría. El

sólido se filtró, recristalizó de metanol decolorando con Nori

ta y se obtuvaeron 16,6 g (45%) de penta-O-acetil-D-manononitri

lo ( XCII) como placas de p.f. 92-93° ( M. L. Wolfrom y A. Thom

son168 dieron p.f. 92°-93°)

Esnectro de r.m.n. ( pég.118)(piridina-d5): 1,98 ( 3H, s, 053000)

000-); 2,06 ( 3H, s, cg 000-); 2,16 ( 6H, s,2,05 ( 3H, s, cg3 3
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2 cg 000-); 4,38 ( lH, c, .z 12 Hz, _J_ s 3,5 Hz, ¡{-663 ¿6,6 6',5

H-6 ); 4,41 ( lH, c, ¿6,6,3 12 Hz, ¿6,53 4,5 Hz, H-6 o H-6 );

5,51 ( m, m, ¿5,62 4,5 Hz, ¿són 3.5 Hz, ¿5m 9112, H-S);
5,95 ( 1H, c, 9 Hz, a 2 Hz, H-4); 6,13 ( lH, H-3);¿4.3

io Hz, H-2)

¿4,5‘

6,16 ( iH, d, ¿2,32

Síntesis de 5-(D-mano-pentahidroxipentil)-tetrazol (XCIII),

á
En 27 ml de N,N-dimetilformamida se disolvieron 5,2 g

(0,013 moles) de penta-0-acetil-D-manononitrilo (XCII) y se

agregaron 0,868 g (0,013 moles) de azida de amonio (LXXVIII).

La mezcla se mantuvo a temperatura ambiente agitando ocasional

mente hasta obtener la disolución total de la azida de amonio

( aproximadauonte 30 horas); después de ocho días se observó

por cromatografía en capa delgada (solvente A) la desaparicion

de la Lanchadel nitrilo original.

La aezcla de reacción se evaporo a presión reducida

y se obtuvo un jarabe, que se disolvió en metanol, se decoloró

con carbón y se llevó a sequedad. Los intentos "ara purificar

el 5-(D-Eggg-pentaacetoxipentil)-tetrazol (XOIV)no dieron re
. . . . . lsultados satisfactorios y se procedió a su desacetilaCion.
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¿l jarahe (Sg) se disolvió en 25D ml de netanol y se

agregaron 5 ul de netóxido de sodio el 7%. Se dejó 24 horas a

temperatura ambiente, se neutralizó y desionizó con resina Zeo

Caro 225; se filtró y el filtrado se llevó a sequedad. Se obtu

V0 un solido que se recristalizo de metanol 80%, obteniéndose

2 g (80%)de 5-(D-ggggfpentahidroxipentil)-tetrazol (XCIII)

en forua de agujas de p.f. l92°-195°, que deSÏuéS de tres recris

talizaciones del mismosolvente fundieron a 200°-202°; (¿13:60

-29,6° (c 0,9; agua).

Análisis: Calculado para 06H12N405: C 32,73%; H 5,49%;

N 25,45%

Encontrado: C 33,00%; H 5,80%;

N 25,35%

Síntesis de 5-(D-mano-pentaacetoxipentil)-tetrnzol (XCIV).——===1

Cien miligramos (0,45 mmoles) de 5-(D-nano-pentahi«

firoïiluhtiÏ}—ÏJU“rficl (XCIII) se suspendieron en 4,5 ml de pi

ridina anhidra y se agregaron gota a gota, manteniendo en ba

ño de hielo y con agitación, 4,5 ml de anhídrido acético. Se

manta o.la mezcla de reacción a temperatura ambiente, en la



oscuridad, durante 24 horas. Se evapOyóa presión reducida y

obtuvo un jarabe que se disolv15 en actanol y se decoloró con
I ., . l .carbon. Ber evawora01on del solvente se obtuv1eron 159,9 mg

(62%) de 5-(D-mano-pentaacetoxipentil)-tetrazol (XCIV)como
. p . 20°

un Jarade cromatograflcanente puro ( solvente B) de Cp{)D + 12.2°

(c 0,7; cloroformo). 31 tratamiento de dicho jarabe con agua

dio lugar a la foraación de un ¿ólido amorfo que no fue gosible

cristaLizar.
1.lJ

(-NH); 1695 cmfl (-COO-); 1230 cm
l

Esuectro i.r.z 3300 cm

, -1 -l l - -1 I
(CH3COO-); 1080 om , 1065 cm , 1045 cm y 1020 cm (nu

cleo tetgazólico).

Esnectro de r.m.n. ( pég.119)(p1ridina-d5)z 2,0 ( GH,e,

2 cg 000-); 2,05 ( 3K. s, cg3coo-); 2,10 ( GH, s, 2 cg3coo-);3

4,37 ( m, c, ¿6,6': 12 Hz, ¿6' u 3,5 Hz, H-6 6 H-6'); 4,485

chJ .121-1 J n H-G’H6’- m
( o v _6,6 t z! _6,5¡ 5 z! ° )9 5953( 9 mi

5HZ,¿5,6l‘3,5HZ, 9 (m,C,

9 Hz, 3-3); 6,81 ( m, d, ¿2 3: 9 Hz).I

Análisgg: Calculado para CISHZZNÁOlO:C 44,65%; H 5,15%;

N 13,02%

Encontrado: C 44,35%; H 5,53%; N 13’21%°
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(“dfák'n' L. 'maamsa:

Síntesis de L-ramnosa oxima QXCVz.

Esta sustancia se sintetizó utilizando la técnica

descripta por J. Fischer169 .

Una solución de 3,1 g (0,132 moles) de sodio metáli

co en 37,5 ml de etanol absoluto se agregó lentamente y con agi

tación a una solución de 9,63 g (0,141 moles) de clorhidrato de

hidroxilamina en 3,2 al de agua destilada enfriada a 5°. La nez

cla de reacción se dejó diez minutos a temperatura ambiente, se

enfrió en agua y hielo, se filtró aplicando poco vacío y Se la

vó el cloruro de sodio formado con 30 ml de etanol frío.

A la solución alcohólica de hidroxilamina así obteni

da se agregaron lentamente y agitando 22,75 g (0,138 moles)

de L-rannose finamente pulverizada. La mezcla se mantuvo con a

gitación en un baño de agua a 40° hasta disolución total del a

zúcar. Deepuós de 24 horas a temperatura ambiente se concentró

a presión reducida hasta obtener un jarabe. Se diluyó con 30 ml

de etanol y cristalizcron 4,2 g de L-ramnosa oxima (ICV) como

placas de p.f. 125°-128°. De las aguas madres se obtuvieron 11,43

más de oxima cristalina del mismo punto de fusión( Rendimiento

total: 62,9%) ( H. Jacobi dio p.f. l27°-128°).
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¿Jeux-LW ‘‘hLo
Síntesis de tetra-O-acetil-L-raanenitrile—SXCVIz

Para la síntesis de esta sustancia se siguió la téc

nica descripto por E. Fischer169 .

Se mezclaron 11,4 g (0,064 moles) de L-ramnosa oxima

(XCV)cristalina con 12 g de acetato de sodio anhidro y a la

mezcla se añadieron en porciones 80 ml (0,784 moles) de anhidri

do acético. Luego de añadir los primeros 25 ml se calentó en ba

ño de agua a 90°, con agitación hasta que se iniciara la reac

ción, que se Hantuvo luego por el agregado de anhidrido acético.

Finalizada la rcaociñn se volcó la mezcla con agita

ción sobre 400 ml de agua y hielo, obteniéndose un jarabe que

se lavá repetidas veces con agua helada. Se disolvió en etanol

y se llevé nuevamente a sequedad. Se redisolvió en etanol ab

soluto y por reapado se obtuvieron 8 g (65%)de tetra-O-acetil
5'Jdoú- L-“Musul4-6bc
lczamnnnonitpile (XCVI)comoplacas de p.f. 63°-66° ( E. Fis

169 161cher dio p.f. 69°-70° y H. Jacobi dio p.f. 68°-69°).

Espectgg de r.m.n. (pág.ll9)(p1ridina-d5)8 1.23 ( SH. do

-CH(0Ac)-cg3); 2,01 ( 3K. s, cg3coo—), 2,04 ( 3H. s, cg3coo-);

2,15 ( GH, s, 2 CEGCOO-); 5,20 ( 1K, ¿5’68 6 Hz, ¿5.4: 9 Hz,(lH,O, z 9 Hz, z 2 Hz, 8-4): 6,06 ( lH,54,5 ¿4.3
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o 10 Hz, 11-2).z 10 Hz, H-3); 6,10 ( in, J .
—Q,3¿3,2

¿Juan-meWp.
Síntesis de S-Giïgggggrtetrahidroxibutil)-tetrazol (IGVII)_

En 25 ml de N,N—dimetilformamida se dieolvieron 7 g

(0,015 moles) de tetra-O-acetil-L-ramnononitrilo (XCVI)y se

agregaron 1,48 g (0,024 moles) de azida de amonio (LXXVIII).

Se agitó ocasionalmente hasta disolución total de la azida de

amonio ( 30 horas). La mezcla se mantuvo a temperatura ambiente

durante diez dias, al cabo de loe cuales se observo por cromato

grafía en capa delgada ( solvente A) que había desaparecido la

manchadel nitrilo original.

La mezcla de reacción se evaïoró a presión reducida

y se ootuvo un jarabe, que se disolvió en metanol 80%, se de

coloro con carbón y ae llevo a sequedad. Los intentos para puri

ficar el 5-Z¿;;;gágïiefraacetoxibutil)-tetrazol no dieron resul

tados vatisfactorioe y se procedió a su desacetilación.

El jarabe (7 g) se disolvió en 70 ml de metanol; se

agregó metoxido de sodio al 7%hasta pH 9 y ee dejó 24 horas a

temperatura ambiente; ae nnutralizo y deaionizo con resina Zeo

Karb 245, se filtro, lavo la resina con 30 ml de metanol y los



filtrados se concentraron. Se obtuvo un sólido blanco que no
' ¿JeSoLi-LW

cristalizo de metanol, dando 3,1 g (60,4%) de 5-(Lpramao-tetra

hidroxibutil)-tetrazol (XCVII)comoagujas de p.f. 202°-204°

que después de tres recristalizaciones de metanol fundieron a

2040-2050; C9<3€5°+ 32,3° (c 0,9; agua).

Análisis: Calculado para 06H12N404:c 32,59%; H 5,92%;

N 27,44%

Encontrado 8 C 32,80%; H 5,50%8

N 27,48%

Síntesis de D-arabinoaa oxima SXCVIII).

Para la síntesis de esta sustancia se Biguiá la téc

170 para la obtencion de lanica descripto por R. C. Hockett

D-xilosa oxima.

Una solucion de 1,64 g (0,070 moles) de sodio metáli

co en 4C nl de netanol se agregó lentamente y agitando a una

solución de 5,6 g (0,081 moles) de clorhidrato de hidroxilami

na en 3 ml de agua destilada enfriada e 5°. La mezcla de reac
. . . Ic16n se denó media hora a temperatura ambiente, se enfrio en

un baño de agua y hielo y se filtró aplicando poco vacío. Se
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lavo el cloruro de sodio formado con 40 ml de metanol frío.

A la solución alcohólica de hidroxilamina así obteni

da se agregó lentamente y agitando 10 g (0,066 moles) de D-ara

binosa finamente pulverizada. La mezcla se mantuvo con agitacion

en un baño de agua a 40° hasta disolución total del azúcar. Des

pués dc 24 horas a temperatura ambiente precipitaron 8,53(79%)

de D-arabinosa oxima (XCVIII) de p.f. l32°-l33°, que recrista

lizada de etanol 70%dio placas rectangulares de p.f. l35°-l36°

( o. Ruffl7l dio p.f. 138°-l39° y R. c. Hockett y c. w. May
172nard dieron p.f. 136°-l37°).

Sínte51s de tetra-O-acetil-D-arabindfiitrilo gXCIXz.

La síntesis de esta sustancia se hizo adaptando la téc

nica descripta por R. C. Hockett17o para la obtención del tetra

-0-acetil—D-xilononitrilo.

Se mezclaron 8,5 g (0,050 moles) de D-arabinosa oxima

(XCVIII) cristalina con 3 g de acetato de sodio anhidro y a la

mezcla se añadió en porciones 27 ml (0,264 moles) de anhidrido

acético.

La reacción se inició por calentamiento en baño de a
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gua a ebullición después del añadido de los primeros 12 ml de

anhidrido acético y se mantuvopor los subsiguientes agregados

del reactivo. Unavez finalizada la reacción ae calentó por

una hora en baño de agua a ebullición y se volcá sobre 4OCml

de agua y hielo. Precipitó un solido blanco que se filtro y la

vo con agua helada hasta reaccion neutra. Se recristalizó de

etanol absoluto obteniéndose 8 g (49,4%) de tetra-O-acetil-D

arabondñitrilo (XCIX)comoplacas rectangulares de p.f. 118°

120° ( R. C. Hockett y C. W. Maynardl72 dieron p.f. 120-121°)

Espectro de r.m.n. ( pág.120)(piridina-d5): 2,0 ( 3H, a, 053000)

2,07 ( 3H, s, cg3coo-); 2,10 ( an, s, qg3coo-); 2,15 ( 33, a,

.z 12 Hz, g . s 3 Hz, H-S 6 H-s');5 ,4

s 4 Hz, H-5 6 H-s'); 5,66 ( 1H,

og 000-); 4,53 ( lH, c, ¿5,5
Í: HZ,

3

6 1H
495 ( 9 c! ¿5,4

m, ¿4,5,2 3 Hz, ¿4’53 4 Hz, ¿4,3

¿3,42 8 Hz, g ,2: 3 Hz, H-3); 6,36 ( lH, d, 12,3: 3 Hz, H-Z).

¿5,5

3

Sintesis de 5-(D-arabinafïetraacetoxibutil)-tetrazol (C),m
En 3Gnl de N,N-dimetilformamida se disolvieron 5 g

(0,015 moles) de tetra-O-acetil-D-arabÉnÜñitrilo (XOIX)y se

agregaron i,2 g (0,020 moles) de azida de amonio (LXXVIII). La



mezcla de reacción se mantuvo a temperatura ambiente durante

ocho días, agitando ocasionalmente hasta obtener la disolución

total le la czida de amonio ( aproximadamente 30 horas). Se ob

servo eor croaatografía en capa delgada ( solvente A) la desa

parición de la manchadel nitrilo original.

Se evaporo a presión reducida hasta Jarabe y se ma 

cero con agua hasta obtener un solido blanco. Se recristaiizó

de agua dando 2,2 g (44,6%) de 5-(D-arabinüetetraacetoxibutil)

tetrazol (C) en forma de placas rectangulares de p.f. 87°-89°,

que después de tres recristalizaoionee de agua fundieron a

9l°-93°; (F*3%7°- 3.1° (o 0,95: cloroformo).

-1 (Esnectro i.r.: l74C cm.l (-COO-); 1650 cm -C-!N-;-N-N-);

1220 cn-l (CH3COO-).

Espectfo de r.m.n.(piridina-d5)t 1,98 ( 3B, B, CÉ3COO-);2,0

( 3a, s, cg3coo-); 2.05 ( 3H. s, c53coo-); 2,08 ( 3H. s, cg3coo);

4,45 ( 1a, c, ¿5,5,3 12 Hz, ¿5..4: 3 Hz, H-S 6 H-S'); 4,52 ( 1a,
.¡2 12 Hz,5,.)

8 Hz, g

c, g ¿5’42 4 Hz, 3-5 6 H-s'); 5,72 ( 1B, m, ¿4,3:

,4,5 ¿4,5

¿3,2: 3 Hz, H-3); 7,o5 ( lH, d, ¿2.3: 3 Hz, H-2).

Análisis: Calculado para 013318N408: C 43,57%; H 5,06%;

N 15,64%
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Encontrado: C 43.85%; H 5,35%;

.N 15,50%

SínteSLSde 5-(Duarabinüftetrahidroxibutil)-tetrazol (CI),

Quinientos miligramos (0,001 moles) de 5-(D-arabino

tetraacetoxibutil)-tetrazol (C) se disolvieron en 25 ml de meta

nol y se agregaron 1,1 ml de metoxido de sodio al 7%. Se dejó

24 horas a temperatura ambiente, se neutralizá y desionizó con

resina sulfónica ZeoKarb 225, se filtro y el filtrado se eva

poró. Se obtuvo un solido blanco que se cristalizá de metanol

80%obteniéndose 0,265 g (100%)de 5-(D-arabinüftetrahidroxi

butil)-tetrazol (CI) en forma de placas rectangulares de p.f.

190°-1”3° que después de tres recristalizaciones del mismosol
0

vente ‘undioron a 201°-203°; Cofjgo -24,5° ( c 0,94; agua).
’ e 0.o “P. dooAnali-iu. oalculado para CSH10N404:C 31,58,, H 5,30%;

N 29.47%

Encontrado: C 31,48%? H 5,22%;

N 29.24%



Síntesis de L-arubiggga oxigg (CII).

Esta sustancia se sintet126 adaptando la técnica dc

A. WohllGodescripta para la Duglucosa oxima.

Una solución de 0,82 g (0,035 moles) de sodio metá

lico en 2? ml de metanol se agrego lentamente y agitando a una

solución de 2,8 g (0,040 moles) de clorhidrato de bidroxilamina

en 3 ml de agua destilada enfriada a 5°. La mezcla de reacción

se dejó media hora a temperatura ambiente, se enfrió en un baño

de agua y hielo y se filtro aplicando poco vacío y lavando el

cloruro de sodio formado con 20 m1 de notanol frío.

A la solución alcohólica de hidroxilanina así obteni

da se agregó lentamente y con agitación 5 g (0,033 moles) de

L-arabinosa pulverizada. La mezcla se mantuvo con agitación en

un baño ¿e z:-;uaa 40° hasta disolucion total del azúcar. Despu'es

de 24 horas a temperatura ambiente cristalizaron 5 g (92,6%)

de L-arabinosa oxima (CII) de p.f. l30°-132°, que recristaliza

da de etanol dio p.fJ 132°-133° ( A. "-‘.'ohl16odio p.f. 132°-l33°

y o. Ruffl71 dio p.13. nao-139°).



Síntesis de tetra-o-aoetii-L—arab8ndñitriio (CIII).

La síntesis de esta sustancia se hizo de acuerdo a la

técnica descripta por A. Wahllóo .

Se uezclaron 3,1 g (0,018 moles) de L-arabinoss oxima

(CII) cristalina con 5,8 g de acetato de sodio anhidro y a la

mezcla se añadieron en porciones 33,6 ml (0,33 moles) de anhi

drido cético. Luego de agregar los primeros 15 ml de reactivo

se calentó en baLo de agua a ebullición hasta comenzar la reac

cion, que se mantuvo por los subsiguientes agregados de anhidri

do acético. Finalizada la reaccion, se volcó la mezcla con agita

cion Sobre 20€ ml de agua y hielo, obteniéndose un solido de co

lor pardo que se filtro y lavo con agua helada hasta reacción

neutra.

Se recristalizó de metanol 80? obteniéndose 3 g (51%)

de tetra-O-acetil-L-arabonoñitrilo (CIII) cristalino de p.f.

ll7°—ll8° ( A. WohllGodio 9.:. 117°-118°).

Esvectso Qg_3¿m.n. (013CD)2 2,04 ( 6B, s, 2 QE3COO-); 2,15 ( GH,

s, 2 c53coo-); 4,18 ( lH, c, ¿5,5,: 12 Hz, ¿5,,4: 3 Hz, H-S 6

H-s'); 4,23 ( 1H, c, ¿5,5,3 12 Hz, ¿5,42 4 Hz, 3-5 6 H-5’);
a 4 Hz, J z 10 Hz, H-4); 5,58.3 3 Hz, J _4’35,20 ( lH, _4,5m’ Ï4,5
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( lH, c, z 10 Hz, g 3.28 3 Hz, H-3); 5,65 ( 1B, d, ¿2‘33¿3,4
3 Hz, H-2).

Síntesis de 5-(L-arabindftetraaoetoxibutil)-tetrazol (CIV).1-1
Bn 25 m1 de N,N-dimetilformam1da ee disolvieron 5 g

(0,015 moles) de tetra-O-acetil-L-arabononitrilo (CIII) y se a

gregaron 1,2 g (0,020 moles) de azida de amonio (LXXVIII). La

mezcla se mantuvo a temperatura ambiente, agitando ocasionalmen

te ( 30 horas) durante diez días, al cabo de los cuales se ob

servó por cromatografía en capa delgada (solvente L) la desapa

rición de la ¿ancha del nitrilo original.

La mezcla de reacción se evaporo a presion reducida

y se obtuvo un jarabe del cual por agregado de agua precipitó

un sólido blanco que se cristalizé de agua, dando 2.3 6 (41,1%)

de 5—(L-arabindïtetraacetoxibutil)-tetrazol en forma de agujas

de p.f. 89°-91°, que desyués de tres recristalizacionea de agua
0

fundiezon a 93°-95° ( abl. 88°) y Cb()%7 + 2,5° ( o 0,71; clo

reforma).

l (-I-m); 174o om'l (400-); 1650 om'l

1, 1080 cm'l,

Esoectro 1.r.l 3300 cm

(-C=N-; -N=N-)¡ 1215 om'l (CH3c00-); 1085 om'



N v1 s)

1055 om’l y 104o cm’l ( núcleo tetzazólico).

¿Spectro de r.m.n. ( pág. 120)(P1r1dina-d5): 1.97 ( 3H.B. 033000)

2,01 ( 3K, s, cg coo-); 2.04 ( 3a, s, 0330004; 2,06 ( 3B. s.3

033COO-); 4,50 ( lHo cv .312 Hz, g 4: 3 Hz, H-5 6 H-s’);5'.
z 5132, 3-5 6 H-S'); 5.73 ( lH.

¿5,5
4,55 ( lH, c, a: 12 Hz,¿5,5 ¿5,4

m, ¿4,5: 5 Hz,¿4'5n 3 Hz, ¿4.3: 8 Hz, 13-4); 6.23 ( ILH,c,

¿3,42 a I-Iz,¿3.2: 3 Hz, H-3); 7,05 ( m, d, ¿2.3: 3 Hz, 13-2).

Análisis: Calculado para 013H18N408: C 43.57%: H 5.05%?

N 15,64%

Encontrado: C 43.45%: H 5,37%:

N 15,38%

Síntesis de 5-(L-arab1nd‘i’tetrahidroxibut11)-tetrazol (cv).“2
Novecicntoe miligramos (0,002 moles) de 5-(L-arab1nfiÉ

tetraacetoxibutil)-tetrazol (CIV)se disolvieron en 97 ml de

metanol y se agregó metóxido de sodio al 7 fi hasta EH9. Se de

jó 24 horas a temperatura ambiente, se neutralizá y desionizó

con resina sulfónica ZeoKarb 225; se filtrá y el filtrado eva

porado dio un sólido blanco que se cristalizá de metanol 80%

obteniéndose 0,47 g (1007:)de 5-(Ia-arabino‘ítetrahidroxibutil)
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tetrazal (CV)en forma de priemas rectangulares de p.f. 192°

l95°, ¿ue recristaLizedos tree veces de metanol 80%fundieron

a 200°—202°; (p4)%7° + 22,20 ( o 0,84; agua)

Análisgg: Caiculado para 05H10N404: C 31,56%; H 5,30%;

N 29.47%

Encontrado: C 31,38%; H 5,50%?

N 29,27%

Síntesis de 2-metil-5-(L-arabindftetraacetoxibutil)-1,3,4
u

oxadiazol SCVIZ.

Un ¿ramo (0,003 moles) de 5-(L-arabindfiïetraaoetoxi

butil)-tetrezol (CV)se calentá a reflujo durante una hora con

2 nl du anhídrido acético.

La nezcla de reacción se evaporá a preaián reducida

y el jtrube residual se trató con 5 ml de agua con lo que pre

cipitó un sólido auorfo blanco, que se filtró y se lavó varias

veces con agua helada. Se obtuvieron 0,78 g (75%) de 2-metil

5-(L-urabindftetraacetoxibutil)-l,3,4-oxadiazol (CVI)que reorie

talizanos de metancl 50%dieron 0.700 s de CVI con p.f. 91°
0

93°, crumoplacas con (00%? -4,12° ( c 2,9; cloroformo).
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Esnectro i.r. : 1750 cm-l (—C==0); 1580 cm.’l (-N==N-; -C==N—);

1, 1050 cm-l y 1060 cm"l ( éter1200 cm'l (CH30004); 104o cm“
I...c1c;1co).

Esnectro de r.m.n. ( pág. 121)(Cl3CD): 2,05, 2,08 ( 9H, 2 e,

3 qg3coo-); 2,16 ( 3H, s, cg 000-); 2,51 ( 3K, s. 0-053); 4,233

( lH, c, g ,z 12 Hz, J , z 3 Hz, 5-5 6 H-s'); 4,26 ( lH, c,5,5 “5 ,4

¿5,5,2 12 Hz, ¿5’43 4 Hz, H-S o H-S ); 5,28 ( lH, m, ¿4,52 4 Hz,

¿4,5,2 3 Hz, ¿4'32 b Hz, H-4); 5,63 ( lH, e, ¿3,43 8 Hz, ¿3’23

3 Hz, H-3); 6,21 ( 1H, d, ¿2 3: 3 Hz, H-2).
O

Análisis: Calculado para 015H20N209: C 48.38%; H 5.37%:

N 7.52%

Encontrado: C 48,63%; H 5,66%;

7,55%

Síntesis de 2-reni1-5-(L-arabindfketraacetoxibutil)—1,3,4M
oxadiazol SCVII).

En 16 ml de piridina anhidra se disolvieron 1,646 g

0,005 1oles) de 5-(L-arabindfitetraacetoxibutil)-tetrazol (CIV).

Se agrzgaron 1,5 ml de cloruro de benzoílo y la mezcla se ca
. Ilentó lurante una nora en bano de agua a ebullición. Se dejo
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enfriar a temperatura ambiente, ae agregaron unas gotas de agua

fría para hidrolizar el exceso de cloruro de benzoílo presunto

y se volcó sobre 320 m1 de agua helada. Se dejá a temperatura

ambiente y después de 24 horas precipitó un sólido blanco que

se filsró y lavo con agua helada. Se obtuvieron 0,87 g de pro

ducto crudo de p.f. 94°-96° . Por extracción con cloroformo de

las aguas madres se obtuvieron 0,49 g más de esta misma sustan

cia. Por recristalización de metanol se obtuvieron 1,29 g (56í)

de 2-f4nil-5-(L-arabindïtetraacetoxibutil)-lo3.4-oxadiazol(CVII)
O

comoagujas de p.f. 98°-100° y (EKJÉZ + l3,0° ( c 1,1; cloro

formo).

Esoectro u.v.: X máx. 251 nm ( 1058 4,42)l
Esoectro i.r.: 1750 cm'l (-c==o); 1220 cm' , 124o cm"l (0H3000—);

1050cn"l (éter cíclico).

Esnectro gg r.m.n. ( pág. 121)(Cl3CD): 2,03 ( 3a, a, 053000-);

2,05 ( 3a, s, cn3coo-); 2,08 ( 33, e, cn3coo-); 2,18 ( 33, a,

cg coo—); 4,23 ( lH, c, ¿5 5,: 12 Hz, ¿5. 4: 3 Hz, n-s 6 H-s');9 93

4,26 ( 1H, c, ¿5,5.: 12 Hz, ¿5.4: 5 Hz, n-s 6 H-s’); 5,30 ( lH,

m, ¿4,5,3 3 Hz, ¿4'53 5 Hz, 14.3: 8,5 Hz, H-4); 5,70 ( lH, c,

13,4: á Hz, 13,2: 3 Hz, H-3); 6,31 ( lH, d, 12,3: 3 Hz, H-2).



Anfilimn: G:..Lcul.:ulo ¿mm 32011251309: C 55,1'3‘175; H 'I'.¿"("/"-":

N 6,45%

Encontrado: c 55.46%; H 5.09%;

N 5.71%

Síntesis de D-ribosa oxima SCVIIIZ.

Una solucián de 1,64 g (0,070 moles) de sodio metáli

co en 4C al ¿e netanol se agregó lentamente y agitando e una

solución de 5,6 g (0,081 moles) de clorhidrato de hidroxilamina

en 3 mi de agua destilada enfriada a 5°. La mezcla de reaccion

se ¿ej? media hora a temperature ambiente, se :nfri6 cn agua y

hielo y re filtró aplicando poco vacío, IGVandoel cloruro de

sodio ïornado con 40 ml de metanol frío.

A la solución alcohólica de .idroxilnmina aaí obteni

da se agregó lentamente y agitando 10 5 (0,066 moles) de D-ri

bosa fznanente pulverizada. La mezcle se aantuvo con agitación

en un .eño 'e agua a 40° hasta disolucián total del azúcar. Des

pués do 24 ¿ares a temperatura ambiente se obtuvieron 9,5 g (88%)

de D-ribosa exime (CVIII) en forma de agujas de p.f. l31°-l33°.

que reuristalizadas tras veces de etanol 90%fundieron a 139°



o

142°; Café?! + 52,0° (10 minutos) —o+ 'L2,9° (120 hornn, C 0,7;

agua).

Análisis: Calculado para CEHICNOS:C 36,36%; H 6,71%; N 8,48%

Encontrado: C 36,48%; H 6,39%; N 8,10%

Síntesis de tetra-0-acetil-Duribononitrilo {CII}.

Cinco gramos (0,030 moles) de Duriboea oxima (CVIII)

cristaLina :e mezclaron con 1,5 g de rcatato de sodio anhidro

y a la mezcla se añadieron en porciones, 13,5 ml (0,132 moles)

de anhidrido acético. Luego de añadir los primeros 5 ml se calen

tó en )ano de agua a ebullición agitando hasta comenzar la reac

ción, ¿ue se mantuvopor los subsiguientes agregadas del reacti

vo.

Una vez finalizada la reaccián, ae calentó durante una

hora en bano de agua hirviente. Se enfrió y volcó sobre 200 nl

de agua y hielo, obteniéndose un 351110 blanco que se filtró y

lavo con agua helada hasta neutralidad.

Se recristaLizó de retanol, obteniéndose 4 g (71,4%)

de tet:a—0—acetil—D-ribononitrilo (CIX) comoplacas de p.f. 67°

69° ( ü. Ladenburg y colab.173 dieron 66°-68°).
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Espectro de r.m.n. ( 965.122)(piridina-d5)s 2,0 ( 3K, s, 333ooo—);

2,04 ( 3m, s, cg coo-); 2,10 ( GH, e, 2 CH000-); 4,56 ( lH, c,-3
z 3 Hz, H-5 6 H-s'); 4,61 ( lH, c,

3

¡z 12,5 nz, ¿5,5,2
I: 3 HZ,

¿534
4,5 Hz, H-s 6 H-5'); 5.81 ( lHa mv

¿5,5

1¿,5 Hz, ¿4,5
t 6 Hz,

¿5,4‘

¿4,52 4,5 Hz, ¿4,32 6 Hz, H-4); 5,93 ( lH, c, ¿3,4 ¿3'22
3 Hz, 5-3); 6,36 ( lH, d z 3 Hz, H-2).a ¿2,3

Síntesis de 5-(D-ribo-tetraacetoxibutil)-tetrazol (CX).

Tres gramos (0,009 moles) de tetra-O-acetil-D-ribono

nitrilo (CIX) se disolvieron en 17 ml de N,N—dimetilformamida,

se agragaron 0,72 g (0,012 moles) de azida de amonio (LIXVIII)

y la mezcla se mantuvo a temperatura ambiente durante seis días,

asitenio ocasionalmentehasta obtener la disolución total de la

azida ie amonio ( aproximadanente 30 horas). Se observo por cro

matografía en capa delgada (solvente A) la desaparicion de la

manchadel nitrilo original.

Se evaporo a presión reducida y se obtuvo un jarabe

que se disolvió cn netanol y se llevó sequedad dos veces; se

disolvnó en 13 ml de agua y se decoloro con carbon. Por evapo

ración a presión reducida se obtuvieron 3,2 g ( 94,1%) de 5-(D
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ribo-tetraacetoxibutil)-tetrazol (CX)comoun jarabe. Dicho fia

rabe por cromatografía en placa delgada( solvente B) presentaba

una impureza en el origen, que no se puño eliminar por cromato

grafía ni 'or destilación a alto vacío. Dicho jarabe dio
24° ., .

(6*)D + 19,8° (c 1,29; etanol). ol espectro de resonanc1a sag

néticu nuclear tambien indico la presencia de una impureza.

Esoectro i.r.: 174o cm’l (-ooo-); 1650 cmïl (-C==N-;-N==N-);

1220 cn_1 (CH3C00-); 1085 cmfl, 1080 cmÏl, 1060 cm."l y 104o cm’l

( núcleo tetrazólico).

¿Spectro de r.m.n. ( pág. 122)(pirid1na-d5)z 1,96 ( 6K, s,

2 cg3coo—); 2,08 ( sn, s, 2 cg3coo-); 4,58 ( 1B, c, ¿5,5.z 12 Hz,

¿5:42 3 Hz, H-S 6 n-s'); 4,65 ( lH, c, ¿5,,5: 12 Hz, ¿5.4: 5 Hz,

H-5 6 n-s'); 5,88 ( ln, m, ¿4’52 5 Hz, ¿4’5,: 3 Hz, ¿4'31 7 Hz,

3,4 392

¿2,32 l:-Hz, H-2).

Síntesls de 5-(D-ribo-tetrahidroxibutil)-tetrazol (CII).

Dos granos (0,005 moles) de 5-(D-ribo-tetraaoetoxibu

til)-t=trazol (CX) se disolvieron en LOOm1 de metanol y se agre

garon 1,8 ml de metóxido de sodio al 7%. La mezcla de reacción



se dejó 24 horas ; temperatura ambiente, co noutralizó y duSln
. Ó . . lniao con recina sulfónica Zeo Karb 225 y se filtro. Por evapo

. . .. L . . ... oresián del filtrado se obtuvo un sólido que se cristaiizo de

etanol absoluto, obteniéndose 3,9 g (85%)de 5-(D-ribo-tetrahi

droxibutil)-tetrazol (CXI) comoagujas de p.f. l42°-l44°o que

después de tres recristalizaciones del mismosolvente fundic
0

ron a l46°-—l48°; C0036 + 17.7" ( O l; 86113)

Análisis: Calculado para C HlON0¿3 C 31.58%; H 5,30%;5 4

N 29,47%

Encontrado: C 31.77%8 3 5.57%:

N 29.72%

Síntesis de tetra-O-acetil-D-xiloncnitrilo gcx1111.

Esta sustancia se sintetizá según la técnica descrip

ta por R. C. Hockettl7o .

Una solucion de 1,64 g (0,07 moles) de sodio metálico

en 40 nl de :ctanol se agrego lentamente y agitando a una solu

ción de 5,6 g (0,061 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en
. . y! . O3 11 d; a¿ua destilada enfriada e 5°. ua mezcla de reaccion se

dejó odio Lora o temperatura ambiente, se enfrié en agua y hie



lo y se filtro aplicando poco vacío y lavando el cloruro de so

dio formado con 40 nl de metanol frío.

A la solución alcohólica de hidroxilamina así obteni

da se agregó lentamente y agitando lO 5 (0,066 moles) de D-xi

losa finamente pulverizada. La mezcla se mantuvo con agitación

en un daño de agua a 40° hasta disolucion total del azúcar. Des

pués de ¿4 horas a temperatura ambiente la solución fue evapora

da a presion reducida obteniéndose 9,3 g (91%) de thilosa oxi

ma (CXII) comoun jarabe esPeso, el cual se evaporó dos veces

con 2C ml de etanol y dos veces con 20 ml de etanol absoluto.

Al jarabe residual se agregaron 7 g de acetato de so

dio fundido y dos porciones de 35 ml cada una, de anhidrido a

cético. Luego del primer agregado se calentó en baño de agua hir

viente y se agitó vigorosamente para que se iniciara la reaccion,

la cual se mantuvopor el posterior a¿regado de anhídrido acéti

co. La mezcla ¿e reacción se calentó una hora en baño de agua

hirviezte y se volcó sobre 400 m1 de agua y hielo con agitación;

deepués de una hora precipitaron 7,6 g (40%)de tetra-O-acetil

D-xilononitrilo(CXIII) comoplacas de p.f. 76°-78°, que recris

talizatas de etanol absoluto fundieron a 80°-82°; (p{)%°° + 48,70

( c 1,5; cloroformo) ( R. C. Hockettl7o dio p.f. 81°—82°y
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(°()D + 50,3° ( c 3,05; cloroformo).

Egmctro de r.m.n. (pág. 123)(piridina—d5)z 1,97 (311, :3, CI_I3CO()—);

2,05 ( 3H, s, qg3coo-); 2,12 ( 3K, s, cg 000-); 2,15 ( 3H. S.3

cg coo-); 4,43 ( 1H, c, ,z 12 Hz, g z 5 Hz, H-5 6 H-S');5',4
6 Hz, H-s 6 H-5'); 6,08 ( lH,

¿5,5
13 HZ,

3

4,53 ( mi C, ¿5,43

z 6 Hz, ¿4,5,3 5 Hz, ¿4,32 2,5 Hz, H-4); 6,03 ( lH, c,

s 5 Hz, H-3); 6,28 ( 1a, d,

m' ¿4,5

¿3,42 2,5 Hz, ¿3,2 ¿2.3: 5 Hz, H-2).

Síntesis de 5-(thilo-tetraacetoxibutil)—tetrazol (CXIV).

Siete gramos (0,022 moles) de tetra-O-acetil-D-xilono

nitrilo (CXIII) se disolvieron en 35 ml de N,N—dimetilformamida

y se agregaion 1,7 g (0,028 moles) de azida de amonio(LXXVIII).

La mezcla oe mantuvo a temperatura ambiente agitando ocasional

mente hasta obtener la disolución total de la :zida-de amonio

( aproximadamente 30 horas) y después de ocho dias se comprobó

por cromatografía en capa delgada (solvente A) la desaparición

de la manchadel nitrilo original.

La mezcla de reacción se evaporó a presión reducida

y se obtuvo un jarabe que se disolvió en metanol y se llevó a
., . . l Isequedaa. Se disolv16 en 15 ml de agua y se decoloro con carbon;
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por evaporación L presión reducida se obtuvieron 6,5 g (83,5%)

de 5-(D-¿giQ-tetraacetoxibutil)-tetrazol (CXIV)comoun jarabe,

que yor cromatografía en capa delgada ( solvente B) presentaba

una impureza en el origen, que no se pudo eliminar )or cromato

grafía ni por deSJilación a alto vacío. Dicho jarabe dio

C?*)%2°+ 42,8° ( e 1,15; cloroformo). ¿1 e8pectro de resonan
. I . . . . ela nagnetlca nuclear tamblen 1nd1c6 la presen01a de una 1nter

. . I .feren01a, atrlbulble a una lmpureza o a solvente.
1 1

Esoectro i.r.: 3200 cmÏ (-NH); 1720 cm’l (-COO-); 1650 cm

(-C==N-,-N==N—); 1225 cmÏl (CH3C00-); 1025 cm“l y 1095 cm,"1

(núcleo tetrazólico).

Espectro de r.m.n. ( pág. 123)(piridina-d5): 1,92 ( 3H, s, Qg3COO)

1,98 ( 3H, s, og3coo-); 2,02 ( 3H, s, cg3coo-); 2,1 ( 3H, s,

,z 12 Hz, g , z 4,5 Hz, H-5_6 H-5');cg 000-); 4,48 ( 1H, c, 5 473 ¿5,5
4,58 ( lH, c, J .z 12 Hz, J z 6,5 Hz, H-S 6 H-5'); 5,75-5,5 -5,4

( lH, m, ¿4,5,2 4,5 Hz, ¿4,53 6,5 Hz, ¿4,33 4 Hz, H-4); 6,44

( lH, c, ¿3,43 4 Hz, ¿3’22 7 Hz, H-3); 7,10 ( 1H, d, ¿2,3: 7 Hz,
H-2).

fl;Análisis: calculado para C13H18N408:C 43,57%; H 5,06

N 15,64%
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qncontrado: C 43,40%; H 5,35%;

N 15,60%

síntesis de 5-(D-xilo-tetrahidroxibutil)-tetrazol (cxv).

i
Un gramo (0,002 moles) de 5—(D—¿¿;grtetraacetoxibutil)

tetrazol (CXIV)se disolvieron en 50 ml de metanol y se agregó

1 ml de notóxido de sodio al 7%. Se dejó 24 horas a teuperatura

ambiente, rc neutralizó y deu onizó con resina sulfónica Zoo

Karb 225, se filtró y el filtrado rc cvaporó. Se obtuvo un sóli

do :ue se cristaLizó de etanol absoluto, obteniéndose 0,45 g

(85%) de 5—(D-¿gigftetrahidroxibutil)-tetrazol (CXV)comoagu

jas de p.f. 132°-135°, ue después de tres recristalizaciones

del nisao solvente fundicron a l39°-l40°; (há)%5° + 21,3°

( c l; agua).

Análisis: Calculado para 05H N404: c 31,58%; H 5,30%;10

N 2W,47%

Encontrado: C 32,06%; H 5,33%;

N 29,92%
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El presente trabajo tuvo por objeto la sintesis de

5—(poiiacetoxialquil)-tetrazoles a partir de algunos aldononitr1

los acet113dos. A partir de los 5-(poliacetoxialquil)-tetrazolas

se obtuvieron los 5-(polihidroxialquil)-tetrazoles correspondien

tes.

A partir de algunos 5-(poliacetoxialquil)-tetrazoles

se sintetizaron los 2-metil- y 2-fenil-5-(poliacetoxialquil)

1,3,4-oxadiazoles correspondientes.

En esta tesis se presentan los siguientes temas:

a) Un resumen de los primeros trabajos realizados sobre síntesis

de tetrazoles.

b) Una revisión de las publicaciones realizadas sobre propiedadss

físicas del núcleo tetrazólico.

c) Unarevisión bibliográfica de los diferentes métodosutiliza

dos para la síntesis del anillo tetrazólico.

d) Un resumen de las reacciones que se pueden realizar sobre ee»

te anillo heterocíclico.

e) Un resumen de los métodos utilizados para efectuar el análiSis

conformacional de derivados de hidratos de carbono anteriormen

te al uso de los métodos espectroscópicos de resonancia magné

tica nuclear y la posterior aplicación de éste, en especial a
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deriVudos acíciicos dc hidratos du carbono.

f) La discusión de las reacciones que se llevaron a cabo durantu

el desarrollo de este trabajo.

I.- Sintesis de 5-(poliacetoxialquil)-tetrazoles agggrtir de

algunos aldononitrilos acetilados.

Se comentanlos diferentes métodos utilizados para la sin

tesis de estos compuestos, que no dieron resultados posi

tivos. El uso de azida de amonio previamente sintetizada

y purificada condujo con buenos rendimientos a los produc

tos esperados (tabla III).

II.-Sintesis de 5-;oolihidroxialguilz-tetrazoles.

¿l uso de metóxido de sodio en metanol condujo con muy

buenosrendimientos a los 5-(pOlihidroxialquil)-tetrazoles

cuyas propiedades se encuentran resumidas en la tabla IV.

III.-Sintesis de 2fimgtil-5-(poliacetoxial uil -l 4-oxadiezoles
El calentamiento a reflujo de los 5-(poliacetoxialquil)

tetrazoles con exceso de anhídrido acético condujo a lps

2-metil-5-(poliacetoxiqlquil)-l,3,4-oxadiazoles cuyas pro

piedades se encuentran resumidas en la tabla VII.

IV.-Sintesis de 2-fenil-5-fpoliacetoxialguilz-l¡1,4-oxadiazoles

El calentamiento en baño de agua hirviente de los 5-(po
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liacetoxialquil)-tetrazoles con cloruro de benzoílo en pi

ridina dio con buenos rendimientos los 2-fenil-5-(poliace

toxialquil)-l,3,4-oxadiazoles, cuyas propiedades se encuen

tran resumidas en la tabla VIII.

Posteriormente se hace una descripción detallada de cada uno

de los espectros de resonancia magnética nuclear realizados

para las sustancias sintetizadas en el presente trabajo. So

bre la base de los datos obtenidos de dichas espectros (ta

blas V y VI) se postula en cada uno de los casos el o los

confórmeros favorecidos en solución. A continuación se hace

un estudio comparativo de los datos obtenidos para los nitri

los y tetrazoles de pentosas y de hexosas estudiadas, tratan

do ie interrelacionarlos entre sí. Nose pudohacer la inter

correlación con los 2-metil- y 2-fenil-5-(poliacetoxialquil)

1,3,4-oxadiazoles debido a que los ¿spectros fueron realiza

dos en distintos solventes y se ve reflejada en los datos ob

tenidos la influencia del cambio de un solvente aromático por

uno alifático.

Parte experimental correspondiente a todos los compuestos sin

tetizados.
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