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SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCiCLICOS NITROGENADOS A PARTIR DE

HIDRATOS DE CARBONO

Algunassintesis de compuestos heteroci’clicos nitrogenados a
partir de hidratos de carbono se conocen desde los comienzos de
la quimica orgánica. . .

En 1860, se comprobó que el pirrol podi’a ser obtenido por I
pirólisís de las sales de amonio del ácido galactárico, (ácido mu­
cico) y desde entonces se han sintetizado gran cantidad de com­
puestos heterociclicos nitrogenados a partir de hidratos de carbo­
no. '

En este capitulo se agrupan los métodos de sintesis de com­
puest'os heterociclicos que contienen nitrógeno, y en cuya forma­
ción el azúcar aporta uno o más átomos de-carbono. '

Se han tenido en cuenta solamente anillos simples y relati­
vamente pequeños y no se ha considerado la combinación de 'nete­
rociclos existentes con derivados de hidratos de carbono, ni ani­
llos que involucren otro heteroátomo diferente del nitrógeno.

Á) HETEROCICLOS CON UN ATOMO DE NITROGENO

A1) ANILLOS DE TRESATOMOS CON UN ATOMO DE NITROGENO

ARIZIDINAS

I' O U JO 1 OI ALosanrl.csar:zrd:n:cos se Forman por la reaccion ue un grupo sus­
tituyente nítrogenado con un grupo saliente vecino apropiado, tal
como el metansulfonilo, un átomo de halógeno o un derivado de un
haluro de 2-amino-2.-desoxiglicosílo. Para esta reacción el grupo
nítrogenado y el grupo saliente deben estar preferentemente en po­
sición tr'ans-díaxial.

Se preparan arizidinas a partir de amino azúcares protegien­
do primero el grupo arnino, introduciendo luego el grupo saliente

Í O 0' l O D Oy producrendo la c1clacncn con metoxrdo de SOClIOo hidruro de alu­
. . . . . . . . . 4mInIo ylrt102v3o con cuanuro de potasro en N,N-drmetilformamlda .

X

:D——Z
l

R

R : acetilo, benzoilo, metansull’onilo¡toluensulfonilo, 2,4-dinítrofenilo



De esta manera, la reacción de compuestos como (1) y (2).
con isopropoxido de sodio, dan lugar al 2,3-epiminoderivado (3),
pero si se usa acetato de potasio con 2-etoxietanol acuoso, se for­
man además oxazolínas y oxazolídonass.

u—{% Ü—'W

(-3 I
N Ph ?EH2Ph

PhDH

G)

bencil 2-benzoilclmino-4,ó-O-bencilíden-Z-desoxi-3-0-metansulfoníI-P-D­
glucopiranosido

(2) bencil 2-acetilamino-4,ó-O-benciliden-2-desoxi-3-0-metansulfonil-p-D­
— glucopiranosido - ,
(g) bencil 4,6-0-bencil¡den-2,3-didesoxi-2,3-epimino-D-alopiranosido

m n J> n :U-‘Z

Los azido-azücares son también precursores importantes ya
que un grupo azido ve‘cino a un grupo toluensulfonilo o metansul­
fonilo como en (4) ó (5) se puede reducir con Niquel Raney y cí­
clar simultáneamente ¡:Taraformar anillos arizidinicos.

Mfiw<_wo o
\

El mecanismo de Formación propuesto por H. El Khadem6
considera la formación de unión arizidinio (ó) que facilitari’a
Ia eliminación ¡del grupo saliente. Durante la-‘reacción se pro­
duce la inversión de Ia configuración del carbono en ellcual se
encuentra el grupo saliente.
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J. Cleophax y co|.7, por eiemplo, sinteti'zaron a partir del
metil 2,3,5-tri-0-toluensulfonil -/;5-ribofurano.s¡do(7), la azida
(8) por tratamiento con azida de sodio en N,N-dime—tilformamida.­
ETcompuesto tratado con hidruro de aluminio y litio, seguido
de una _benzoi|ación, produce el metil 5-benzamido-2,3-benzoiL
epimino-2,3,Setridesoxi-F-D-I¡xoturanosido (Z).

HZDTs EH2N3

H' 3
DMF

.ÜTs
EHZNHBZ

n . ocn
BZ\ 3 1]LÍALH4
H ‘ 211:le

®HH
(7) metil 2,3,5-tri-O-toluensulfonil-fi-D-ribofuranosido
(É) metil 3, 5-diazido-3,5-didesoxi-2-0-toluensulfonil-p_-D-xiloturanosido

metil 5-benzamido-2,3-benzoilepimino-2,3,5-trídesoxi- -D-Iixofuranosído

Por otra parte se puede mencionar también que el tratamien­
to dela 3-0-benciI-i,2-0-ísopropil¡den-5,6-di-O-metansulfonil­
OC-D-glucofuranosa con hidrazina anhidro caliente dió Ia 5,6-(N­
amino-epimino)-1,2-0-isopropilíden-3-0-benlcil-5,ó didesoxi-L­
idosa(_1_9), con altos rendimientos. Se supone un ataque inicial



de la hidrazina sobre el grupo oxisuifonilo primario dando el
ó-hidrazino-5-Ov-metansulFonil derivado, el cual se ciclaria dan­
do (L9)

Ül’l} '
Ü

\J _ HZN NH2
ÜBZ I .

fi! Ü

[H3

5,ó-(N-amíno-epimino)-l,.2-0-isopropiliden-B-O-bencil-5, ó-didesoxí-L-idosa

A2) ANILLOS .DE CUATRO ATOMOS CON UN ATOMO DE NlTROGENO

AZETlDINAS

C.R._Ha|| y T.D. Inch9obtuvieron azetidinas al calentar el
metíl 2,3-0-metil-4,ó-dí-O-toluensultonil-d-D-glucopiranosido
(il) con metilamina alcohólica en tubo cerrado. Simultáneamente
cïn el metil 2,3-dí-0-metíl-4,ó-dídesoxi-4,ó-dimetílamíno-OC-D
-galactopíranosiclo (12) se forma Ia azetídina (13) con buen rendi­
miento. — _

HZÜÏS [HZ‘NHEH3 CHZ ®
C CH3 _/

Ü . EHSNH Ü » \N Ü

_ [H3NH2 NÜBH3 " '_> UEH3 + DEH3
ÜEH3 ÜEH3 ÜCH3

TsÜ

® ÜEH3 DCH3 ÜEH3

metil2,3-di-0-metil-4,ó-ai-O-toluensulfoníl-(X-D-glucopiranosido
(12) metil 2,3-di-0-metil—4,ó-didesoxi-4,ó -dimetilamino-OQ-D-galactopíranosído
(E metíl 4,6-anhidro-4-desoxi-2,3-dí-0-metil-4¿-metilamino-0(-D-galactopíra­

nosido

Resultados similares obtuvieron con los bencíl derivados.
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A3) ANILLOS DE CINCO ATOMOS CON UN ATOMO DE NITROGENO

PIRRCLIDINAS

Estos compuestos se obtienen generalmente a partir de amino­
aldosas, en particular de 4-arnino y 3-amino derivados, los cuales
pueden formar puentes entre el nitrógeno en el C-4 y el Cn] y en­
tre_el nitrógeno en el C-3 y el C-ó. Las primeras ciclaciones de es­
te tipo se realizaron a partir de aminoderivados de tetrosas, pento­
sas y hexosas.

W.A. Szarek y J.K.N.-Jones10 obtuvieron, por eiemplo, por
oxidación controlada del I-acetamido-i-desox¡-D-ribito| (14) la
4-acetamido-4-desoxi-L-eritrosa (15), cuya ciclación con c_|_orhi'­
drico metanólícoconduceala pirraiciina

JHZNHAC É=Ü fic
H-C-ÜH | N

HÜ-E-H [[H
H-E-ÜH —————+> | —-——-———+> UH UH ¡«DCH3

- HÜ-C-H EH3ÜH ­

H-E-ÜH |

. DHZNHAc

EHZÜH® ®
1«¡cetamido-Ïedesoxi-Dfiibito!

(15) 4-acetamido-4-desoxi-L-eritrosa
(Ïój L-eri_tr_o_-'i-acetil—2(R,S)metoxi-3,4-dii1idroxi-pirrolidina

Tratando el 2-acetamido-2-desoxi-i,3,4—tri-0-benzoiI-L­
talitol con periodato, J. Gigg y R. Gigg1.1obtuvieron la 4-ace_
tamido-4-desoxi-2,3,5-tri-0-benzoi'l-L-ribosa, Ia'cual se cicla a
la pirrolidina (E).­

CHZÜHI Ac
H-B-ÜH. I á

¡ ex BzO-C-H
BzÜ-E-H 104 I H DH-—> BzD-C-H —> ÜBZ BzÜ '
BzÜ-E-H - I H2

AcHNC-H .

AcHNE-H

¡ EHZÜBZ

<::) CHZUBZ

2-acetamido-2-desoxi-i,3,4-trí-O-benzoïl-L-tal¡tol
' (18) L-ribe-t-acetiI-KR, S)—hidroxi-3,4-dibenzoiloxi-5-benzoiloximetil-pirro_

"- lidinc.



A.J. Dick y J.K.N. Jonesuobtuviero’n por acetolisis del
metil 4-acetamido-4-a‘esoxi--o(—I)-—arc:binopiranosido (19) los te­
traacetoxi derivados anomericos de la 4-acetamído-D-a-rabinopir­
rolidina (39), v a partir de eilos, por metanólisis suave y desa­I

cetilación, los correspondientes i--metoxiderivados (21). En la,
serie L se realizaron reacciones simiiares.

AcAc

' Ü AcDH N\ HUEH2 N
H‘ÜAc H,ÜEHn AcÜ n 3

AcHN ÜEH3

ÜH ÜAcAcZÜ LH3Ü//ÍH¡ÜH UH

AanEZH: EH3nH/H" ®

metil4-acetamido-4-desoxifi-D-arabinopiranosicio
(25) _D--gra_b_ino—i-aceti|-2(R,S),3,4-triacetoxi-5-acetoximetii-pirrolidina
(2-1)D-9[a_b_ino_-i-acetil-2(R,S)-metoxí—3,4--dihidroxi-5-hidroximetil-pirrolidina

. . . {3'14 ' . . , .E_.J. Relst y col. ' observaron que también un gilCOSldO
como'el metil 4-aceramido-4-desoxi-oC-D-ribopiranosido (_2_2)es
convertido en la correspondiente pirrolidina (gg) por tratamientocon ácido acético.

Ac

AcÜCH i N

H

c 3CÜUH H,ÜH

\
AcHN /ÉEH3' Áa'

® UH DH UAC UAC ®

(22) metil 4-acetamido-4-desoxi-(Á-D-ribopiranosído
(12:3)D-Lilgg-i-acetil-2(R,S)-hidroxi-2, 3-diacetoxi-5-acetoximetíI-pírroi¡dína

-—Ü



o p o | n nS. Hanessron preparo una serle oe compuestos con anillos
de cinco miembros, por reducción y posterior ciclacíón de ozido
ácidos, según ei esquema siguiente:_

¡:qu :qu H

e N

Ü\C/EH3 H2 ¡KG/[3H3 H Ü
0/ ‘EH3 0/ \¡:H3

EH2N3 EHZNHZ DH DH

(24) acido 4-ozido-4-desoxi-2,3-0-¡sopropïl iden-D-eritrónico
(2-5)acido 4-amino-4-desoxie2,3-O-isopropil¡den-D-eritrónico

(E D-eritrono-X -Ioci'amo

Dirnitriev y col.16 obtuvieron por una reacción de Wittig so­
bre la 2,3:4,5-di-0-isopropilíden-oldehído-L-arobínosa el com­
puesto (27), que por amonólisis, acefíloción e hidrólisis ócida con­
duio al Rmpuesto (28) y el de configuración L-mono. La oxidación
de con perycda_f_oy posterior tratamiento con-¿reido clorhídrico
conduioa lo 4(S)-acetamido-5(R,S)-hidroxi-2-pïrrolidinona

o n u/
c¿0Et tÏNHz EZNHZ

1]NH3 I e ' I
EH 2]Ac[]2 , Py CH2 104 tH2 ClHo——> ——> i
DH 31H HE-NHAc HEIï-NHAC.

"32\
\U H n

¡0 HD n
M62 C\

Ü-EH CHZÜH “¡Qu
: l . AcNH

(27) trans-2,3-dehidro-2,3- dïdeSOX¡-4, 5:6, 7-di-0-ísopropíliden-L-arobino-hep_
_ tonootode etilo

(28) 3-aceromido-2, 3-dídescxi-L-mano—heptonomida
(E) 4(S)-—ocefomido-5(R,S)-hidroxí-2-pirrolidinona



.17 . .J.S. Brímacombe y A.M. Mofh srnfehzaron el compuesto
con anillo nitrogenado (3“1) a partir de (_3_9)por tratamiento con
acetato de sodio en eranoi y subsecuenfe N-acefilación

EH NH

..2 2 UH EZ /Ac\N
H

1]AcÜNa EtÜH

2]Ac2[] McÜH U

Nr/CH3
[+13 ® ‘cu3

(30) ó-amíno-ó-desoxi-Ï,2-0-isopropil iden-3-O-toluensulfoniI-0(-D-alofuranosa
(3___Ï)3,6-Nwacetílepimino-3, ó-didesoxi-Ï ,2-0-isopropiliden- K-D-glucofuranosa

H. Paulsen y col.18 prepararon los derivados'biciclicos de
4-amíno-4-desoxi-L-x¡losa según el esquema siguiente, partiendo
del 2-am'íno-2-desoxí-D-glucífol (32).. Por formación del 2-amíno­
2-desoxí-3,4:5,ó-di-O-isopropil¡den-D-glucifol (33) y protección
del amíno con cioroformiaro de ei'ilo, obtuvieron a. compuesto (34),
el c'ual en presencia de mei'ilato de sodio se cicla al compuesto­
(¿5). La eliminación del ísopro'pílídeno en 5 y ó, y oxidación con
peryodato, con posterior ciclación en medio ácido, conduieron a
ia pirrolidina (gg).



CHZÜH EHZÜH EHZÜH

G) G

—-—N H3El .—----NH2 ——NH-c0-0Et

HU—- /n—— n—— ¡McMcc\/"\ K/7c\
——ÜH Acciona ——n 1] EÜ3HNa --—D Me—_.-_Q ' ._...__—.—__ -—-.

/E(EH3)2 \
CH DH EH u EH 0/ Me

®> MeUNa

CH Ü CH D2 2

9H20\ \co \cuc0 ——N/ --—N/
N/ H H

H 0:? ( Ü:— ( )Ü ’“C EH “C. CH

/ \ 3)2 4 esmaÜ <—-— <—— ' «a
—-—ÜH H ———[}

CHD ¡[(CH3)2®
Resina

Q
H

(2) 2-0mínc-2-desoxï-D-glucítol. HC9­
(33) 2-cmíno-2-desoxí-3,4:5, ó-dí-O-ísopropílíden-D-glucifol.

2-efoxícorbonilomíno-Z-desoxí-3,4:5,ó-dí-0-ísopropíliden-D-glucïtol.
(3-5)2-amíno-1-0.2-N-carbonil-2-desoxï-3,4:5,6-dí-0-ísopropílíden-D-glucífol.
(-3.5)2-amíno-1-0.2-N-coHconíl-2-desoxï-3,4-0-¡sopropílíden-D-glucífol.
(3__7)4-0míno-4-N .5-0-corboníl-4-desoxí-2, 3-0-ísopropí líden-L-xïlosc.
(3__8_)L-_x_il_c¿--2(R,S),3,4-trïhidroxí-1.5-carboníloximetiI-pírrolídína.
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W, Meyer Zu Reckendorfwaisló 'él compuesto como un
subproductoen la acetolísis ‘de

o --0
AcÜ_____2___4>

NHAC NAC

MSD ÜCHZPh NSU ÜCHZPh

NHAC - NHAC

(39) bencii 2,3-diacefamido-2,3-didesoxí-4,ó-di-O-mefansuiFonil-OC-D­
— glucopíranosído
(40) bencil 3,ó-anhidro-Z,3-diacefomido-2, 3-didesoxi-4-0-mefansulfoniI-OC­
_ D-glucopíranosido

La conversión de 3-amíno-3-desoxi azúcares en pirrolidi­
nas requiere Ia presencia de un grupo salienfe'en el C-ó, tal como
el toluensulfoniloxi, como por eíemplo enla síntesis de las pírro­
|idïnas(42) y (44), a partir de la 3--azido-3-desoxí-i,2-0-isopro_
píliden-iï-O-fomnsulfoniI-D-glucofuranosa (41) y del metíl 3-azL
do-2-benzamio'o-2,3-didesoxi-ó-0-loiuensuifaii- -D-giucopira_

v nosido (43), en los cuales se produce la reducción del grupo ozido
a aminofseguido dela ciclación y posterior benzoilaciónzo.

TSÜÏHZ
HDEH ' HÜEHN

1)H2(Pc/É) ;> ///
N ZBZÜ
I3 Ü ) 2 Ü

Ü\\C(EH3)2 Ü\\E(EH3)2

3-az ido-3-desoxi-1,2-0-isopropiiíden- ó-O-rintgkgá'sulFoniI-o(-D­
glucofuranosa .
3,ó-anhidro-3-benzamído-3-desoxí-i,2-0-isopropiliden-X-D-glucofuranosa



_ 1] ­

TSDCH

Ü
ÜCH BEH­

3 1) H2(Pd/C) _ 3

HU 2)Ele/PY HU

NHBz NHBZ

(f3) mefil3-02ido-2-benzamido-2,3-didesoxí-ó-0-foluensulfonil-fi-D­
glucopircnosido

(fi) metíl 3,ó-cnhídro-2,3-dibenzamído-2,3-didesoxí-IÜ -D-glucopiranosido

A.M. Sepulchre y co|.21y A. Gateau22 obtuvieron otros de­
rivados pirrolídïní'cos (4ó)y (48) por ciclacíón reducfiva de las
azidas (45) y (47) sobreÏ-cal'al-rzador de Adams y posterior foluen­
sulfonilïíón. E_sfosreacciones pueden explicarse en términos de
un desplazamiento nucleofilico intramolecular.

EHZÜEHZPh

ÜTs _ ILS

DH Hoz H2 '

UEHzPh. Tsm EHZÜEHZPh

[Hz N3 UtHzph DH

(É) 5-azido-1,4--dí-0-benci|—5-desoxi-2-0-foluensulFoniI-D--ribitol
(_4_ó)4(R)-benc¡loxi-2(R)-bencíloxímefil-3(S)-hidroxi-i-fo|úensulfoniI-pirrolidína

CH.qu

N Ts

Ü 3 _ PÍÜZ/Hg , N

(“1:02<0 TS“ QDHZC

EHZÜTs D\ /Ü
E(EH3)2

(47) 2-azido-2-desoxi-3,4-0-isopropíl ¡den-1-0-fetrchidropirunil-5-0-fo|uensu| Fo_
_ niI-L-crcbínífol _

(48) 2,5-0nhidro-2-desoxi-3,4-0-isopropíliden-i-0-—fefrahidropiranil-2-fo|uensu|_
_ Fonomido-L-orcbínifol
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PIRROLI NAS

Estudios de resonancia magnético nucledr efectuadas por H.
Paulsen y col. 3 han revelado que lo 4-0mino-4-desoxi-D-glucosa
(49) se encuentra en equilibrio con lo forma pirrolidïnícu (49a),
sTdimero (4.9b) y la pirrolina (49a). La existencia de este ¿IT-timo
compuesto fue demostrado por-su_-r_educcióna una pirrolidina.

CHZUH

CHZÜH [HZÜH

HÜEH

GHÜH H [HÜH- N

-HE NH2 0:5-“ '
ÜH -HZÜ > DH H.ÜH -Hzg DH<——— h­

- . +H20 +H20
UH GH

e a o“
5H20H.. —2H20l +2H20

. H

HÜCh N

UH

CHÜH

H.
EHZDH

4.-amino-4-desoxi-D-glucosa

Por otra parte la hidrogenólisis del ácido N-benciloxícor­
bonil-neurominico (50) no dió lugar al grupo omino libre espe rado
y formó lo base de S_c-hiffinterna, o'sea el ácido 4-hidroxi-5-(D­
¿[going-1,2,3,4-tetrohidroxibutil)-l—pirrolin-2-corboxilico (51).
El equilibrio entre el ácido libre y la base de Schiff depende El
pH y se obtiene el primero solo en soluciones fuertemente ácidos u
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En

[H2

-%-ÜH- HDÜE

PhEHZÜBÜHN--— N Ü“

Hoh———= . H2(Pd/F) 3 HD
0°

————UH G - DH

-—r-UH DH

LHZÜH EHZÜH

ácido N-bencíloxícarboníI-neuramïníco .
ácido 4-hidroxí--5-(D-.argt¿íno-1,2,3,4-tetrohídroxíbutíI)-1-p¡rro¡ín-2-car_­
boxflíco

PIRROLES

La preparación del pírrol por pírólísís de soles de amonio
del ácido gaiactóríco data de 186025y sigue siendo uno de los mé­
todos usados aún hoy”. Usando soles de omí_nosprimarios de dí­
cho ácido es posible preparar N-olquíl- y N-aríl-pírroles.

. Los N-metíI-z-I'za,N-etïl-N'“, N-butíl-30 y N-ísopentíl­
pírroless_° se preparan por pírrólísís de las correspondientes sales
de alquíl-omonío del ácido galoctórico.’

El mismo tipo de sïntesís fue utilizado con "sales de orílamo­
nío del ócído galectórico y dieron lugar a N-feníl-s1, N-(o,m,p)­
toluensulfoníl-pírrolesza,N-(o,m,p)-c|orofeníl-pírroles, N-o-ní'rro­
feníI-pírrol y N-(oC, f9)-nc1ftiI-pírroles2

Otros tipos de derivados pírrolícos se obtienen por reacción
del 1-om¡no-1-desoxi-2-cetohexosos 6 2-amíno-2-desoxí-oldosas
con un compuesto [Ó-dícurbonïlíco. Asï la l-amíno-Ï-desoxí-D­
fructosa (52) reoccílona con Ia 2,41-pent-onodíona para dar el deriva­
do pirrolíc_o 32. I I
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HZÏNHZ U=c(:Ch3 //EH3[:0
HÜCH 3 E==== \\

u=c EH H

HEDH \\ / 3 HÜÏH
. c c .

HEÜH H2 '- \Ü HIÍDH

EHZÜH >‘ HEDH
l

CHZÜH

1-amïno-1-desoxí-D-frucl'osa
3-acetíl-2-met¡l-4-(D-9[a_bjr1c¿—fefrah¡droxibufíl)-pírro|

Por otra parte F. García González y col.33 , por condensaj
ción de 2.-amino-2-desoxi-D-glucoso (54) con 2,4-pentanodíona
en solución alcalina, obtuvieron a ira-535del enamína derivado
ínterme‘díaríor'el derivado susl’ítuïdo del pirrol (55). La estruc­
tura de este compuesto pírrólíco fue confirmada p_o-rN.S. Bhacca
y coI._ mediante espectroscopl'a‘ de R.M.N_.

Ï_ EHZÜH __
[HD ïH3

c=n

—NH_2 l pH 7 H '

.HÜ____ -r ïHz --*-- H1UH
' c=o UH Ü“

-"-ÜH l

____DH CH3 EÜEH3 EH3 H H//’N‘\\E,/CH3

EHZDH NH Ï H
ó\E/E\H

EHZÜH

(54) 2-0mino-2-desoxí-D-glucosa ‘
(É) 3-acetil-2-meriI-5-(D-9[a_ber-tetrohidroxíbufíI)-pírro|



F. Garcia y colo“ obtuvieron el pirrol sustituido (5_>_ó_)por
reacc'ión de ia 2-amino-2-desoxi-D-giucosa (áf)con el 4,4-die_toxi-3-oxobutanoato de etilo.

CH=Ü

H

(EH'CHo) cc=cum
“ENHz CDÜEt 3 2 2

I ' HC- NH

HDCH [HZ \C/
—}— I EtUH-H n2

HCÜH' [:0 “Ü
l — -ÜH

HEDH C/ÜE‘ DH\nEt

CHZÜH cv.an

(54) 2-amino-2-desoxi-D-glucosa . I ­
(ig) 2-formil-3-carbodíetoxi-5-(D-grapinq-tetrahidrox¡butiI)-pírrol...

A4) ANILLOS DE SEIS ATOMOS CON UN -ATOMO DE NITROGENO

.PIPERIDtNAS

'Las piperidinas son obtenidas a partir de‘5-amino-5-desoxi
azúcares por ciclacíón con el C-i y por -|o tanto su preparación
sigue el método genera! de obtención a'e estos amino azúcares.

S. Hanessian y T.H. Haskellssy A. Zobacova y J. Jary”
usaron 5-0-toluensulfonil,5-0-metansulFoniI-pentosas que consti­
tuyen un excelente material de partida, ya que estos grupos se
pueden reemplazar por el grupo azida.

La reducción del grupo azído conduce a los 5-amino deriva­
dos, los cuales son capaces de cicicrse.

La formación de ¡la piperidina (58) a partir del 5-0-toluen­
sulfoniI-L-arabinosadietilditioacetal 1-57)"y,de la piperidina
a partir del bencil 2,3-0-isopropiiidení-O-metansulfoniI-DC-D­
Iíxofuranosido (22)“ son eiemplos de esta secuencia de reacciones.
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H H
EtSCSEt EÏSCSEÍ

- Ac/
ÜH UH HU —H

' 1 N‘N ÜMS LaHg .L.“ )>HD nH
, 2) LiAlH4 l (¿03/qu “H

mc anol
DH

® [qurs EHZHHAC
(57) 5-0-toluensu!fonïl-L--arobínosc díeflldíííoocetal
(ig) L-gíalojqq-Ï—aceHI-2(R,S),3,4,5-i'etrdh¡droxi-píperídíno

n

AcHNtH2
1)NaN3

2) LiAlH4

3
Bz . ) ACZÜ ÜBZ

/Ac 1)Ac20/H20/¡21
N 2) stn4/H20

UH

UH DH

H'Ü
bencíl 2,3-0-ísopropíl¡den-SPO-metonsulfoní|—o<-D-Iíxofuranosído
D-I_í¿<<_>-1-ocetíI-2(R,S),3,4,5-fefrah¡droxí-píperídína

.' ¡{JHLa reacción del 3-0-mefil-2,4-O-n:míe=e-Ï,5-dí-0-foluen­
sulfonïI-D-xílífol (ó_1_)conamonïoco da _lapíperídino que se
forma por el de_sp|czomienfo de un grupo oxífoluensulfonílo por
un grupo amino, seguídq de un desplazamiento inframoleculor del
otro grupo oxífoluensulfoniloag.
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ïHZÜTs IÍHZUTS'
HC-Ü HE-Ü

l -\ E l CH

EH3DCH c< 3 CH3DEH \c( 3
I / EH3 I / CH3

H-E-l] NHfi HE-Dl _L'b

(61) 3-0-meríI-2,4-0-ísopropïl¡den-1,5-di--0-foluensulfoníI-D-xil¡tol
(EZ)5-omíno-3-0-mefíl-2,4--0-ísopropí!¡den-1-0-foluensulfoníl-D-xilífol
(fl) D-xílo-4-0-mefíi-3,5-0-ísopropílíden-píperidína

Por reacción de la 5-hídrazíno-5-desoxí-1,2-0-¡sopropilí_
den-OC-D-xilofura'nosa (64) con ácido sulfuroso, H. Paulsen y
co|.4\° ovfu'víeron el comía-uest (65), el cual se transforma en el
azúcar cíclico (óó) con estructuuï de píperídína, en solución al­
calina. Este comïuesfo se dímeríza por neutralización al compues­
to (67h) que a su vez reacciona con óéído cíanhl'dríco para darla
piperidínc (68). Lci reducción de (óó) ó de (67)' da lugar a la pí­
perí-díno _ ' —
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EH(ÜH)SD3H NHZ
HCUH

l N

snz/que>Hn%H Ba(UH)2>H UH ;>yvüH
‘ HÏDH HD

CHZNHNHZ Ü“

HZ/Ní

(64) 5-hídrozíno-5-desoxí-Ï,2-0-ísopropíl¡den- oá-D-xílofuranosa
(E) derivado bísulfïríco de la 5-hídrclzíno—5-desoxí-D-xílosa
(5) D-¡[lg-ï-omino-Z(R,S),3,4,5-fefrah¡droxí-píperídína
(6-7)1,2,3—(D-->5ïjg)-tríhídroxí-7,8,9—(D-5L19)-tríhidroxí-perhídrodípírído­
n- Ü,2-b:1',2'-e s-fe'rrazína

(68) D-xí_lc_>—1-cmíno-2(R,S)—cíano-3,4, 5-h'íhídroxí-píperídína
(69 D-_-;<ílc_>-3,4,5-tríhídroxï-píperídína '
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H. Paulsen y col.41 extendieron Ia reacción a una cetosa,
Ia ó-amino-ó-desoxi-Z,3-0-isopropiliden-OC-L-sorbofuranosa (70).
Por hidrolisis ócida del grupo protector se obtiene la ó-desoxi'Ïó
-amíno-L-sorbofuranosa (71), Ia cual en medio ácido se encuen­
tra en equilibrio con .la e-É-tructurapíperidinica (72) y ésta a su
vez con el derivado tetrahídro piríd'ínico (_7_3). _ I
La hidrogenación de este Último compuesto da el derivado piperi_
dínico (_7_4).

Ü H

DH HU N UH
> ——>

HU <&-—— HU

CH EHZDH EH2Ü“

ÑHZG.) .

3ÜH UH

® — ®
-H20 _ +H20

H

HU N HU N

H0 ¡LEHZDH HD \-CH20H

HZ/Pt

UH DH

® ­
(70) ó-amino-ó-desoxi-Z,3-0-ísopropil¡den-K i-sorbofuranosa
(fi) ó-amino-ó-desoxí-L-sorbofuranosa clorhidrato

' (GQ/.5)L-sorbopiperidinosa
L-ino-i,2-dehídro-3,4, 5-trihidroxi-2-hidroximetíI-piperidina
L-¿<¡_l9-3,4,5-trihídroxi-2 (R,S)-h¡droximetil-piperidina

M. Lamchen y R.L. Whistler42 sintetizaron la 5-acetamido-5­
desoxi-D-xilofuranosa a partir de'la oximadela 1,2-0-isopro_
pil¡den-ofl-D-xilo-pentodialdo-i,4-furanosa ((75) según el esquema
siguiente, en el cual el equilibrio entre Ias' fór-r-n-ulas(76) y se
encuentra desplazado hacia la estructura piperidíníca.—
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HZÜNHAC

UH iunH'

DH (::>

(75) oxima de la i,2-0-isopropi|iden— M-D-xilo-pentodialdo-i,4--Furanosa
5-ac,etamido-S-desoxi-D-xilofuranosa

(__) L‘—¿<i_|9—i-acetiI--2(R,S),3,4,5-tetrahidroxi-piperídina

Otras piperidinas similares fueron obtenidas por H.Saeki y
E. Ohkí43 en Ia sintesis del compuesto (78-), por C.F. Gibbs y
L. Hough‘4 enla del compuesto (79) y p-o—rJ.S. Brimacombe y col.38
enla preparacióndel compuesto

EHZÜH. H Ac/ /
N N

- HDF CH3DH l 1 l
HU HU .

D-gí__ago-2(R,S),3,4,5-tetrahidroxi-ó-hidroxímetiI-piperidina
L-i_dc_)-i—acetil-2(R,S),3,4, 5-tetrahidroxi-ó-metiI-piperidina

(gg) D-Ligcï-i-aceti|-2(R,S),3,4,5-teí'rahidroxi-piperidina

MERIDONAS

A partir de derivados de hidratos de carbono se prepararon
dos tipos de piperídonas, las monociclidas y otras derivadas del
oxagranato. .

S. Hanessian y col.45 oxidaron ia 5-aíido-5-desoxi-2,3-0­
isopropiliden- ¡6 -D-ribofuranosa (E) con trióxido de cromo, ala
Iactona (82). La reducción posterior del grupo azido dio lugar a
una aminñue se cicló ala piperídona (_8_3).
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EH.
2 H

Ü DH Ü N

H Ü

Ü Ü Ü Ü . ÜH ÜH\/o \/@
(81) 5-azído-5-desoxí-2,3-0-ísopropílíden- fi-D-ríbofuranosa

2) 5-az¡do-5-desoxí-2,3-0-ísopropíl¡den-ríbonolacrona '
83 D-ríÉ9-3,4,5-tríhidroxí-2-píperidonaAA

CO

6
. R.D. Gufhríe y J.F. McCarthy4 oxídaron el metíl O<-D­

arabínopíranosído con peryodofo y trataron el producto obte­
nido con mefílamína y ócído 3-oxopentanodíoico. En esta reac­
ción se forma la píperídona (8_5).

ÜCH3

Ü CH HÜDC
u

104 Ü 'H NEH Ü

HÜ ÜEH3 .EH HÜÜC
AcDNa

ÜH o w
EH3 ÜEH3

N ._

H EUNCH3 o <——
CH Ü '“3”

Ü

metíl ((-D-arabínopíranosído
(gg) 2(S)(04, {3 )-mefoxí-9-mefiI-3-oxagranafan-7-ona

QUINOLINAS

YU. A. Zhdanov y col.47 aplicando la sí'ntesís de Doebner
y Miller a Ia 3-0-bencíl-1,2-0-cíclohexílíden-o<—D-xí|o-pentq_
díaldo-1,4-furanosa (86), y usando arilaminas apropiadas y ácido
pírüvíco, prepararon Éríos derivados dela 3-0-bencíl-4-(4'-car_
boxí-quínol-2'-¡I)-1,2-0-cíclohexíl¡den-OC-D-xílofuranosa



CHÜ

Ü

1)ArNH2

ÜEHZPh 2 [H3CÜCÜÜH

Ü

Al-=
m-C5H4El13

m-C5H4Br

(96)3-0-bencilei ,2-O-ciclohexíliden-dvD-xilo-pentodialdo-i,4-furonoso
3-0-bencil-4-(4'-carboxí-quínol—2'-il)-1,2-0-ciclohexiliden- 0<-D-;<i_
Ioturanoso

1, 2 , 3 , 4-TETRAHlDRO-ISOQUINOLINAS

O. Walker y H. Fritz48 extendieron lo sintesis de Pomeranz
Fritsch a la sintesis de algunas 'l,2,3,4-tetrahídro'-isoquino|¡nos
sustituidas, utilizando-D-glucosamino y diferentes aldehidos aro­
máticos. La condensación de la D-glucosomínc (88) con benzalde_
hido da lugar a la base de Schíff (89), la cual pÏr acetiloción y
posterior hidrogenación catalïtica 70nduce al compuesto (90).
La desocetiloción del mismo y posterior cíclación dan la t'e-trahidro­
¡s'oquinolína (_9_]). ‘ _ -/‘
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wenu

HU\I__“W
—Ü

Pd/C _
ÜAc H1ÜAC acetato de etilo l UAC H,ÜAc

HN-CH2 N=tH-«

¿“ziJH ElH2,5N/ñ “‘2‘JH

- Ü 5 o

ÜH- DH
HU HU'

G

El N (Et) 3N _> N

“2 ' “

(88) clorhidrato de D-glucosomina
(89) bese de Schift de (88)
( 2banciiomino-Z-dgoxi-i (o( , [:3) 3,4,ó-tetra-O-acetil-D-glucosa
( I) 3,‘.4‘-(cis-1-,2-D-glucopirano)-tetrohidro-isoquinol¡na

Los autores“J utilizaron en estas sintesis además benzolde_
hidos mono y di-sustituidos en posición meta y para, con grupos
tales como cloro, metilo, metoinO, etoxilo,-acetí|o e hidroxilo
y obtuvieron los i,2,3,4-tetrohidro-ísoquinolinas correspondien­
tes sustituidas en Iqs posiciones 7 respectivamente 8.
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A2) ANILLOS DE SIETE ATOMOS CON UN ATOMO DE NITROGENO

AZASEPTANOSAS

Compuestos heterociclicos nitrogenados de siete miembros,
azaseptanosas,fueron sistetízadas por l'I. Paulsen y K. Todt49a
partir de las ó-amino-ó-desoxi-aldosas. Asi sintetizoron la aza
septanosa (94) a partir del derivado sulfïtíco dela ó-amino-ó:
desoxi-L-iargpíranosa (92) por tratamiento .con hidroxído de bario,
y posterior hidrogenací-ó-ncatalitica de la 1,6-¡mino-ó-desoxí­
L-¡dopíranosa intermedia.

'HDE-SD3H

Pd/I:
'HÜ—— n . HD

HU“ "‘ //
N

CHZNHZ HU

UH

(92) derivado'sulfitico de la ó-amino-ó-desoxi-L-ídosa
(52) 1,6- ¡mino-ó-desoxi-L-idop¡ranosa

1,6-imino-Ï,ó-dídesoxí-L-íditol

-' De manera similar sintetizaron las azaseptanosas a partir
de Ia ó-amino-ó-desoxí-D-glucosa (95) y de la ó-amino-ó-desoxi­
D-galactosa (97) pero en'estos casos-aíslaron las azaseptanosas en
forma-de sus a_c-etatos (ü) y (_9_8) .
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H

/N ÜH NV -HoÜ \
é———

UH Ho DH

UH UH

Ac H

N N

H2
. ACZÜ%_

ACÜ Py DH

__ AcÜ [lAc HÜ DHÜAc DH.

(22) ó-amino-ó-desoxi-D-glucosa
(96) 1,6-acefímíno-2,3,4, 5—'fefra-0-dcefíl—1,ó-dídesoxí-D-glucífol

' 'CHZNH2 Ac
I

' . Ü N

HU Acl]

DH HsÜH—fi I ACD
_ DAc

UH UAC

97) ó-amïno-ó-desoxí-D-galacfoso(

(_E})1,ó-ocefímino-2,3,4,5-fefra-0-acefíl-l,6-dídesoxí-D-galacfirol

S. Hanessíanso síntetízó una Iacfama de siete miembros a
partir de la ó-azído-ó-desoxi-D-glucopiranosa por oxida­
ción o la lacfona (100) y posterior hídrogenacíón y cíclación a
la E-Iactama(1_0_1)rm— '

C H2N3 CH2N3
H

N n

o n

[0] H2

HD HU HU UH

DH DH UH

(99) ó-ozído-ó-desoxí-D-g!ucopíronoso
(1%) 6-02ído-ó-desoxí-D-gluconolacfona
(LOJ) E-D-gluconolactcmc
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E) HETEROCICLOSCON DOS ATOMOS DE NITROGENO

Bl) ANILLOS DECINCO ATOMOS CON DOS ATOMOS DE NITROGENO

PIRAZOLINAS

Los derivados de hidratos de carbono que permiten ser cicia­
dos a piraz‘olínas, son las hidrazonas y las osazonas, en las cuales
ya se encuentran los dos ótomos de nitrógeno adyacentes, que se
requieren para la obtención de estos heterociclos.

O.' Diels y col.51 describen estos heterociclos como productos
de deshidratación de fenil-osazonas. Asi por eiemplo la deshidrata­
ción dela L-arabinosa fenilosazona (102), por ccilentamiento con
ácido.sulfúrico-etanólíco conduce a la pirazolina \'|_02.').

HC=N-NHPh T=ÍH N*E“
C=N—NHP“ PhN D=NNHPh PhN C-NHNHPh\\ //' \\ //’

HÜCH CH E
HZSÜ4-——% e—

“DE” CchHan HUEH ,———-> nuca
i |

CHZÜ“ ñ EHZÜH CHZÜH

L-arabínosafenilosazona
(23') 3-(L-9Lice_ro-dihidroxietil)-2-feniI-4-hidrazinofenil-pirazol

H. Ohle52 obtuvo el compuesto (103') por tratamiento dela
fenílosazona del ácido dehidro-L-cscóÏEÏco (1_0_3)con alcali.

EH_,ÜH NaÜH

HÜ

NNHPh . NNHPh

“o

\ CHZUH

bis-Fenilhidrazonade Ia of-iactona del ócido dehia'ro-aSCórbico
(_]0_3')1-feni|-4—fenílazo-3-(L-treo-i,2, 3, -tríhidroxipropiI)-pirazol ín-5-ona.
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5354 .H. El Khadem'y col ' confirmaron estos resultados por es­
tudio's espectroscópicos, Utilizando además Fenilhidrazonas susti­
tuïdas.

PIRAZOLIDINAS

La reacción del meti! 2,3-dí-0-acetlil-4,ó-di-O-metansulfonil­
oQ-D-glucopiranosido (104) con hidrazina y posterior reducción, y
acetilación, conduce al 4,6-diacetamido derivado y se encontró que
Ia hidrazinólisis se produce através del compuesto ciclico (105)
que fue aislado y caracterizado por T. Suomi y T. Shoii 55. —r. .

. HN—EH2 Actl—EH2

HN [I ACN Ü

DH ' ÜAc

MSD ÜEH3 r ÜCH3 ÜEH3

ÜAc _ UH - ÜAc

_N_H_2NH2anh. AcgÜ
CH3ÜCH2CH20H E

metil2,3-di-0-acetil-4,ó-di-Oumetanosulfonil-X-D-glucopiranosido.
7,8-di-N-acetiI-4, 5-di-0-acetíl-3-O-metil-7,8—diaza-2—oxabicicloEl¿3.0) ­
nonano-3, 4, 5-triol .

PIRAZOLES

H. Simon y W.Mo|denl1auer56 mostraron que la degradación
alcalina de la fenil-hídrazona de la D-glucosa (L0_ó)daba lugar a
.la ruptura de la unión C-3--C-4 y ciclación al l-fenil-pirazol
<1_o_7> ,

HC=NNHPh
. N

ÜH \
Hu KÜH/EtÜH

———————-9 _—
UH reflujo N Ph

CHZÜH .

(106) D-glucosa fenilhidrazona
(E l-feníl-pirazol

H. El Khadem y col.57 obtuvieron por oxidación dela D-ara_
binosa fenilosazona (108) con peryodato de sodio, la mesoxaldehi
do-bis (fenilhidrazona-rque se ciclaba en medio ácido al l-fenil­
4-fenilazo-pirazol “¿9).
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HE=NNHPh

=| r
G ixNHr‘h HC=NNHPh N

e l o

DH k |I:=NNHPhL / \N—Ph
UH CHI] ——/

CHZÜH

(BE) D-arabinosa fenilosazona
(Mi) i-feni|-4-feni|azo-pirazo|

H. Paulsen y col." describen la hidrólisis ácida de la hi­
drazona de la 1,2:5,ó-di-0-isopropí|¡den-50(-D-ribo-hexofuran­
3-uiosa (110) que da lugar al 4-h¡droxí-5(D-eritro-trihidroxípro_
pil)pirazo|( ii). -----­

D--EH2
Meat \u

HCL 2N

n

H NN ' \\2 Ü .

\\\‘CMe2 \\\\\\

GEE) HUH2c————i——+ N
DH UH ///

1,2:5,ó-di-O-ísopropiIiden-o(-D-ribo-hexofuran-3-ulosahidrazona
4-¡1idroxi-5(D:e|jtro-trihidroxipropil)pírazo|

z-z:(¿-1

E.M. Acton y col.59 prepararon C-nucleósidos partiendo de
las l-diazo-azúcares, en cuyo caso el C-i se incorpora al siste­
ma heterociclico. Los autores prepararon a partir del 2,5-anhídro­
i-desoxi-l-diazo-3,4-0-isopropi|iden-DL-ribitol (113) con dimetil­
acetílen-dicarboxílato, el dimetil 3-(2,3-0-isopropi|¡den-P -DL­
_e_r_i_t:r_o_-FuranosíI)pírazo|—4,S-dicarboxilato (11.3).
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0 EHZNZ

Ü Ü\\\\C////
M82

(112) 2, 5-anhídro-1--desoxí-l-díazo-3,4-0-ísopropí|íden-DL-ríbítol
(11-3)dimetíl 3-(2, 3-0-ísopropíl ¡den-p -DL-erítro-Furanosil)pírazol-4, 5-díccr__.boxíloto ---­

IMIDAZOLIDINAE

Estos compuestos han sido obtenidos por reacción de 2-amín0­
2-'desoxi-hexosas_ con ísocïanatos y con tíocíanatos.
F. Micheel y W. Lengsfeldsodescribíeron la reacción del clorhi­
drato de Ia 2-amíno-2-desoxí-D-glucopíranosa (114) con feniI-¡so_
cíanato para dar la correspondiente1-feníl-4,5- cis-I,2-D-g|uco_
pirano)ímídazol¡din-2-ona '

EHZÜH CHZÜH

Ü ) ' Ü' 1_PhNEÜ Ph

Emi; _ I N/

'Hn UH UH HG ÜH

' "Ham ® HN—' '
\Ü

_(H4) clorhidrato de 2-crníno—2-desoxi-D-g'lucopíranosa ­
(1 5) 1-feníl-4,5-(cis-1,2-D-glucopírano)ímídazol¡din-Z-ona

En forma análoga Cl. Neuberger y H. Wolff"61obtuvieron -|a
'l-feníI-4,5-(cís-'|,2-'D--glucopíruno)¡mídazolídín-2-tiono
al tratar el compuesto con feníl-tiocíanato.
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EHZÜH 'CHZÚHo Ho
NEC-SPh ,EsHs_..__fi N

HU UH UH HÜ DH

' NH3Ü.’
HN

s
'(i 14) clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-D-glucopiranosa
(Mi i—feniI-4,5-(cís-i,2-D-glucopirano)imidazolidin-Z-tiona

J.E. Scott‘iz describe entre otras las reacciones de lo 2-ami_
no-2-desoxi-D-glucosa (H4) con fenilisotiocianato, que da lugar
al feníI-tiourea derivado-fiin que se ciclo a Ia correspondiente
¡midazolídin-Z-tíona(118), y ésta se transforma por pérdida de
una molécula de agua e_n_eicompuesto (19) de estructura bicicIL
ca furanosi'ca .

DH .

Hfin-NPh EHzüH

EHÜH L t=sL /’ . HU

UH H0“ DH
HU ---e> ———_uH---—-+> NPh

-—-—ÜH HN \\

NHENHPh \\\C=S

(H7) 2-desoxí-2-(3-feniItioureido)-D-g|ucopiranosa
(118) 4-(D-gr_a[:_>ipg-tetrahidroxibutíl)-i-Fenii-5-hidroxi-imidazolidin-2-tíona
(112.)i-feniI-4,5-(cis-i,2-D-gIucofurano)-imidazo|idin-2-tiona

B.R. Barker y T.l.. Hullar“ ciclaron el metil 3-d-esoxi-2,5­
dí-O-metansulfonil-3-(3-fenilureido)-fi -arabínofuranosido(ig)
conmetóxido de sodio metanólico a la imidazolidinona (121).
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MSÜCHZ

MsÜEH2 ./Ü DMe

UNC

-——>

HN N —Ph

HNEUNHPh Y @
Ü

(_1_2_g)meHI 3-desoxí-2,5-dí-O-mefansulFon¡l-3-(3-Fenílureído)-/¿ -D-or0bïnofu_ranosído

' 'l-feni|-5'-0-mefansulfoníI-Ï-O-metílwla-D-arabínofurano[3',2':4,5] ­
¡mídazól ¡dínona

. 4 . . .H. Ohurl y col.6 uhllzaron l-a D-glucosa como maternal de
partida par_ala sïntesís de la (+)-oxíbiofína (122) utilizando el
azúcar como fuente de centros osiméfrícos de configuración cono­
cido.

_EH(ÜMe)2 CH(ÜMe)2 EH(ÜMc)2

o Ü.D_ / Q /
GLUEÜSA N3 I I HNBz BzH

ven'rosE NaN > . —‘—>

pasos T Ü ÜMSÜ 1)Pt/H2S .

2)CLBz irmeEH2(EH2)'3E[12Et EH=EHCH=EHEÜgEt [HU
n u n

NBz BzNH >NBz BzNH NBz BzNH
<—— <——————.­

Pt/ H2 Ph3P-EHEH=EHEÜÜEt

-EH2(EH2)3CUÜHTN g2 EDELz

HNÁNH

' ®
(_Ï_2_2_)(+ )-ox¡bíofína



-32­

IMIDAZOL!NA_S

G. Huber y co'I.‘55sintetizaron ia i-alquíla-m-isn-o-4—(D-g[g_
ing-'tetrahidroxibutíl)imidaiolín-2-ona (124) y Ia i-aiquíI-4­

(D-araiging-tetrahídroxibutil)imídczoiin-Zïona (125) por reac­
ción de la i-alquílamino-i-desoxi—D-fructosa (123_)_conísocian.
to y con tiocianato respectivamenteo __

l3

RÏÏCH3 u ci-lch3 sN‘<
NH ‘ HzïNHEHZCH3 NH\ [:0 \

I.

HÜCH HÜCH HÜCH

I NCÜH I NGSH
HCÜH<—— HCÜH —-> .HCÜH

I

HÍIZÜH HÍIZÜH HIIZÜH
' EHZÜH CHZÜH® CHZÜH @‘

(123) i-eti|amino-i-desoxi-D-fructuosa
i-etiI-4-(D-grgig¡pg-tetrahidroxibutil)imidazolin-2-ona

(12_5>i-etiI-4-(D-g[a_b_irlo_-tetrah¡droxíbuti|)imidazoiín-2-tiona

F. Garcia González y col.“ obtuvieron compuestos simila­
res por reacción de i-arilamino-i-desóxi-D-fructosa con alquil
o arii-isocianatos. _'

H. Fritz y .col.s' sintetizaron imidazolidinas e imídazolinas
a partir de las N-(3,4-dicIorobencil)-2-amíno-2-desoxi-a|dosas
por tratamiento con arilisocianatos en solución alcalina. Asi la
reacción de la N-(3,4-dic|orobencil)-0<—D-glucosamína con el
3,4-diclorofeniI-isocianato conduce a la i-(3,4-díc|orobencii)­
-3-(3,4-dic|orofeni|)-4,5-(cis-1,2-D-gl_ucofurano)imidazol¡din­
2-tiona (126) y la desulturación de (126) bon níquel Raney con­
ducea la-Trïidazolina _

EHZÜH CHZÜH

Hg u HD-i- Ü
' El Cl

DH

UH NO-El CL
N \

o m
Cl

i-(3,4-diclorobenci|)-3-(3,4-diclorofeniI)-4,5-(cis-i,2-D-giucofurano)
imidazolidin-Z-tíona 1
3-(3,4-díciorofeniI)-4,5-(cis-i,2-giucoturano)-A-imidazo|ina
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M.H. Fischer y B.A. Lewis” obtuvieron por reacción dela
2-aminó-2-desoxi-D-glucosa con clorhidrato del iminoacetato de
etilo en N,N—dímetilformamidae! 2-acetamido-2-desoxí-derivado
y comoproducto principal la 2-metiI-4,5-(cis-i,2-D-glucopirano)
-A2-imidazo|ina que se caracterizó espectroscópicamente.

QHZUH

Ü NH//
CH3E-ÜEt.HEl

. hÜH ———————-——-—-+>
UH DMF

HU HU

NH ’ HN \\\2 \cMe
2-metil-4,5-(cis-i, 2-D-glucopirano)-A2 -imidazo|ina

CHZÜH

IMIDAZOLEIS '

LÓSbenzimidazoles pertenecen alos imidazoles más estudia­
dos'que se obtienen a partir de hidratos de carbono.

_P. Gries y G. Ha'rrow59condensaronpldosas con o-diaminas
aromáticas y asilaron entre otros productos los 2-(polihidroxialquil)
benzimidazoies cristalinas. B. Sci'tiliing70 extendió Ia reacción a
las aldobiosas, W.T. Haskins y C.S. Hudson71 ., D.A. Rosenfeld
y co|.72'73 y E. Zissis y col.74 partieron de Iactonas, S. Moore y
K.P. Link75 , N.K. Richtmegler y C.S._Huds'on76 , A.T. Merrill y
col.77 , G'.R. Barker_y col.7 y E. Zíssis y col.79 entre otros ex­
te'ndieron la reacción alos ácidos aldónicos o a sus sales.

S. 'Moore y K.P. Link"5 obtuvieron asi por condensación del
ócido glucónico (129) con o-fenilendiamina el 2--(-D-gluco-penta_.
hidroxipentil)ben;fiidazol ---hu

DH

¿:0

HinH “N //’N

HD%H H2“ MHZ HïnH
HCÜH d> HUCH

HEIÜH HCDH
¿HZÜH HinH

(129)6cido D-glucónico BHZÜH
(m 2-(D—gl_.J99¿penrah¡drcxipenrínbenz¡midazol
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.Con los ácidos aidóricos la condensación se produce en los
dos extremos de lo molécula, dando productos con dos anillos ber_1_
zimidazólicos separados por u'na ccdenc políhidroxiaquilica, como
por eíemplo la estructura (i_3¿'2)

__ÜH . ttN /N

HÜ_— HZN NHZ Hn- DH

“‘Ü“ (DIH)fi
_—ÜH ' HN \N

® 5;“ ÓGE
(131) ácido glucórido
(132) di-benzimidazol de] ácido glucórido

Estos productos son utilizados ‘paro la caracterización de
ácidos urónicos y sus poh'meros y los productos de hidrólisis de
ácidos nucleicos“.

Uno reacción similar utilizaron H. El Khadem y col.‘32 en
Ia.sintesis de 8-(hidroxialquiI)odeninas a partir de la 4,5,6
-triamíno-pirimidino y ácidosaldónicos.

“KC/U ' N NH2

- N UH

F\ HQ \ ”“
n NHz + DH ——}-¿—>' _ UHF\ ÜH

H2N NH2 ÜH

(::) CH20H (::>

(133) 4,5,6-triamino-pirímidino
(T371)ácido D-ribónico CHZÜH
(1-33)8-(D-ribo-tetrahidroxibutil)adeníno
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. 83 ,
M.R. GrimmeH y col. Identificaron el principal producto

básico de la reaccíó'n de! amoniaco con la 3-0-mctiI-D-glucoso
como4-(D-erirro-2,3,4-frihidroxibufil)imidazoi (136)mzfiñ

DH HH NDH\/
EHZDH

(11(3)4-(D-erif_rc_>-2,3,4-trih¡droxibúfiDimidozoI

B_2_) ANILLOS DE SEIS ATOMOS CON DOS ATOMOS DE NITROGENO

DlAZlNAS: 1,2-DIAZINAS

Las hidrozonos sustituidas generalmente se ciclan dando Iu­
gcr a anillos de cinco miembros. A pesar de esto, en algunos ca­
sos se forman también diozinas, ciclos de seis miembros.

H.J‘. Haas y A. Seeliger“ describen la formación de la 3­
(D-arobiqg-fefrohidroxibufil)-i,Z-benzodiazin'a (137) como pro­
ducto lateral en la formación de fen'iiosazonas de D-giucosa por

. OI O O O O ' l 0 ’ Oreaccuon con fenllhldrazma en presenCIa de acndo clorhidrlco.

NH-NHZ

Ü“ HEl

UH

(El) 3-(D-_aro_b_igo-fefrahidroxibufi|)-i,2-benzodiazina
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H..EI Khadem y S.H. El Ashry85 informan sobre la Formación
de la diazina bíciclíca (L3?) obtenida a partir de-Ia bis-fenilosa­
zona del ó-O-toluensulfonato del óc'ido dehidro-L--oscórbico (138)
el cual se ciclo por tratamiento con ioduro de sodio en acetona_.

H2EÜÏS_

HCÜH Ü \

INa

CH3CÜCH3

PhHNN . NNHPh ¡N® Ph
bis-fenílosazonadel ácido ó-O-toiuensultoniI-dehidro-L-ascórbico
anhidrobis-fenilhídrazonadel ácido dehidro-L-aspórbico

\
NNHPh

H. Paulsen y G. SteinertBG sintetizaron, ‘por ciclacíón en
medio bós'íco dei derivado bisulfïtíco o'e Ia 4,5-didesoxi-4-hidra_
zino-L-xilosa (140); el compuesto (141) cuya hidrogenación con­
duce, e-ntreen}; al compuesto(le ;

HÜCSÜ3H EHzNHz

H H H

HU . N N\ Hn— N N
Ü“ HU '. Ü“ + HU

H N N “e ' H H Me2 ‘ ' 2

H N_ I3a(UH)2 DH Hz/Hzüz E
DH

Ni Raney Mc .

(Hydefivodo bís'ulfi'tícode la 4, 5-didesoxi-4-hídraz¡no-L-xilosa
L-¿(ilg-4,5-díhidroxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-piridazina

_4_2)L-¿<i_lg—4,5-dihidroxi-3-metíI-hemhidro-piridazína ­(i
i,4-díamino-i,4-didesoxi-L-xil¡tol

H. Paulsen y col.58 también prepararon a partir del dimetil­
acetol dela 2,3:5,ó-dí-O-isopropiiiden-D-xílo-hexo-4-ulosa hi_
drazona (143), por ciclación en medio ácido, los clorhidratos de
ia 3—(D-gWfiro-dihidroxíetíI)-4-hidroxi—piridazina y de la
3-(D-gl¡Sero-dihidroxietil)-5-hidroxi-piridazína



‘H

[H(ncu3)z 63%:
__Ü\ “Buzz-F\ /¿Mmmm UH

UH H

=NNH2 N: NQGCL

_Ü\ HÜHZE \
/I:(CH'3)2 DH /“25-0 ®

ÜH

143) dímeHl-acel'al de la 2,3:5, ó-dí-O-ïsopropílíden-D-xílo-hexo-4-uloso hídrozona
fi) 3-(D-gl¡coro-díhídroxíetíl)-4-hídroxí-pírídozínaclorhidrato
E3) 3-(D-gricero-díhídroxíefí|)-5-hídroxi-píridozino clorhidrato

AAA

DIAZINAS: 1,4-DIAZINAS(Pírazínas)

E.A.Forlano y col.86 aislaron de las reacciones del amonïaco
acuoso con penta-O-nícofínoíI-oC-D-g|ucopíronosa (146), entre
otras moléculas nítrogenados, Ia 2-(D-grql3ïr39-áterrchídroxíburí|)­
ó-(D-e_r_í_f_l_'9-2,3,44trihídroxibufíl)pírozíno

CH DR
I l N

l Ü NH3 \-————-———9

DR > H H H H [JH UHRU _ DR l l I I I I

HÜH2E—C—C—C / C.—E—C—CH20H
N

UR I I

u
l l l

N - UH un H
R= co-Q ®

(lo) penta-O-nícofïnoïln'OC-D-glucopíranoso_
2-(D-gr_o|_3Lng-tefrahídroxibufíl)-ó-(D-Í3Ij[ro-2,3,4-rríhídroxíbufil)pírozína

I

H H H

M.C. Teg.|ío y R.A. Cadenas.HIaísloron enla amonólísís de
la 1,3,4,5-fefra-O-benzoï|- -D-fructopíronoso (148), entre
otros productos nifrogenados, la 2,5-dí-(D-grqbíggïetroh¡drox¡_
buríl) pírazína (149) y lo 2—(D-grgbigo-tetrohidroxíbufïI)-5-(D­
g_r_itr_'o_-2,3,4-tríhïroxibufil)pírazíno
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¡N H UH UH

UH H H\
Ü N

N H UH DH“ó.
BZD BZD EH ÜB I /// ___i____CH20H2 Z

H H _DH H H H

“BZ HÜH2E—.—*——-i— \
«II, DH GH H N

1,3,4, 5-tefra-0-benzoil-fl -D-Frucfopiranosa
2,5-di-(D-argoipo-terrahidroxibutil)pirozino

(150) 2-(D-arabino-tefrahidroxibufïl)-5-(D-eritro-2,3,4-frihidrcxibufil) irazina___ _ _ _ _ _ _ _ _ _ P

SISTEMASHETEROCICLICOSCONDENSADOS(relacionados con las diazinas)

QUINOXALINAS

Los azúcares reductores reaccionan con o-diaminas aromáti­
cas para dar quinoxalinas e imidazoies, como ya lo describieron
P. Griess y G. Harrows.9y H.' Oh'le“ . La reacción es parecido
a la formación de osazonas, dado que en un determinado momen­
to se produce una deshidrogenación, causada o por el efecto del
oxigeno atmosférico o por el hidraro de hidrazina agregado a la
mezcla de reacción; P. Griess y G. Harrow69 obfu-vieron la 2-(D­
'grglgiQo-ferrahidroxibutil)quinoxalina partiendo de la D­
glucosa y o-diamin'obenceno._

/ 1\\\
+_ "Hz N

HzN A/EHÜ N |‘\\HD—-E-H
[n] .

Hüfi—fi —————-—> “Ü H

wm—m| H UH

o H “He
LHgÜH CHzüH

(151) D-glucosa
(Ji?) 2—(D-gro_b_irlo_-refrah idroxiburil)quinoxal ina



Estas oxídociones no son necesaril'os sí'se utilizan las glíco_
sulosos ó sus l-hídrozonos como material de partido.

Las quínoxalínos han sído preparadas a partir de varios mo-_
nosocórídosgg'gz, dísacórïdos”, 2-amíno-2-desoxíhexosas94'95,
l-arí|amíno-'|-desoxí-2-cefosas 95‘93,glícosulosass"g, glícosulosas
hídrazonos l-sustífufdas 97'100)’de osozoncsga'w’.

G. Henseke y K. Díttríchmzobruvíeron lo 3-(D-a_rabino-fe_
trah¡droxíbuti|)-2-hídroxí-quinoxal¡no (154) a partir-de¡"o;<.:'ido
D-arcbíno-hexolusóníco por condenïción con o-fenílendía_
mina.

NH 2 INCDÜH

H23=[1/ N\ m1

m——H m——H

H——ÜHT “*—ÜH
' H——ÜH H——ÜH

® EHZÜH CHZUH

(153) ácido D-orabino-hexolusóníco
3-(D-9r_a_bjn_o_—fetrah¡droxíbutí|)-2-hídroxí-quínoxc1l¡no

La cóndensocíón del azúcar con 2,3-díomino-naffale1no con­- . . . ooduce o los respectivas 6,7-benzo-qumoxalmas como (155) , con
1,2-díam'íno-naffaleno, o con otros díamínas de sistemas condensa­

103,conducea los correspondientes derivados.
N

dos más compleíos \
/

N

®

2-(D-l[gq-fetrahidroxíbutí|)-ó,7-benzo-quínoxalína

EHZÜH
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FLAVAZ OLES

Las quinoxalinas reaccionan con feniihidrazina en presencia
de ácido acético para dar iuS pirazoloquinoxalinas, comunmente
llamadas flavazoles.

En esta reacción se oxido el hídroxilo del C-i de Ia cadena
lateral del heteroc‘iclo, o sea el C-3 del azúcar original, y reac­
ciona» con la fenilhidrazina de manera análoga alo que ocurre en
la Formación de osazonas. La tenilhidrazona intermediaria se cíla
posteriormente al flavazoi.

La reacción se apiicó ala sintesis de varios Flavazoles a par­
tir de las quinoxalinas respectivas. H. Ohle y co|.91’1°4'ssíntetízaron
el i-tenii-3-(D-eritr_o_-trihidroxipropii)flavazol (157) a partir de
la 3-(D-grgtgigg-tetrahidroxibuti|)quinoxalina “SW-por reacción
con fenilhídrazina y posterior cicl'ación . _

_i
\ Ph

l // N\ ¡I‘t\
N

N\ 'l N\ ÜH/ /
2

_Z

“Ü H PhNH-NH2 “NH-Ph . H--—ÜHH- ' +— H [JH —>
. H ÜH '

CHZÜH E_ CHZÜH ___ ® UHZÜH

- 3-(D-g[opino-tetrahidroxibutiI)quinoxa|ina
'l-Feníl-3-(D-glj[ro-trihídroxípropil)flavazol

93.96.100,101,1b2, (“sa c6 r¡_Flavazoles derivados de monosacórídos
100.103.109dos 93'107y trisacóridos‘“ y derivados. de benzofiavazoles

o sistemas condensados más compleíos103 se encuentran en Ia lite­
rotura.

PTERIDINAS

Las condensaciones de azúcares con diaminas heteroci'clicas
dan lugar a 1,4-diazinas unidas a un anillo heterociclico. Las al­
dosas y glicosuiosas se condensan con la 2,4,5-triamino-ó-hidroxi4
pirimidina para dar compuestos pteridinicos, que han sido extensa­
mente estudiados por su interés biológico.

P. Karrer y col.110 condensaron por eiemplo la D-glucosa con
la 2,'4,5-triamino-ó-hidroxi-pirimidina (158) y obtuvieron laspteridinas y _ l
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pH UH

_f‘ (‘ N N Á

n uLUCDoA / I J\N M I \N+ k Á\ /\ \ /
N -\N NHz H N’ NH2

“2” '
CHZDH CHZÜH

(158) 2,4,5-triamino-6-hidroxi-pirimidina
2-amino-4-hidroxi-ó—(D-g[a_bjr1o_-tetrohídroxibutii)pteridina

(16:0)2-0mino-4-hidroxi-7-(Dr9r'abirlo_-tetrahïdroxibutii)pteridina

—-—>
UH '

H N7 HÜ H HÜ_“-H
2 / N

I H ÜH H——ÜH
\/i\ H -nH ._ H-——UH

N.%NH2'

Reacciones similares se describieron sobre monosacáridosg7'111'1”
o para la sintesis de ia biopterina (161) de H. Rembold y H.

Metzker'fi20 y posteriormente de M. Visïontini y coljzmz,2 ‘
UH ‘

/i\/N
N \ I‘_+-.—-’CH3

! UH UH\ /|\ /
HZN N N '

biopterina
2-amino-4-h idroxi-ó-(DL-grjtjg-i , 2-díi‘nidroxipropil)pteridina

Bi). ANlLLOS DE SIETE ATOMOS CON DOS ATOMOS DE NlTROGENO

Algunos compuestos heterociclicos con anillos de siete miem­
bros y dos átomos de nitrógeno. han sidosintetizados por H. Paulsen
y G. Steinert12'3 . Por desplazamiento del grupo toluensulfonilo
de lo 1,2n0-isopropiliden-5-0-toluensuifonilmoí-D-xilofuranosa
(y) con metilhídrazína obtuvieron el compuesto (163) cuya hidró-—
lisis ácida conduio a la 5-(N-metii-hidrazíno)-5—deïxi-D-xilofu_
ranosa (Lg/1) que se encuentra en medio ácido en equilibrio con laformaciclrca
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EHZDTS EHZNHcNH2 CHZNMcNH2

o o

MeNHNH2 ELH

UH . 'ÜH IH’ÜH
o o

o \\ <::> n OH\tMe2 \EMe2
me H3d° , Hd°

HU UH

m.

(162) 1,2-0-ísopropíl ¡den-S-O-toluensul fonil- OC-D-xílofurcmoso
(E 1,2-0-ísopropilídenl-5-(N-metíl-hídrozino)-5-desoxí-D(-D-x¡|o­

furcmosc

5-(N-metíI-hídrazíno)-5-desoxí—D-xíIoturonosa
D-¿<_íl_o_—4,5,6-tríhídroxí-1-metíl-4, 5, ó, 7-tetrahídro-ÏH-1,2-dïozopína

_C_)HETEROCICLOS CON TRESATOMOS DE NITROGENO

Cl). ANILLOS DECINCO'ATOMOS CON TRESATOMOS DE NITROGENO

'l, 2 , 3-TklAZOLES ‘

'Se conocen tres tipos de tríozoles derivados de hidratos de
carbono. En el primer tipo el resto glíco-sl'díco está unido al N-Ï
ó al N-3 del anillo tríazólíco,‘ en el segundo tipo la cadena del
azúcar está unido al C-4 del anillo, con un grupo acilo o oriÍo
en el N-Ï; y en el tercer tipo el grupo políhídroxíalquilíco se
encuentra en el C-4 y el grupo arílo en el N-2

R R
R \N N N_""N N/

1// ÑQN Ñfit // \N/ \ /
(FHUH

N

(¿Hnmn )n (QHUHM
EHzUH EHZÜH CHZÜH

primer tipo . segundo típo tercer tipo
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Los tríazoles del primer tipo, con la cadena polihídroxial­
quili'ca unida al N-Ï se preparan a partir de i-azido-azúcares yno
los consideramos en esta recopilación, ya que solo se mencionan
compuestos en los cuales algunos átomos de la cadena carbonada
del azúcar intervienen en Ia formación del heterociclo.

H. El :Khadem y co|.'“'125 cicliaron aciI-osazonas de azúca­
res con iodo y oxido de mercurio, a triazoles del segundo tipo,
que conteni'an un grupo ccilamido en el N-Ï y un grupo políhidrg
xialquilico unido al C-4 del anillo. Asi obtuvieron por reacción
dela 3,4,5,ó-tetra-O-acetiI-D-glucosa benzoilosazona(ióó) el
triazol (167) y por desacilación del mismo el Ï-benzamido-_4-(D­
aralzino-mrahidroxibutiI)-1,2,3-triazol(mru.

Ph

n \> ¿N Pncnny= _ _ . \

HC N NH CPh ph_.[í0 N_N\ N_N\\\
C=N-NH"CPh U
I N \ N

AcDEH

ACÜÏH' HU?“HEUAC' I ng M90 NaÜH n o
l _¿QL__1L____e, “¿UAC ._____¿_í__+> HEUH

chAc I BH3CDCH3 |
HEÜAc HCÜH

EHZUAC l I

GHZÜAC [3Han

(E6) 3,4, 5, ó-tetra-O-acetiÍ-D-glucosa benzoilosazona
(E) l-d-benzoiloxï-bencilidenamíno-4-(D-arabirlq-tetraacetoxibutil)-i,2,3­

triazol

(y) 1-benzamido-4-(D-grabjno—tetrahidroxibuti|)-1,2,3-triazo|

Triazoles similares'fueron obtenidos por H. El. Khadem y col.126
.por adición de fenilazida a derivados acetilénicos de hidratos de
carbono (E9).

PhN N PhN

CH \\N \\N't' \ \
Ph-N3 1)NH3

Act] Acl]. Q HU

@
(169)3-0-acetiI-4, 5-0-isopropiliden-i-pentin-D-{reg-3,4, 5-triol
(W) i-Feni|-4-(D-treo-Ï-0—acetil-2,3-0visopropiliden-trihidroxipropil)-1,2,3­_ triazol

1-feni|-4-(D-treo-trihiciroxipropíl)-i,2,3-triazol
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Los triazoles del tercer tipo también se llaman osotriazoles,
y fueron sintetizados por R.M. Hann y C.S. Hudson127al tratar
osazonas con sulfato cüpríco acucso'a ebullición. Asi' obtuvieron
a partir de la D-glucosa fenilosazona (172) el 2-fenil-4-(D-ara_
ping-tetrahidroxibuti|)-l,2,3-triazol (123). n'

/
HE=N-NHPh N-N

ll:=N-NHPhI
HÜEH

504cu “o?”

HÏÜH —’—’—————“** “¿DH -+- PhNH2
|

HEÜH HEÜH

CH2Ü“ CHZUH

@
D-glucosaosazona _

(113) 2-fenil--4-(D-arapirloetetrahidroxibutiI)-l,2,3-triazol

Los osotriazoles se utilizan para la caracterización de las
osazonas y asi se preparó gran cantidad de derivados de monosa­
córidos1za'13‘, dísacóridos‘35'9y de anhidro-osazonasl‘o'l“.

La conversión de las arilosazonas en los correspondientes
osotriazoles se realizó también con otros oxidantes como sulfato
y cloruro ferrico'“, acetato mercürico‘”, c'omoasi también con
halógenos‘“. M.L.Wo|fron y col.“5 describen Ia formación de
osotriazoles a partir de csazonas acetiladas, por tratamiento con
ácido nit'roso y posterior amonólisis.

c HC===N
HC=N-NHPh \\ \\

NPh NPh

l l

AcÜCH - AcDCH HÜCH

¡ NDzNa l NH3

HCUAc "’1¡¡f‘€’ HEÜAc ““““‘€’ HCUH

HEDAc chAc HCÜH

I I I

EHZÜAC GHZÜAC@ CHZÜH
(174) tetra-O-acetil-D-glucosa fenilosazona
(Z5) 2-fenil-4-(D-grabjng-tetraacetoxibutil)-l,2,3-triazol

2-fenil-4-(D-prquno-tetrahidroxíbutil)-'l,2,3-triazol
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G. Hanisch y G. Hensekeus'obtui/ieron a partir de la 1,2­
O-isopropiliden- M-D-giuco-hexodíaldo-i,4-furanosa (i_7_7)por
una serie de reacciones bis-fenil»os-otriazo| (Ï_Z__8).

(177) 1,2-0-isopropil iden-OC-D-glucoü-hexodialdo-i ,4-furanosa
D-treo-i, 2-dihidroxi-1,2-bis(2-feniI-i,2,3-tríazol-4—iI)-etano

Algunos 1,2,3-triazoles no se pueden agrupar en los esque­
mas anteriores, como los descriptos por A. Farríngton y L. Hough‘”
quienes_obtuvieron el compuesto (180), por P.M. Collins y col.“8
quienes sintetizaron el fe'niI-osotrïïzol (182) y por T. Sakakibara
y col. 49quienes obtuvieron el tríazol (E.

. CH3

bis(etilsulfonil)-(2,3-0-isopropíliden-4-O-metansulfonil-oL-D-lixopiranosil)­
metano

(180) 1(S)-hídroximetil-2(R),3(S)-isopropilidendíoxi-pirrilido-(i,2-c)-4-eti|sulfonil­
_ 1,2,3-triazol
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n--cu2 Ü-CH2

Ü_EH2 Ph —-g Ph g

Ph J—————Ü

0 . UMe o ÜMe

Ü “Me- N/ \n N/ \NUH\ \
-°“ 'ï‘” NH |

Ph
n-cH2 MPY

Ph

Ph. ' Ü

Ü UMe/ \
N\ N\N/ o

I

. Ph .

(El) mefíl 4, ó-bencíIíden-S-desoxí-3-fehíIozo-OC-D-glucopïranosído
2-feníI-4.5- (2.3-(2.3-dídesoxi-4,ó-O-ísopropíl¡den-OC-metoxí-D-g|ucopí_
ranosíIÜ-1,2,3-tríazo|.

Ü-EHZ

Ph>/Ü—Ele Ph><an\Ü 0/ N\ /u.

ÜÏ“ “

(E2) fenil 2-0-acetíI-4, ó-O-bencílíden-3-desoxí-3-nïtro- f5 -D-glucopiranosído

(Ei) 4.5- 2.‘3-(2,3-didesox¡-4,ó-O-bencil¡den-F -fenoxí-D-g|ucopíranosïl)­1,2,3-fríazol '
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CZ). ANILLOS DE SE!SATOMOS CCN TRESATOMOS DE NITROGENO

Bobek y co|.150 describieron la sïntesís de azouracílos con
cadenas políhídroxíclquílícas, obtenidos por la cíclocïón de la
tíosemícarbozona del ácido D-ribo-hexolusóníco(1g)en medio
básico. El tratamiento del compuesto osï obtenido con ioduro de
metilo conduce a la 1,2,4-tr_íazína y este se ciclo al com­

.EÜÜH
I S /l\

HN I'

puesto

" n .N/K

1

C=N-NH-C-NH2 .T | W
Ü /N HÜJVN

DH .__

- 0+ UH
ÜH NaÜH QSM IMe ÁQ

--———-———e> - DH -——-——————+> UH

UH UH UH

186
CH2UH CHZÜH CHZÜH

H

HÜCHZ 04J\\\f%?N. HÜEHz HU //
_ D Ü

<———>

} i UH UH {II}ÜH DH

tíosemícarbozona del ácido D-ríbo-hexolusóníco
8 6-(D-[ílgg-tetrahídroxíbutíl)-3,5-díhidroxï-1.2.4-tríazíno

18

D IS

®m

>==o

(:1

CLH5M

Z-Z

AAA

_Í_JIoo
ÑO‘LÏI

V

) 6-(1, 4-anhídro-D-Iiggfietrahidroxibutí |)-3, 5-díh ídroxí-Ï , 2, 4-tríozína
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_D. HETEROCICLOS CON CUATRO ATOMOS DE NITROGENO

Di) . ANILLOS DECINCO ATOMOS CON CUA'IRO ATOMOS DE NITROGENO

TETRAZOLES (SALES DE TETRAZOLIO)

En hidratos de carbono no se conocian estructuras de polihi­
droxiala'uil-tetrazoles, y solo se encontraban descriptas sales de
tetrazolio. .

G. Zemplén y col.151 sintetizaron estas sales de tetrazolio,
comoel cloruro de penta-O-acetii-D-galacto-difenil-tetrazolio
(189), por oxidación del penta-O-acetíl-D--galacto-difenil-forma_
z.a_n-o con tetraacetato de plomo. La reacción es reversible
y permite regenerar el formazano inicial.

Ph Ph FPh Ph me rPh Ph me\ / \@ / . \© /
N HN N_—N N

N// \ // \ N// \\/N N\/N
H——UAc H——ÜAc ' H——0Ac

___ . tetraacetatode __ ___
AcD H plomo AcÜ H AcZÜ/Py HU H

AcÜ-*-He____ AcÜ-—H _.__> HÜ——H
__ ¿“‘10 . __ ; EHoÜ'Na' __'

ÜÁC ascorblco H ÜAC u H UHH

188 CH [lAc [JH UAC ® LH DH2 __ 2 J __ 2 .1

penta-O-acetiI-D-galacto-ditenil-formazano
clorurode penta-O-acetil-D-galacto-ditenil-tetrazolio

“¿0) cloruro de D-galacto-difeniI-tetrazolio

De los Formazanos de un intenso coldr roío, se obtienen asi’
las sales de tetrazolio incoloras o ligeramente amarillentas.

L. Mester y A. Messmer152utilizaron la N-bromo-succinimi_
da como oxidantc y L. Mester y E. Moczar153 extendieron la reac­
ción a algunos formazanos de polisacóridos.

'l. Farkas y col.154 describieron la sintesis de varios deriva­
'.dos de tetrazoles, entre ellos.e| 2,3,4,ó-tetra-0-aceti|-p-D­

galactopiranosiI-tetrazol (192) a partir de los cianuros correspon­
dientes, por reacción con aïda de sodio y cloruro de amonio. Si
bien esta reacción no se encuadra dentro de nuestras limitaciones
iniciales (de solo describir sistemas heteroci'clicos en los cuales
uno o más átomos del azúcar forman parte del sistema heterocicli­
co) se la incluyó ya que no se encontró otra publicación relacio­
nada con nuestros trabaios y que se encuadrara dentro de las limi­
taciones mencionadas.
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z r.’ r1

\:¡:

z r) nn:

L‘HZÜAC CHZÜAC

(191)cianuro de 2, 3,4,6-tetra-O-acetil- p-D-galactopiranosilo
(19;?)2,3,4, ó-tetra-O-acetilé [:5-D-ga|actopíranosil-tetra'zol

DZ), ANILLOS DE SEIS ATOMOS CON CUATRO ATOMOS DE NITROGENO

R. Kuhn y K. Tirschmann155 describieron la sintesis de verda­
zilos, radicales verdes, a partir de los formazanos, por ciclación
de los mismos con formaldehído o ioduro de metilo. R. Kuhn y col.
describieron asi una serie de fromazanos de pentosas y de hexosas
que conducen a los verdazilos, radicales verdes respectivamente
sus leucobases o estructuras catíónícas violócias.

156

- HPh Ph Ph c“ Ph Ph c 2 Ph\N HN/ \N/ {N/ \N/ \N/

Il | l I {El} I lN ///N -N ,//N .N ///N

ÜAc CHZÜ DAc NH3 ÜH
AcÜ ——————e> ACD ———————e> HU ——

AcÜ AGÜ HU

nAc UAC UH

(Egg) EHgÜAc H EHgUAc H EHZÜH2 2 o

m\í/ T Ph h\T/o¿T/P H
N\ N HN //N

DH 'DH

HD —} HU <5—-———--—-—J
HU HU

UH OH

CHZÜH CHZDH

(193) penta-O-acetil-D-=gg|_a.ctc¿—pentíto|iI-N,N'-diFenil formazano
m 3-(penta-O-acetil—D-ggLog[o¿-pentítoií|)-i ,5-dii’enil-verdazilo
(19-5)3-(D-ggl_a_cto_-pentito!i|)-1,5-dífeniI-verdazílo
(F5) leucobase
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D g). ANILLOS DE SIETEATOMOS CON CUAÏRO AT‘I'OMOSDE NITROGENO

. 97 . ., .G. Henseke y M. .Wlnter describen lo obtencnon de diferen­
tes estructuras heterocïclicos a partir de lo Dufructoso Ï-fenith
drazono (196), entre ellos también un compuesto heterocïclïco (197).

H.===N-——NH

HE===N--NHPh r \\\\

E=Ü C===N——-NH

“W*—“ '> Hm——H
H NNHENH

W——flH 2- u 2 w——0H

W——fl“ w——nH

EHzüH UHZÜH

(196) D-Fructoso-Ï-fení|hídrozona
(321) 3-(D-_a¿'o_b_jr¿o_-tetrahídroxibutiI)-7-tío-1 , 2,5, ó-tetraaza-cícl oheptcdíeno(2,4)
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S!l\!TL'S JS DE TETRAZOLES

Las sintesis de compuestos tetrazólicos descriptos en la lite­
ratura comprenden reacciones de adición y de desplazamientos y
abarcan reacciones de hidrazinas con nitrilos, de acil-hidrazinas
co'n'compuestos de diazonio y reacciones de reordenamiento. De
todas ellas, parecian de aplicación más ventaiosa a la sintesis de
polihidroxialqui!—tetrazoles, algunas reacciones de adición cuyas
referencias más importantes se dan a continuación.

La adición de ácido hidrazoíco o de azidas a compuestos con
múltiples enlaces carbono-nitrógeno, como los que se encuentran
en iminas y nítrilos, pertenecen a este grupo.

En estas reacciones, el compuesto sobre el cual se realiza
la reacción aporta al anillo tetrazólíco un átomo de carbono y uno
de nitrógeno, siendo el ácido hidrazoíco o'alguna de sus sales las
que contribuyen con los tres átomos de nitrógeno restantes.

Un método consiste enla adición de ácido hidrazoíco a ni­
trilos, y se realiza en tubo cerrado y en solución de benceno, to­
lueno o xileno. Después de cuatro a siete di'as se obtienen los
5-alquil ó 5-aril-tetrazoles con buenos rendimientos.

J.M-. Mihina y R.H. Herbst157 suponian que la reacción se
producia via la formación de una ¡midoazida intermediaria que se
cicla.répidamente para 'r'ormarel tetrazol 5-sustituido.

+ _ _ + NH R-C-N-H
12-0-34 4.- N=N‘=N-H ——> R-lz/ -—> N” \N' N3 \/

R: H; -NH2; rCN; -C00C2H5; -CON(C2H5)2

. Anteriormente O. Dimrotb y G. Fester158 explicaron la for-­
mación del tetrazol a partir de ácido cianhidrico y ácido hidra­
zoico suponiendo el mismO'rnecanismo de reacción.

Otro método con el cual se obteni'a buenos resultados-era el
descripto por R.M.‘ Herbst y K.R.Wilson159 en el cual se evita la
preparación de soluciones bencénícas cie ócido hidra-zoi-co, usando
cantidades equivalentes de azida sódica y ácido acético glacial
en medio de isopropanol o butanol.

_ - H. —w-—H
Hglïfl EN +_NaN3 + AcÜH ———> 3m '_ //C '

\ / butano! NN /Y
317.

p-metoxi-benzonitrílo
5-(p-metoxí-tenil)tetrazol



También se obtuvieron buenos resultados usando sales del
ácido hidrazoico, tales_como azida de sodio, de litio y de amo­
nio, generadas in situ b .

Todas estas reacciones se realizan en soluciones de N,N­
dimetilformamida o de dimetilsultoxido, dado que son muy buenos
solventes de azidas inorgánicos, y se traboia a baías temperaturas
o con tiempos de reacción más cortos que en los casos antes des­
criptos157'159. '

- 125°,7hrs. _ _ _
> [Hz [3 N H

UHF

V
84%

fenil-acetonitrilo
(201) 5-bencil-tetrazol

CHZEN + NaN3 + ELNH4

El mecanismo propuesto [SorW.G.Finnegan y col.16°para es­
tas reacciones, al igual que en el mecanismo anterior, supone un.
ataque nucleotilico del ión azida sobre el carbono del nitrilo,
formándose luego el anillo tetrazólico por ciclación de la imido_
azida intermediario].

En esta reacción se produce una católisis ácida, al proto­
narse el átomo de nitrógeno, lo que aumen'ta la carga positiva en
el carbono del nitrilo, facilitando el ataque del ión azida.

n + +
R-EEN-l-H —————> R—C=NH

+ ..

R—E=NH+N3 ———> R—E=NH
N3

R-[l3=NH —————-> R-C-— N-H
N

3 N\N/N

En muchos' casos se aumenta la polaridad positiva del átomo
de carbono por coordinación del nitrógeno del nitril'o con un áci­
do, de Lewis como por ei. tritluoruro de boro.

H. Behringer y K. Kohllsldescribíeron la reacción de nitri­
los alifóticos con azidas de aluminio en tetrahidrofurano, pero
obtuvieron baíos rendimientos en tetrazoles.

W.G. Finnegan y col.“30 describieron también el tratamien­
to directo de azida de sodio con nitrilos, como por eíemplo el
4-nitro benzonitrilo, y obtuvieron un 97% de rendimiento en el
5-p-nitrofenil tetrazol, pero utilizando benzonitrilo en las mis­
mas condiciones solo obtuvieron un 25% de rendimiento en el te­



trazo] correspondiente. La adición de cloruro de amonio o cloru­
ro de' litio producía un sensible aumento del rendimiento en el
fel'razol. '

W.P. Norris162 desóribíó la sintesis de 5-trif|uorometil—re_
frazol (197) por reacción en fase heterogeneo del frifluoro-oce_
tonítri|o_con azio'o sódico y posfei'iór ocídificoción.

CF3CEN CF3li= i .cr3——c=N
+ ———> N3 -——» i.­
N; L- \N/

CF3 CF3

é é

H+HÜ
_L2_s>N\/\/NH

bil-N Na N: 202
(y) 5-tri fluoromefíI-tefrczol

E. Wiber y H. Michaudna ufiiizaron tricloruro de.o|uminio
en tetrahidrofurano, J. von Braun y W. Keller“54 y W.L. Gariorech.L
y R.M. Herbe165 trcboíaron con soluciones de ácido hídrazoico
enla sintesis dejefrazoies.





DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Muchos compuestos heterociclícos y en especial los que con­
tienen el núcleo tetrazólico, presentan propiedades farmacológi­
cas'interesan‘tes. La introducción de una cadena lateral polihier
xialquilica en el tetrazol permite modificar la solubilidad de es­
tos compuestos. La diferente configuración de las cadenas polihi_
droxialquilicas, provenientes de diferentes aldosas, da lugar a
la posibilidad de estudiar efectos configuracionales en problemas
de indole farmacológica (que están fuera del alcance del presen­
te trabaáo).

Los aldononitrilos acilados constituyen sustancias de partida
de diferente configuración en la cadena, Que por una adición de
ácido hidrazoico o de azidas al triple enlace carbono-nitrógeno
pueden conducir a la obtención de 5-(poli-benzoiloxialquil)tetra_
zoles y a partir de estos alos 5-(polibidroxialquil)tetrazo|es co­
rrespondientes.

Durante el presente trabaio se sintetizaron a partir de las
aldosas las oximas correspondientes y a partir de ellas los siguien­
tes aldononitrilos benzoilados: penta-O-benzoil-D-galactononitri_
lo, 'penta-O-benzoi’l-D-¿glucononitrilo, penta-O-benzoi'l-D-manono_
nitrilo, tetra-O-benzoil-L—arabononitrilo, tetra-O-benzoi’l-D-arq
bononitrilo, tetra-O-benzoil-D-xilononitrilo y el tetra-O-benzoil­
ó-desoxi-L--manononitrilo.

Los ensayos para determinar las condiciones óptimas para la
sintesis de polibenzoiloxialquil-tetrazoles se realizaron con el
penta-O-benzoil-D-galactononitrilo. La reacción del mismocon
1,5 moles de azida de sodio en dimetilformamida a refluio, duran­
te 6 horas, cono'u'ioal 5-(penta-0-benzoil-D-galacto-pentito|-l­
il)tetrazol con 47% de rendimiento. Estas condiciones, relativa­
mente enérgicas conducen a una parcial descomposición del aldo­
nonitrilo de partida. Calentamientos más prolongados conducen a
mayor carbonización y disminuyen el rendimiento.

La reacción de este mismo nitrilo en iguales condiciones con
azida de sodio y cloruro delitio, generando asi in situ la azida
de litio más soluble, dió resultados similares, ya que el tetrazol
se obtuvo con 52% de rendimiento._

Utilizando azida de sodio y cloruro de amonio, para gene­
rar la azida de amonio in situ, se obtuvo el 5-(penta-0-benzoil­
D-dqalacto-pentitol-i-il)tetrazol con 78% de rendimiento. Para
determinar si realmente la azida de amonio habia dado lugar al
aumento en el rendimiento, se preparó y se purificó la misma por
sublimación. Empleando azida de amonio y la N,N-dimetilforma_
mida, Ia reacción se pudo llevar a cabo a temperatura ambiente,
evitándose asi reacciones laterales indeseables y se obtuvo el
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5-(penta-O-benzoil-D-«_gclg_ü_—pentitol-l-il)tetrazol con 95% de
rendimiento, después de ' di s de reacción.

N=N
l

N\c/l‘lH
. EEN l

HE-ncnpn A > HE-UCÜPh

Photo-EH PhÜEU-llZH ®

-PhÜBÜ-I;JH Photo-EH

HE-—ÜEÜPh _HC-ÜCUPh

EHz-ÜCDPh cs+2—ncurn

A-l l+ 1.5 moles N3N_a(DMF); ó hs. refluío---- 47% ll

A-2 l+1.5 moles N3Na, 1.5 moles ClLi
(DMF); ó hs. refluío - - - - - - - - - - - - - - - - -- 52% ll

A-3 |+ 1.5 moles N3Na, 1.5 moles CINH4
(DMF), reflujo --_- - - - - - - - - --- - - - - - - - - -- 78% ll

A-4 |+ 1.5 moles N3NH4 (DMF), t.ambiente'--- 95% lI

Estas condiciones a'e reacción seextendieron alos otros aldono­
nitrilos benzoilados y sc obtuvieron los tetrazoles 5-sustituidcs
indicados enla Tabla I, con buenos rendimientos.___

TABLA l

El 5-(penta-O-benzoil-D-gluco-pentitol-l—i|)tetrazol no
se pudo obtener en las condicio-nes ole reacción indicadas, pero
se obtuvo con buen rendimiento (87%) al cambiar el solvente la
N,N-dímetilformomida p'or tetrahidrofurano.

La desbenzoilación de los 5-(pol¡benzoiloxi-alquil-l-il)tetrazo­
les descriptos en Tabla I con metóxido de sodio en metanol, dió
lugar alos 5-(polihidroxialquil)tetrazoles indicados enla Tabla

IABLA It

,EI tetrazol y los tetrazoles 5 sustituidos se transforman en
los N-acetiI-tetrazoles, compuestosrelativamente inestables
por tratamiento con cloruro de acetilo a ebullición‘“.

La reacción de tetrazoles con anhidrido acético a ebullición
conduio a los 1,3,4-oxadiazolesls7 y el calentamiento con cloru­
ro de benzoilo en piridina del 5-fenil-tetrazol conduio al 2,5-di_
Fenil-l,3,4-oxczdiazol1 .



TABLA

5-(POLIBENZOILOXI-ALQUÍL-1 -IL)TETRAZOLES

Sustancia

(OUD CI3CH

p.f.

Rend.

96

AnóHsü

Celemental

H

5-(penta-O-benzoïl-D-ggjgslg­pcnfíroI-ï-íl)ferrazo| 5-(penfa-O-benzoïI-D-nggg­penfífoI-Ï-íl)fefrozo| 5-(penta-0-benzoïl-D-pgpg: pentHol-ï-íUtetrazol 5-Üeha-0-benzoïI-L-g[gbígg­
tetritoI-ï-íl)terrazo|''

1 ‘.

5-(retro-O-benzoïl-D-g[gbjgg­ retrífol-l-¡l)tetrazo| 5-(terra-O-benzofi-D-fjlg-IfetrítoI-Ï-íl)fefrazol
5-(L-mono-1,2,3,4-tehabenzofl­

oxí-penf-Ï-íUfefrazol

+5.7 +65.5 +50.4 —13

163-165 106-108 172-173 ¡arabe ¡arabe ¡arabe 90-95

95 87 95 81.5 88 85 74

Calc. Enc. Calc. Enc. CalC. Enc. Calc. Enc. Colc. Enc. Calc. Enc. Calc. Enc.

66.48 60.22 66.48 66.20 66.48 66.09 65.34 65.01 65.321 65.68 65.34 65.46 65.80 65.63

4.32 4.69 4.32 4.45 4.32 4.70 4.32 4.70 4.32 4.68 4.32 4.60 4.55 4.57



TABLAll

5-(POLlHlDROXI-ALQUIL-'l -IL)TETRAZOLES

Sustancia(o()Dp.f.Rend.Análíshelemenfóï

agua%CHN

5-(D-gngfIE-penrHOI-1-¡HCalc.32.735.49 fehazol+12.1218-22079Enc.33.005.62 5-(D-gluco-pentHol-1-H)cálc.32.735.4925.45 tenazol+19.2195-197100Enc.32.555.7825.35 5-(D-9922-peanoI-Ï-H)Calc._32.735.4925.45

l —20.2zoo-20268.2Enc.32.435.7ó_25.53

terrazo

L") l!)
‘1' m

I
lo lo
N N

5-(L-9Lqugqffefñfol-1-?”CGIC.31.585.30'29.47 fehozol+22.0.200-20257.7Enc.31.805.5029.27 5-(D-EEFPEEQÏfefool-Ï-íU''Calc.31.58 _5.3029.47 tenazol-24.2201-20369Enc.31.485.2229.24

9-1,2,3,4-fehahidroxï--" .Calc..32.595.9227.44
l)fehazol+32.0204-20569Enc.32.715.7827.49

5-(Lámsn pent-ï-í

- 57‘



Durante la bcnzoileción del 5-(D-glu__c_o:pentitol-l—il)tetro__
7.0| con cloruro de benzoilo en piridínaíwr‘ealizada a 40° Co solo
se observó ia formación del 5-(penI'a--Ü-benzoi'l-D-giuco-pentitol­
i-ii)tetrazo|. Esto permite concluir que el heteroci-c 0-55 estable
a este reactivo a temperaturas menores alos empleados por Herbst
y col.169 o Huisgen y col.168 , ya que no se observó la Formación
de oxadiazoles. '

En literatura también se encuentran datos sobre la descomm
posición térmica en medio ócido fuerte de los tetrazoles. Asi el
5-hamíno'-'í'etrazo|170es estable en ácido clorhidrico hasta 170°,
pero se descompone a 200° dando anhidrido carbónico, nitrógeno,
amoniaco e hidrazina. Los tetrazoles 5- sustituidos como el 5-fe_
nil-tetrazol, dan en estas condiciones anhidrido carbónico , ni­
trógeno, anilina amoniaco. Con ócio'o Fosfórico' entre 165-205o
se observan descomposiciones similares.

Las reacciones en medio ácido fuerte, llevadas a cabo a tem­
peratura ambiente no afectan al heterociclo.

- La oxidación delas aldosas con ócido nitrico concentrado
produce ácidos aldóricos como ya lo describieron O. Sohst y P.
Tollens 171en 1888 y muchos otros autores posteriormente. La apli­
cación de esta oxidación al 5—'(D-g_a_l_gcto-pentito|-l-il)tetrazol
permitió'oxidar el hidroxilo primario a carboxilo.

Se consideró de interés la presencia de un grupo carboxilo
enla cadena lateral, por la variación desolubilidcd que podia
introducir enla molécula y por tratarse de un centro reactivo,
fácil de transformar en éster o en amida, con alcoholes o aminas
respectivamente, que a su vez podrian ofrecer interés farmacoló­
gico. ,

La oxidación del 5-(D-galact_o_-pentitol-i—il)tetrazo| se rea­
lizó a temperatura ambiente,—dÏm—-_nte10 di'as en cápsula tapada
con vidrio de reloi. AI cabo de 5 dias se observó la cristaliza­
ción deI ácido formado, dado su baia solubilidad en cl medio de
reacción. Se determinó la finalización dela reacción por croma­
tografia en placa delgada, se filtraron los cristales, se lavaron
y recristalizaron de agua y se obtuvo el 5-(D-galacto-5-carboxi­
'l,2,3,4-tetrahidroxi-pent-l-i¡)tetrazol con 70%de rendimiento.

Sobre este ócido se realizaron esterificaciones con metanol
y con etanol catalizadas por ácido sui..f.Ürico,obteniéndose los és­
teres con 60% y 80% de rendimiento respectivamente.

La reacción del metil-éster con morfolina 2-hidroxi-etilami_
na y con N,N-di'metilamina dió lugar a las amidas correspondientes.
Reacciones con otras aminas conduíeron a sustancias cuyo análisis
indicaba que conteni'an cantidades variables dela amina o del sol­
vente usado y no se encuentran descriptas por este motivo en el
presente trabaío.

Losdatos del 5-(D-galacto-5-corboxi-l,2,3,4-tetral1idroxi­
pent-i-il)tetrazol y de sus deri-Ï/adosse encuentran agrupadas en
la Tabla lll.



Los espectros infrarroíos delos nitrilos benzoilados solo per-l
miten verla banda del doble enlace carbono-oxigeno de los grupos
benzoiloxi, en 1720 cm". La señal del grupo nitrilo (CEN) entre
2180-2120 crn'] no se detecta. En literatura172 ya se menciona que
sólo es posible detectar dicha señal en compuestos que no conten­
gan oxigeno.

TABLA IV.

SEÑALES DELCARBOXILO EN ALGUNOS ALDONONITRILOS BENZOILADOS.

Sustancia cm-l. (-C00-)

Ïetra-O-benzoïl-D—aral)ononitrilo 1720

'Tetra-O-benzoil-L-arabononitrilo 1720
Tetra-O-benzoil-D-xíIononitrilo i718

Penta-O-benzoi'I-D-gluccnonitrilo 1720

Penta-0-benzoi’l-D—galactononítrilo 1720

Penta-O-benzoil-D-manononitriIo l72Ó

Tetra-O-benzoil-6-desoxi-L-manononitrilo 1715

En los 5-(polibenzoiloxí-clquil-l-il)tetrazoles las bandas co­
rrespondientes al sistema tetrazólico aromático son dificiles de iden­
tificar, debido ala superposición con las bandas aromáticas de los
grupos benzoilos. '

Se trató de comparanlos result-ados con los valore-s publicados
por Lieber y col.173 y Roberts y .col.1” para tetrazoles sustituidos ­

'y al ve'r la dificultad dela superposición se compararon los espec­
tros correspondientes delos nitrilos benzoilados cie igual configu­
ración y las del Feníl tetrazol con los 5-lpolíbenzoiloxí-alquíl-l­
i|)tetr_azoles. De esta comparación resultaron como bandas signifi­
cativas las indicadas en la Tabla V.

TABLA V'

En estos espectros se observa- la señal del N-H entre 3300­
3100 cm‘l, la banda del C=0 de los grupos benzoiloxi a _i720 cm‘]
y alrededor de 1550 cm'1 la banda correspondiente a los enlaces

'N=N y C=N.



TABLA

5-(D-GALACTO-5-CARBOX1-1,2,3,4-TETRAHIDROX1-PENT-1-1L)TETRAZOL

YALGUNOSDESUSDERIVADOS

Il’Il
..._

Sustancia

Rend.

96

An

lísh

C

elemental

N

-(D-gglgstg-5-carboxí­,2,3,4-1efrahídroxí-penf­
1-il)fetrazol'

Ig-S-corboxímeffl­ rrahidroxí-penf-l­ Ig-S-carboxíetfl­

etrahidroxí-penf-1­

UI
U“­

oIg-5-carbox1morfo­

c
5,4-tefrahídroxí­

)fefrozo|

5-<D-9-1¡ido-1,2, pent-1-H 5-(0-9919919-5-N,14-dïmefH carboxamído-1,2,3,4-tefra­ hídroxí-penf-1-¡Htefrazol 5-(D-gg1g;fg-5-N(2'-hídroxí­ efH)carboxamído-1,2,3,4-tena­ hídroxi-penf-1-íUtefrazo|

+34,4 DMF +.31,1 H20

200-201 210-212
180-181 190-192 163-164 178-180

70 59.3 80.5 70,2 60.9 63.6

Cole. Enc. Calc. Enc. Calc. Enc. CalcF Enc. Calc. Enc. Caic. Enc.

30.77 30.90 33.87 33.65 36.64 36.56 43.07 43.05 35.36 35.73' 34.65 34.91

23.93 24.27 22.58 22.28 21.37 21.70 21.54 21.58 25.92 25.76 25.27 25900

acon1moldemorfoHnabcon1/2moldeagua

60



TABLAV

'Voloresdealgunosseñalessignificativas,enelinFrarroío,(en¡cm-1),dealgunas5-(penfa-0-benzoïl-pentífol-Ï-íl)tefrazoles

suaancmN-H4m0-C=N,N=N 5-Fení1-fefrazol. 3300-31001554784,778
5-(penfg-0-benzoï'l-D-g<1|a_cfgv­pentífoI-1-íl)fetrclzo|.306017251563780,752

/

5-(penfa-_0-_benz.oí'1-D-gl:.;_c9-npentífol-1-í'l)fefrozol3150-311017201555,1545

-61

(penta-O-benzon’l-D-mogo­

5.. penrítol-1-11)'rerrozol3210-312017201558788,752 5-(L-m99

_-1,‘2,3,4-tei'qcbenzoíloxí-I

penf-l-íí'

9. )fefrc:zo1

3300-3100-' 17201550785,758
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En I'a zona del 1550-1570 cm"1 aparece una señal que enla
literatura173 se atribuye ala superposición de vibraciones C=N y
N=N.

Entre 790-750 cm“.l se observa una señal doble, débil pero
muy nitida, acerca de la cual no se encuentran datos previos.

Losespectros delos tres 5-(tetra-O-benzoi’l-tetritol-1-i|)
tetrazoles obtenidos como ¡arabes, dan mucho menos información
y se encuentran agrupados en Ia Tabla V1.

TABLA”XL

Valores de algunas señales significativos en el infra-ro¡o(en cm'l)
de algunos5-(tetra-0-benzoil-tetritol--1-i|)tetrazoles.

Sustancia N-H° -C00- anillo tetrazólico

5-(tetra-0-benzoil-D-argbj99­
tetri_tol.-1-il)tetrazo| " . 3200-3100 1730 1130 730-710

5-(t'etra-0-benzoil-L-grg_bin_g­
tetritol-1-i|)tetrazol 3200-3100' 1730 1130 730-710

5-(tetra-0-benzoil-D-3<_ilc¿- _
tetritoI-1-il)tetrazol - - 3200-3100 1730 1128 730-710

a banda poco definida

En los 5-(polibidroxi-alquil-1-il)tetrazoles estudiados se ob­
servan la banda caracteristica de las vibraciones de N=N y C=N
alrededor de 1550 cm' y las vibraciones del sistema heteroci’cli­
co aromático, que coinciden con los datos indicados en la litera­
tura en el trabaío de Lieber y col.”3 y están agrupados en la
Tabla V|l_.

TABLA Vl'l

Los espectros de resonancia magnética n‘uclear de los tetra­
zoles benzoilados no presentan suficiente resolución para permitir
una interpretación de los mismos.



TABLAVII
l___._—_

Valoresdealgunasseñalessignificativasenel¡nfrarroio(encm'1)dealgunos5-(políhídroxí-alquíI-1-í|)tefrazo|es.

Sustancia

o-HlN-H

-coo—

anillorefrazólíco

c=N,N.=N

.5-(D-gpla919-penthol-1-¡Ufefrazo|

5-(D­

m1
lyfg-pentüol-1-H)1ehazol

5-(D-galacfo-5-carboxi-1,2,3,4­ tetrahídroxí-penf-1-¡Ufefrazo|

3500-3150 3500-3100 3350-3100

1725

159o1210,107o,1035 154o1185,1055,1025 15501210,1070,1038
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PARTE EXPERIMENTAL

Técnicas generales.

Los puntos de fusión no estén corregidos y fueron determinados por el método del
tubo capilar con un aparato Unimelt.

Los poderes rotatorios Fueron determinados en un polarimetro O.C. Rudolph &
Sons. modelo 70, con luz de sodio y trabaiando a temperatura ambiente. La concentra­
ción se expresó en gramos de soluto por lOOml de solución.

Las evaporaciones de solventes se realizaron a presión reducida a temperatura in­
ferior a 60°.

El secado en desecador a presión reducida se hizo siempre sobre ácido sulfúrico e
hidróxido de sodio. '

Las muestras para microanólisis fueron secadas en alto vacio a 0.0] mm de presión
y a temperaturas de 60° y 100° y_los microanólisis cuantitativos fueron efectuados en el
Laboratorio de Microanólisís del Departamento de Quimica Orgánica.

Los espectros de absorción infrarroía (i.r.) fueron realizados en suspensión de nuiol
con unespectrofotómetro Perkín Elmer 137-B "lnfracord" o Un Perkin Elmer 421.

Las cromatografias en capa delgada se realizaron en Silica G (Merck) como fase
fiia y benceno--acetato de etilo (95:5 v/v) como eluyente y se revelaron en atmósfera
de iodo.

Todos los solventes utilizados fueron previamente destilados.

Preparación de azida de amonio.

Una suspensión de 12.47 g (0.23 moles) de cloruro de amonio y 15.16 g (0.23 mo­
les) de azida de sodio en 20 ml de N,N-dímetilformamida se calentó a ll0° en un balón
provisto de un refrigerante a refluío. La azida de amonio sublimada sobre la pared del re­
frigerante se recristalizó de etanol y se obtuvieron 11.6 g (97.5%) en forma de aguias que
comienzan a sublimar a l33°C.

D-GALACTOSA OX ¡MA

Se utilizó una modificación de la técnica descripto por G. Zemplén y D. Kissfls
para la preparación de D-glucosa oxima.

Una solución de 5.60 g (0.082 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 3 ml
de agua, se agregó lentamente y con agitación a una solución de 1,64 g (0.07€) moles)
de sodio metálico en 40 ml de metanol, previamente enfriado a +5°C, hasta obtener
pH neutro. La mezcla de la reacción se deíó lO minutos a +5°C, ogitóndola ocasional­
mente; se filtró ei cloruro de sodio empleando poco vacio y se lavó con 40 ml de meta­
noI frio( +5°C).

A la solución alcohólica de hidroxilamina se agregó con agitación una solución
de 10,0 g (0,054 moles) de D-galactosa en 10 ml de agua, se agitó vigorosamente du­
rante unos minutos y se enfrió,’ después de 20 minutos comenzó a precipitar la oxima.
Se obtuvieron 10.50 g (98%) de D-galactosa oxima en forma de pequeñas aguias de
p.f. 174-1750c. (L¡r37"’p.r. l75-17ó°C).



PENTA-O-BENZOlL-D-GALACTON ON ITRILO

Se suspendieron l0.0 g (0,059 moles) de D-galactosa oxima en 60 ml de piridina
anhidra y se agregaron lentamente, en pequeñas porciones, 56 ml de cloruro de benzoilo.
La temperatura de la solución se Fue elevando y al llegar a 90°C se observó la disolución
de la oxima.

Se mantuvo esta temperatura por el agregado de cloruro de benzoilo, luego se en­
frió a +10°C, se agregó hielo y agua a la mezcla de reacción observándose Ia disolución
parcial 'del precipitado.

El nitrilo benzoilado se separó en forma de un ¡arabe coloreado que se maceró
con agua hasta pasarlo a un polvo blanco 'amcrfo que se cristalizó de etanol. Se obtuvie­
ron 27,22 g (66%) del penta-O-benzoil-D-galactononitrilo como pequeñas aguías de p.f.
141-1420c. (wow 7° (cloroformo).un”? p.t. 142-1440c, [odo +9,7o (clorotormo). ­
Espectroi.r.:l720 cm'l (-C00-). '

5-(PENTA-0-BENZOlL-D-GALACTO-PENTITOL-l-IL)ÍETRAZOL (I)

Se suspendieron 5,00 g (0.007 moles) de penta-O-benzoil-D-ga|actononitrilo y
0.60 g'(0‘Ol moles) de azida cieamonio en 25 mi de N,N-dimetilformamida. La mezcla
de reacción se deió a temperatura ambiente y se efectuaron controles cromatogróficos en
copa delgada, revelando con vapor de iodo. Ai cabo de ocho dias deió de aparecer la
mancha correspondiente al nitrilo y la mezcla de reacción se concentró al vacio. El ¡a­
rabe obtenido se disolvió en etanol caliente y al-en friar cristalizó I. Recristalizado dos
veces de etanol se obtuvieron 4.97 g (95%) de 5-(pento-0-7benzoil—D—gglactq—pentitol­
'I-¡lltetrazol (I) en forma de placas romboidales de p.f. 163-1659C, C ULJD +5.7°
(c, l; clorofor-mo). ' i
Espectro i.r.: 3060 cm;l (N_—H);l725cm".l (-C00-), 1563, 780 y 752 cm'l (ciclo

tetrazól ico)

Análisis:
Calculado para C41H32N4010 : C,_66.48; H, 4.32; N, 7.56

Encontrado:C, 66.22; H, 6.69; N, 7.40

El compuesto I se preparó por diferentes técnicas, y la que antecede es la que
permite obtenerlo con meior rendimiento. ' '

Técnica A. Se disolvieron 5.00 g (0.007 moles)de penta-O-benzoi‘l-D-galactononitrilo
y 0.80 g (0.012 moles) de azida desodio en 25 ml de N,N--dimeri|formamida. La mezcla
de reacción se calentó en baño de aceite a 120-13OOCdurante ó horas. (Tiempos mayores
o temperaturas menores baian los rendimientos). Se controló la reacción por cromatogratia
en capa delgada. Terminada la reacción se agregaron l00 ml de agua. Se obtuvo un acei­
te oscuro que se lavó repetidas veces con agua hasta transformarlo en un po'lvo blanco-Fama­
rillento que se recristalizó de etanol hasta punto de fusión constante. Se obtuvieron 2.46 g
(47%) de Ien forma de placas romboidales de p.f. lóO-ló3CC.

Técnica B. Se disclvieron 5.00 g(0.007 moles) de penta-O-benzoil—D-gal,actrononitrilo,
0_.-80g (6.012 moles) de azida de sodio y 0,5l g (0.012 moies)de cloruro de litio en 25 ml
de N,N--dimetilformarnidc.c La mezcla de reacción se calentó durante lO horas a 120-1300C
y se la trabaió como indiCado en A. El compuestoIse obtuvo con 52% de rendimiento.
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Técnica C. .Se disolvieron 5.00 g (0.007 moles) de pcnta-O-benzoii«D-golactonon¡trilo,
0.80 g (0.012 moles) de azida de sodio y 0,64 g (0.0!? moles) de cloruro de amonio en
25 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla de reacción se calentó durante 4 horas a
120-1300C y se la trabaió corno indicado en A. Se obtuvo el compuestoI con 78% de
rendimiento. — '­

5-(D-GALAC'I'O-PENTITOL-l-ll.lTETRAZOL (H)

Se disolvió 1.00 g (0.013 moles)de 5-(penta-0-benzoil-D-galacto-pentitol-l­
il)tetrazol (I) en 70 ml de metanol; se agregó una solución de metóxido de sodio al 7%
hasta pH 8 3/ se agitó y se defó durante 24 horas a temperatura ambiente. A la mezcla
de reacción se agregó resina catíónica (Amberlite lR 120) hasta neutralidad. Después
de l hora se fiitró la resina, se lavó con metano! y los filtrados se concentraron.
El compuesto U se obtuvo como un polvo blanco amorfo. Cristalizado de metanol se ob­
tuvieron pequeñas placas romboidales. Después de tres recristolizaciones del mismosol­
vente se obtuvieron 0.28 g (79%) de 5-(D-gg|_a_cto_--pentitol-l-il)tetrazol (ll) de p..‘.
218-2200C,+12.l°(c 0.9; agua). I
Espectro i.r.: 3500-3150 cmT] (OH; Nl1l);1590, ¡210, l070, 1035 cm.1 (ciclo tetraf,

' ' zólico).

Calculado'paracóH12N4o5:932.73; H, 5.49; N, 25.45.
Encontrado: C, 33.00; H, 5.62; N, 25.35.

D--Gi.U_SOSA

Se preparó la D-glucosa oxima siguiendo la técnica descripto por G. Zemplén y
D._K¡ss”"’.. .

Una solución de 5.60 g (0.082 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 3 ml de
aguo se agregó lentamente y con agitación a una solución de 1.64 g (0.070 moles) o'e so­
dio metálico en 40 m! de metanol, previamente enfriado a +5°C. hasta obtener pH neutro.
La mezcla de la reacción se dci-¡ólO minutosa +5°C agitóndola ocasionalmente. Se fil­
tró el cloruro de sodio Formadoempleando poco vacio y se lav-ó con 40 ml de melanol frio
( +5°C).

A la solución metanólica ¿le hidroxilamina se agregó con agitación una solución
de 10.0 g (0.054 moles) de D-glucosa en 5 ml cie agua; se agitó vigorosamente durante
unos minutos y se erlirió. Después de 48 horas comenzó a cristalizar la D-glucosa oxirna.
Recristolizado de metanol se.obtuvieron 8.61 g (80.5%) de prisma: incoloros de p.f.
_137-138°c(Lít.‘" Mié-1370€ y Lír."9138-i39°C).

PENTA-O-BENZClL-D-GLUCONON lTRlLO

Se suspendieron 10.0 g (0.06 moles) de D-glucosa oxima en 60 ml de piricu'ina an­
hidra y se agregaron lentamente, en pequeñas porciones,'56 ml de cloruro de benzoilo.
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Con los.primeros agregados la temperatura de la solución se fue elevando y al ilegar a
90°C se observó la disolución de la oxima. Se mantuvo esta temperatura* por el agrega­
do de cloruro de benzoilo hasta completar los 56 mi de reactivo; luego se enfrió la mez­
cla de reacción a +iOOC, se agregó hielo y agua y se observó una disolución parcial
del precipitado. El nitriio benzoílado se separó en forma de un ¡arabe coloreado que
se maceró con agua hasta pasarlo a un polvo blanco amorfo que se decoioró con carbón
activado y se cristalizó y recristalizó de etanol. Se obtuvieron 18.3] g (51%) de penta­
O-benzoil-D-glucononítrilo en formade aguias de p.F. ll7-HBOC, D +17.8o
(c i: cloroformo). (Lit.”7p.f. 118°C, [XJD+15°(C 2; cloroformo)).
Espectroi.r.: i720 cm-i (-C00-).

5-(PENTA-O-BENZOIL-D-GLUCO-PENTlTOL-i-lL)TETRAZOL (El)

Se dísolvieron 5.0 g (0.007 moles) de penta-O-benzoil-D-glucononitrílo y 0.60 g
(0.01 moles) de azida de amonio en 25 mI de tetrahidrofurano. La mezcla de reacción se
deíó a temperatura ambiente y se efectuaron controles cromatográficos en capa delgada,
revelando con vapor de iodo. AÍ cabo de nueve o'i'asdeió de aparecer Ia mancha corres­
pondiente al nitrilo y la mezcla de reacción se concentró al vacio. El residuo de evapo­
ración se disolvió en etanol caliente y lll cristalizó al enfriar. Recristalizado de etanol­
acetona (9/1) dos veces,se obtuvieron ¿ii-37.9(87%) de 5-(penta-0-benzoil-D-glycg­
pentitol—i—i|)tetrazol (E en forma de placas romboidales de p.fi. lOó-iOBOC,(aLJD+65.5°
(c l, cloroformo). _
Espectro ¡M 3150-3110 cm-ï (N-H); 172o cm-ï (-coo-); 1555; 1545 cm-1 (ciclo

tetrazól ico) . l
Análisis .

Calculado para C41H32N4010: C, 66.48; H, 4,32; N, 7.56,
Encontrado : C, 66,20; H, 4.45; N, 7.62.

5-(D-GLUC O-PENTITOL-i -IL)TETRAZOL (UZ)

Se dísolvieron 0.20 g (0.0026 moles) de 5-(penta-\0-benzofl-D-gLuco-pentitol­
l-il)tetrozol (LU)en 14 ml de metdnol,‘ se agregó una solución de metóxido de sodio al
7% hasta pH 8Tse agitó y se deíó durante 48 horas a temperatura ambiente. La mezcla
de reacción se neutralizó con resina catiónica (Amerlite .lR)y se deió i hora con agita­
ción ocasional. Se filtró la resina, se Iavó con metanol y los fíltrados se concentraron
obteniéndose N como un polvo blanco amorfo. Cristalizado de metano! se obtuvieron
pequeñas aguïa—s,que después de dos recristalizaciones del mismo solvente dieron 0.05 g

(70.5%) de 5-(D-5slyco-pentitol-i-il)tetrazo| de p.f. l94-i9óoC, E0430+19.7°
(c 1, agua). (Lir.1° ** p.f. 196-1970c, («35:19.»).
Espectro í.r.: 3500-3100 cm'] (0H,NH); 154-0,1185, 1055,_1025 cm‘](ciclo tetrazólico).

* Es importante controlar esta temperatura, ya que mayores temperaturas dan lugar a
carbonizaciones y menores temperaturas disminuyen el rendimiento en el nitrilo ben­
zoilado.

** Este compuesto fue también obtenido por desacetílación del 5-(penta-0-acetiI-D­
gluco-pentitol-i-iÍ)tctrazol porA. Seides.



*—- - 68.­

D-MANOSÁ OXIMA

Se adaptó la técnica descripto por G. Ze'mptén y D. Kisshspara la preparación
de la D-glucosa-oxima.

Una solución de 5.60 g (0.082 moles) de clorhidrato de hidroxilomina en 3 ml.
de-agua se agregó lentamente y cor. agitación a una solución de 1.64 g (0.070 moles) de
sodio metálico en 40 ml de metano‘l, previamente enfriado a +5°C, hasta obtener pH
neutro. La mezcla de la reacción se deió lO minutos a +5°C, agitóndolea ocasional­
mente. Se tiltró el cloruro de sodio formada empleando poco vacio y se lavó con 40 ml
de metanol trio ( +5°C).

A la solución metanólica de hidroxilamina se agregó con agitación una solución
de 10.0 g (O. 054 moles) de D-manosa en 5 ml de agua; se agitó vigorosarnente durante
unos minutos y se en frió. Después de 2 horas comenzó a precipitar Ia D-manosa oxima,
que recristalizada de metanol dió 10.5 g (98%) de aguías de p.t. 179-1810C. (Lit.""‘l
p.F. l7ó-l800C con calentamiento lento).

PENTA--O-BENZOIL-D-MÁNONONITRILO ‘

Se su'spendieron l0.00 g (0.059 moles) de D-manosa oxima en 60 ml de piridina
anhidra y se agregaron lentamente, en pequeñas porciones, 56 ml de cloruro de benzoilo.
Con |_o‘sprimeros agregados las temperatura de la solución se fue elevando y al llegar a
90°C se observó la disolución de la oxima. Se mantuvo esta temperatura wpor el agrega­
do de cloruro de benzoilo hasta completar los 56 ml de reactivo; luego se enfrió la mezcla
de reacción a +10°C, se agregó hielo y agua y se observó una disolución parcial del pre­
cipitado. El nitrilo benzoilado se separó en forma de un ¡arabe coloreado que se maceró
con agua hasta pasarlo a un polvo blanco amartn que se cristalizó y recristalizó de etanol.
Se obtuvieron 19.10 g (53%) de penta-O-benzoil-D--manononitrilo en forma de aguías de
p.f. 133-1340c, @Jo+ïo.o° (c 1, cloroformo).(Litmp.f. 130°c, («JD+10.2° (cloro­
forma)) .

Espectro i.r.: 1720 cm'] (-C00—).

5-(PENTA-0-BEÑZOlL-D--MANO-PENTlTOL-l -IL)TETRAZOL (í’)

Se disolvieron 5.00 g (0.007 moles) de penta-O-benzoil-D—mancnonitrilo y 0.60 g
(0.01 moles) de azida de amonio en 25 mI de N,.N—dimetilformamida. La mezcla de reac­
ción se deió a temperatura ambiente y se efectuaron controles cromatogróficos en capa del­
gada, revelando con vapor de iada. Al cabo de 7 dias .cleíóde aparecer la mancha corres­
pondiente al nitrilo y.la mezcla de reacción se concentró al vacio. El ¡arabe obtenida se
disolvió en etanol caliente y al enfriar cristalizóy. Recristalizado tres.veces de etanol
se obtuvieron 4.96 g (95%) de 5-(penta-O-benzoilZD-mano-pentítol-l-il)tetrazol (Y) en
forma de placas rectangulares de p.f. 172-1730C, [0L] D<I-50.4o(c l; clorotormo):
Espectro i.r.: 3210-3120 cm'] (NH); 1720 cm-l (-coo-); 15'58, 788,’752_‘.(ciclotetra­

, . . zólico). 'Anallsrs: .

ïalculcdo para C41H32N4010: c, 66.48,: N, 4032,- N, 7.56
Encontrado t C, 66.09; N, 4.70; N, 7433

* Es importante controlar esta temperatura, yo que mayores temperaturas clan lugar a
carbonizaciones y menores temperaturas disminuyen el rendimiento en el nitrilo
benzoilado.
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5-(D-MANO-PlïNTlTOL-l-lL)TETE/5C¿OL

Sidisolvió 1.00 g (0.013 moles)de 5-(pento-0-benzoil-D-mgno-pentitol-l-il)
tetrozol (\_/)en 70 ml de metonol, se agregó una solución de metoxilo de sodio ol 7%
hasta pH É, se ogitó y se dejó durante 24_horas o temperatura ambiente. Lo mezcla de
reacción se.neutrolizó con resina cotiónico (Amberlite IR 120) y se deíó l hora. con agi­
toción ocasional, se filtró y se lovó lo resina con metano. Los filtrodos se concentraron
y se obtuvo Yi como un polvo bionco omorfo. Se cristalizó y recristolizó o'e etanol-roguo

(9/1) y se obtuvieron0.203 g (68,2%) de 5-(D-mono-pentítol-l-i|)tetrozol en forma
de finas og'uiosde p.f. ZOO-2020€,[odo-20.20 (c 0.5, agua). _'

Anóliis:
Calculodo poro C6H12N405: C, 32.73; H, 5.49; N, 25.45.

Encontrado: C, 32.43; H, 5,75; N, 25.53.

D-ARABlNOSA OXIMA

Se adoptó la técnica descripto por G. Zemplén y D. Kissflsporo Io preparación
de lo D-glucosa oximo. ­

Uno solución de 5.60 g (0.082 moles) de clorhidrato de hidroxilamino en 3 ml de
agua se agregó lentamente y con agitación a una solución de 1.64 g (0.070 moles) de so­
dio metólico en 40 ml de metanol, previamente enfriado o +59C, hasta obtener pH neu­
tro. Lo mezcla de lo reacción se deió lO minutos o +5°C, ogitóndola ocasionalmente.
Se filtró el cloruro de sodio formado empleando poco vacio y se lovó con 40 ml de meto­
nol frio (+5°C).

A lo solución metanólica de hidroxilomino se agregó con agitación una solución
de 10.0 g (0.065 moles) de D-orabinoso en lO ml de oguo; se agitó vigorosomente duran­
te unos minutos y se entrió. Después de 3 dias comenzó o cristolizor lo D-orobinoso oximo.
Recristolízodo de etanol se obtuvieron 10.20 g (98%) en formo de aguios de p.f. 138-1400C,
(Lu!32 p.f. 138-1390C).

TETRA-O-BÉNZÓlL-D-ARABONONITRILO (El)

Se suspendieron 10.0 g (0;059 moles) de D-orobinosa óximo en 60 ml de piridino
anhidro y se agregaron lentamente, en pequeños porciones, 56 ml de cloruro de benzoiio.
Con los primeros agregados lo temperatura de la solución se Fue elevando y al llegar o
90°C se observó lo disolución de lo oximo. Se montu'vo esta temperatura* por el agrego­
do de cloruro de benzoilo hasta completar los 56 ml de reactivo; luego se enfrió lo mez­
cla de reacción o +l_O°C, se agregó hielo y oguo y se observó una disolución parcial del
precipitado. El nitrilo benzoilado se separó en forma de un ¡arabe coloreado que se mace­
ró con agua hasta pasarlo o un polvo blanco omorfo que se disolvió en etonol caliente y se
decoloró con carbón activado.

* Es importante controlar esta temperatura, yo que mayores temperaturas dan lugor o
carbonizociones y menores temperaturas disminuyen el rendimiento en el nitrilo
benzoilado.
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Después de tres disoluciones y precipitaciones de etanol, se obtuvieron 21.64 g (64%) o'e
tetra-O-benzoil-D-arabinonitriio comopolvo blanco amorfode p.f. 8'1-830C,
(no D+13.3° (c i, cloroformo). —
Espectro i.r.: 1720cm-l (-C00-).

Análisis:

Calculado para C33H25N08z C, 70.33; H, 4.47; N, 2,49.
Encontrado 3 C, 70.10; H, 4.63; N, 2.30.

5-(TÉTRA-0-BENZOIL-D-ARABINO-TETRITOL-i-IL)TETRAZOL (V_IT_I)

Se disolvíeron5.0 g (0.009 moles)de tetra-benzoil-D-arabononitrilo y 0.609
(0.01 moles) de azida de amonio en 25 m! de N,N-dimetílformamida. La mezcla-reacción
se deió a temperatura ambiente y se efectuaron controles cromatográficos en capa delgada,
revelando con vapor de iodo. Al cabo de 5 dias deíó de aparecer la mancha correspondien­
te a Ey Ia mezcla de reacción se concentró al vacio. El ¡arabe obtenido se disolvió en
etanol caliente,‘ se decoloró con carbón activado y se enfrió. No se logró su cristalización.
Se disolvió en etanol y se filtró por un lecho de carbón-cïite y se obtuvieron 4.75 g (88%)
de 5-(tetra-0-benzoil-D-grglgLng-pentitol-i-í!)tetrazol en formade un ¡arabe croma­
tográticamentehomogéneode D+i5.4° (c l; clorotormo).
Espectro i.r.: 3200-3100 cm-i (NH), 1730cm-i (-coo-y; 1130,.730, 710 cm" (ciclo.

tetrcrzólico). ' .
Análisis:

Calculcdo para C33H26N408 C, 65.34; H, 4.32; N, 9.24
Encontrado : C, 65.68; H, 4.68; N, 9.16

5-(D-ARABINO-TETRITOL-i-IL)TETRAZOL ([21)

Se dïlsolvió 1.00 g (0.01.6 moles) de 54‘etrc"0--benzoil-D-g[a_bjr3q-tetritol-l-il)
tetrazol en 70 ml de metanol; se agregó una solución de metóxido de sodio al 7%
hasta pH É, se agitó y se dejó durante 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reacción se neutralizó con resina catiónica (Amberlíte IR 120),_y se deió i hora con agi­
tación ocasíonal. Se. filtró la resina, se lavó con metanol y los filtrados se concentraron,
obteniéndose como un polvo blanco amorto. Cristalizado y recristalizado dos_veces
de metano] sea-obtuvieron0.228 g (69%) de 5-(D-9rajojrlo-tetritol4-il)tetrazol (LIX)ennO '-­
formade placas rectangulares de p.t. 200-2030C, («JD-24.4 (c i, agua).

-Anális_is_: ' ,

Calculado para C5H10N404: C, 31.53; H, 5.30; N, 29.47.
Encontrado : C, Si o48; H, 5.22; .‘N, 29.24.
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L-ARABINOSA OXIMA

Se adaptó la técnica descri pta por G. Zemplén y D. Kissflspara la preparación
de la D-glucosa oxima. '

Una solución de 5.60 g (0.082 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 3 ml de
agua se agregó lentamente y con agitación a una solución de 1.64 g (0.070 moles) de so­
dio metalico en 40 ml de metanol, previamente enfriado a +50C, hasta obtener pH neu­
tro. La mezcla de la reacción se deíó 10 minutos a +50C, agitóndola ocasionalmente.
Se filtró'el cloruro de sodio formado empleando poco vació y se lavó con 40 ml de me­
tanol frio (+50C).

A la solución metanólica de l1idro>¿ilaminase agregó con agitación una solución
de 10.0 g (0.065 moles) de L-arabínosa en lO ml de agua; se agitó vigorosamente duran­
te unos minutos y se enfrió. Después de 24 horas comenzó a cristalizar la L-arabinosa
oxima y por recristalización de e'ranol se obtuvieron 10.7 g-(99%) de pequeñas aguías
de p.r. 132-1330c. (Lu.134p.f. 132-1330c; mi!” p.+'. 138-139°C).

TETRA-O-BENZOlL-L -ARABONONlTR|LO _

Se suspendieron 10.0 g (0.065 moles) de L-arabinosa oxima en 60 ml de piridina
anhidra y se agregaron lentamente, en pequeñas porciones, 56 ml de cloruro de benzoilo.
Con los primeros agregados la temperatura de la solución se fue elevando y al llegar a
90°C se observó la disolución de la oxima. Se mantuvo esta temperatura* por el agregado
de cloruro de benzoilo hasta completar los 56 ml de reactivo; luego se entrió Ia mezcla de
reacción a +10°C, se agregó hielo y agua y se observó una disolución parcial del preci­
pitado. El nitrilo benzoilado re separó en forma de un ¡arabe coloreado que se maceró
conagua hasta pasarlo a un polvo blanco amorto que se disolvió en etanol caliente y se
decoloró con carbón activado. Después de dos recristalizaciones se obtuvieron 23.80 g
(70%) de tetra-O-benz'oil-L-arabononitrilo como agujas de po. 105-107OC,[OLJD-ló,5°
(c l, cloroformo). (Lit.133p.f. lOó-lO7°C, [mijo-16.50 (cloroformo)).
Espectro i.r,: 1720 cm"1 (-COp-).

5-(TETRÁ-OI-BEÑZOlL-L—ARABlNO-TETRlTOL-i-IL)TETRAZOL (>_<)

Se disolvieron 5.0 g (0.009 moles) de tetra-O-benzoil-L-arabononitrilo y 0.6 g
(0.01 moles) de azida de amonio en 25 ml de N,N-dirnetiltormamida. La mezcla de reac­
ción se deió a temperatura ambiente y se efectuaron controles cromatogróficos en capa del­
gada, revelando con vapor de iodo. Al cabo de cuatro dias deió de aparecer la mancha
correspondiente al nit'rilo y la mezcla de reacción se concentró al vacio. El ¡arabe obte­

nido se disolvió en etanol caliente, se decoioró con carbón activado y se enfrió. No se
logró su cristalización. Se disolvió en etanol y se tiltró por un lec'no de carbón celite y
se obtuvieron4.40 g (81.5%) de 5-(tetra-0-benzoil¿ln-grobinq-pentitol-l-il)tetrazol
en Formade un ¡arabe cromatogróficamente homogéneo de (005130 (c 1;»cloroFormo).
Espectro i.r.= 3200-3100 cm" (NH); 1730 cm-1 (-coo-); 1130, 730, 710 cm'] (ciclo

tetrazól ico) .

* Es importante controlar esta temperatura, ya que mayores temperaturas dan lugar a
carbonización y menores temperaturas disminuyen el rendimiento en el nitrilo benzoilado.



Análisis:

Calculado para C33H26N408 3 C, 65.34; H, 4.32; N, 9.24
Encontrado : C, 65.02; H, 4.70; N, 9.10

5-(L-ARÁB lNO-TETRITOL-l -lL)TETRAZOL (ZZ!)

Sefidisolvió1.00 g (0.016 moles)de 5-(tetra-0-benzoi'l-L-g[abino-tetritol-l-il)
tetrazol en 70 mI de metanol. Se agregó una solución de metóxi-d-o-desodio al 7%
hasta pH 8, se ogitó y se deió durante 24 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de
reacción se agregó resina cotiónica (Amberlite IR 120) hasta neutralidad. Después de l
hora con agitación ocasional se filtró la resina, se lavó con metanol y los fíltrados se
concentraron obteniéndose; comoun polvo blanco amorfo. Cristalizado y recristalizo­
do dos ¿aces de etanol se obtuvieron 0.19 g (57.7%) de 5-(L-9[a_b_ir¿q-tetritol-l-il)te_
trazol en formade prismasrectangulares de p.F. 200-202°C, («JD -20. lo (c l, agua).

Análisis:

Calculado para C5H10N404: C, 31.58; H, 5.30; N, 29.47
.Encontrado : C, 31.80; H, 5.50; N, 29.27

TETRA-O-BENZOlL-D-XILONONlTRILO

Se sintetizó la D-xilosa oxima adaptando la técnica descripto por G.‘ Zemplén y
D. Kiss para la preparación de la D-glucosa oxima.

Uno solución de 5.60 g (0.082 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 3 rnl de
agua se agregó lentamente y con agitación a uno solución de 1.64 g (0.070 moles) de so­
dio metólico en 40 ml de metanol, previamente enfriado a +5°C, hasta obtener pH neutro.
La mezcla de la reacción se deió lO minutos a +5°C, agitóndola ocasionalmente. Se fil­
tró el cloruro de sodio formado empleando poco vacio y se lavó con 40 ml de metanol frio
(+5°C). - '
- A la solución metanólica de hidroxilamina se agregó con agitación una solución
de 10.0 g (0.066 moles) de D-xilosa en lO ml de agua; se‘agitó vigorosamente durante
unos minutos y se enfrió. La D-xíloso oximono cristalizó y después de 7 dias se concen­
tró al vacio. Se disolvió en etanol absoluto y se evaporó tres veces, filtrando la solución
'por un lecho de celite y carbón. Se obtuvieron 9.50 g (88%) de D-xilosa oxima en forma.
de un ¡arabe que se disolvió en 60 ml de piridina anhidro y se agregaron lentamente, en
pequeñas porciones, 56 ml de cloruro de benzoilo. Con los primeros agregados la tempe­
ratura de la solución se fue elevando y alllegar a 90°C se observó la disolución de la
oxima. Se mantuvo esta temperatura* por el agregado de cloruro de benzoilo hasta com­
pletar los 56 ml de reactivo; luego se enfrió la mezcla de reacción a +lOOC, se agregó
hielo y agua y se observó Ia formación de un ¡arabe coloreado. El ¡arabe fue macerado
con agua pero no se logró solidíficarlo; se disolvió en etanol caliente y se decoloró con
carbón activado. No se logró su cristalización y se disolvió en benceno y se percoló
por un lecho de silica (Schuchardt). Se obtuvieron 23.10 g (71.5%) de tetra-O-benzoil­
D-xilononítrilo en forma de un ¡arabe cromatogróficamente homogéneo de (OJD-5.50
(c l, cloroformo). (Lit.133 [ag D -2.9° (c 4.6, cloroformo».

" Es importante controlar la temperatura, ya que mayores temperaturas dan lugar a carboni­
zaciones y menores temperaturas disminuyen el rendimiento en el nitrilo benzoílodo.



Espectro i.r.: i718 cm-l (“CCC-L

Análisis:

Calculado para C_33H25N0,3:N, 2.49
Encontrado: N, 2.44

5-(TETRA-O-BENZOlL-D-X lLO-TETRiTOL- l —IL)TETRAZOL(E)

Se disolvieron 5.0 g (0.009 moles) de tetra-.O-benzoil-D-xilononitrílo y 0.60 g
(0.01 moles) de azida de amonio en 25 ml de N,N-climetilformamida. La mezcla de
reacción se deíó a temperatura ambiente y se efectuaron controles cromatogróficas en
capa delgada, revelando con vapor de iodo. AI cabo de seis dias deíó de apaiecer la
mancha correspondiente al nitrilo y la mezcla de reacción se concentró al vacio. El
¡arabe obtenido se disolvió en etanol caiiente, se decoioró con carbón activado y se
enfriós No se logró su cristalización y se obtuvieron 4.59 g (85%) de 5--(tetra-0-benzoil­
D->_<i_lc_>-tetritol-l-il)tetrazol en forma de un ¡arabe cromatogróticamente homogéneo,
de (¿J D 43° (c i; clorofo'Ñe). '

Espectro i.r.: 3200- 3100 cm"l (NH); 1730 cm-l(-Cl00-).1128, 730, 710 cm'l (ciclo
tetrazól ico) . "

Anól isis:

Calculado para C33H26N¿08: C, 65.34; H, 4.32; N, 9.24
Encontrado : c', 65.46; H, 4.60; N, 9.56

ó-DESOX!-L--MANOSA OXIMA

. . . . ., 4 . .' . ‘I
Se utilizó una modificaCIon de la tecnica descripto por E. Fischer 35.
Una solución de 5.60 g (0.082 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 3 ml de

agua se agregó lentamente y con agitación a una'solución de 1.64 g (0.070 moles) de so­
dio metólico en 40 mI de metanol, previamente enfriado a +5°C, hasta obtener pH neu­
tro. La mezcla o'e la reacción se deíó lO minutos a +50C, ‘agiténdola ocasionalmente.
Se filtró el cloruro de sodio formado empleando poco vacio y se lavó con 40 mI de me­
tanol frio (+50C).

. A la solución metanólica de'hidroxilamina se agregaron con agitación 10.0 g
(0.061 moles) de ó-a'esoxí-L-manosa finamente pulverizada. La mezcla se calentó en
baño de agua a 40°C y se agitó hasta disolución del azúcar. No se observó cristaliza­

‘ ción de la oxima y la solución se concentró-al vacio. El ¡arabe obtenido se crista lizó
y recristalizó de etanol, obteniéndose 6.20 g (65%) de é-desoxi-L-monosa oxima en
forma de placas rectangulares de p.r. ¡Zé-1280€. (I-it.,178p.r'. 127-128°C).'
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TETRA-O-BENZOIL-6—DESO ’l-t —.’\.’¡Ai\t-Í_)NOI\'tTRlLO

Se suspendieron 10.0 g (0.06] moles) o'e ó-desoxi-L-manosa oxima er. 60 ml de
piridina anhidro y se agregaron lentamente, en pequeñas porciones, 56 ml de cloruro de
benzoilo. Con los primeros agregados la temperatura de la solución se fue elevando y al
llegar a 90°C se observó la disolución de la oximo. Se mantuvo esta temperatura* por el
agregado de cloruro de benzoilo hasta completar los 56 ml de reactivo; luego se enfrió
la mezcla de reacción a +10°C, se agregó hielo y agua. Se formó un ¡arabe coloreado
que se maceró con agua hasta obtener un polvo blanco amorFoque se decoloró con car­
bón activado y se cristalizó y recristalizó de etanol-acetona (4/1). Se obtuvieron 20.37 g
(62.3%) de tetra-O-benzoi l - ó-desoxi-L-manononitrilo en forma de aguias de p.t. 110­
113°c, [0L]D +4.7O (c 0.9, clorotormo). mi!" pJ. 114°, [a]D+4.7° (cloroformo)).

Espectro i.r.: 1715cm-l (-C00-).

—
-5-(L-MANO-1,2,3,4-TETRABENZOILOXl-PENT-l-—|L)TETRAZOL ( Ill)

Se disolvie'ron 5.00 g (0.0008 moles) de tetru-O-benzofl-ó-desoxi-L-manononitri_
lo y 0.60 g (0.01 moles) de azida de amonio en 25 ml de N,N-dimetiltormamida. La i
mezcla de reacción se deíó a temperatura ambiente y se efectuaron controles cromatogra­
ticos en capa delgada, revelando con vapor de iodo. AI cabo de siete dias deíó de apa­
recer la mancha correspondiente al nitrilo y lo mezcla de reacción se concentró ol va­
cio. El ¡arabe obtenido se I'ecristali¿ó de metanol y se obtuvieron 4.0] g (74%) de
5-(L-mano-i,2,3,4-tetrabenzoiloxi-pent-l-il)tetrazol en 'formade-placasrectan­—--- .­
gulares de p.f. 93-95°C, [Ogg-31.4o (c l, clorotormo).

Espectro i.r._=3300-3100 ch'I' (NH); 13'720cm'1 (eC00-); 1550, 785, 758 cm'] (ciclo
tetrazól ico) . '

Calculado para C34H28N408: C, 65.80; H, 4.55; N, 9,03
Encontrado : C, 65.63; H, 4.57; N, 8.87

ï

5-(L-MANO-t,2,3,4-TETRAHIDROXI-PENT-t-tL)TETRAZOL (¿<1?)

Se dischió 1.00 g (0.016 moles)de 5-(L-¿ngng-l,2,3,4-tétrabenzoi'loxi-pent­
1-i|)tetrazol en 70 ml de metano; se agregó una solución de metóxidode sodio
al 7% hasta pH 8, se agitó y se deíó durante 24 horas a temperatura ambiente. La mez­
cla de reacción se neutralizó con resina cationica (Amberlite lR 120), y se deíó l hora
con agitación ocasional. Se filtró- la resina, se lavó con metanol y los tiltradosse con­
centraron, obteniéndose comoun polvoblanco amorfo. .

* Es importante controlar esta temperatura, ya que mayores temperaturas dan lugar_a
carbonizaciones y menores temperaturas disminuyen el rendimiento en el nitrilo
benzoilado.



'l, 2, 3, 4-fetrahidroxí-pent-1-¡I)tefirazol
‘ o (c 0.5, agua) '
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5-(D-GALACTO-5-CARBOX !--l , 2, 3, 4-TETPAH lDROX! —°ENT-l —lL)TETRAZOL (XV)

Se oxídaron 2.00 g (0.01 moles) de 5-(Dv-g_cl_a_ct_9-pentitol-l-il)tetrazol (ll) a tempe­
ratura ambiente con lO ml de ácido nítrico concentrado durante lO di'as, en una cápsula cu­
bierta con un vidrio de reloi. Se controló la mezcla de reacción por cromatografïa en placa
delgada. Después de 5 dios comenzó a cristalizar el compuesto XV y después de lO dias se
habia completado la oxidación. Se diluyó la mezcla de reacción con agua y se filtraron los
cristales obtenidos, Iavándolos sobre el filtro con agua. Se recristalízó el producto obtenido
de agua y se obtuvieron 1.67 g (70%) de 5-(D-&a_l_a_<-:t_o-5-carboxi-l.2.3.4-tetrahidroxi-­
pent-l-il)tetrazol (XV)comoplacas romboidalesde p.f. 200-2010C, [ahy-5.90 (c l;
hidroxido de sodio 0.] N), [0L]D+2l .7o (c l, agua)

'Espectro ¡.r.: 3300-3100 cm-1 (OHlNH); 1725 cm" (-—CO0I-I);155o, 1210, 1070, 1038 cm"
(ciclo I‘etrazólico).

Análisis:

Calculado para C6H10N406 zC, 30,77; H, 4.30; N, 23.93
Encontrado:C,‘30.90; H, 4.47; N, 24.27

5-(D-GALACTO-5-CARBOXiMETlL-l ,2,3,4-TETRAHlDROXl-PENT-l-IL)TETRAZOL XVI

Se refluiaron durante 24 hor'as 0.500 g (0.002 moles) de 5-(D-g_ola_c_:t_o-5—carboxi­
l,2,3,4-tetrai1idroxi-pení-lmii)i'eirazol (XV) con 13 ml de metanol y 0.1 ml de ácido sul-­
fürico concentrado. De la solución crístalizó al enfriar el compuesto XVI que se filtró y
.se lavó con metanol. Recrístalizado dos veces de metanol se obtuvieron 0.314 g (59.3%)
de 5—(D¿g_ala_ct9-5-carboximetil-l,,3,4-tetrahidroxi-pent-l-íl)tetrazol (XVI) en forma
de placas rectangulares de p.f. 2-10-2130C, (04] D4-33. 1° (c 0.9; N,N-dime'rilformcmida),
(«J D + 27.5o (c 0.9, agua).

¿gang-¡sz

Calculado para C7H12N406: C, 33.87;H , 4.87; N, 22.58
Encontrado:C, 33.65; H, 4.93; N, 22.28

5-(D-GALACTO-5-CARBOXlETlL-l , 2,3,4-TETRAH IDROX|—PENT-1,—lL)'I'ÉTRAZOL(XVII)

Se refluíaron durante 24 horas 0.500 g (0.002 moles) de 5.-(D-galafto-5—carboxi­
etiI-l,2,3,4-tetrahidroxi-pent-l-i|)tetrazol (XVI)con 13 ml de etanoÏ absoluto y 0.1 ml
de ácido sulfúrico concentrado. De la solución cri's'ralizó el compuesto XVII, que se Fil­
tró y se lavó con etanol absoluto. Recristalizado dos vezes de etanol absoluto se obtuvie­
ron 0.450 g (80. '%) de‘5-(D-g_al_act9-5--carboxictil-l,2,3, 4-letrahídroxí-pent-l—íl)-­
tetrazol (XVII) en forma de finas aguias de p.F. 180-1810C,LCYJD+34-,4°(c l, N,N­
dimetilformamida); [ajo 1'2ó.ó° (c 0.6; agua). '
Análisis:

Calculado para C3H14N4OÓ: c, 36.64; H, 5.38; N,' 21.37
Encontrado z C, 36.56; H, 5.70; N, 21.70
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5—(D-GALACTO-B-N, N-DIMET!i.C/Í\RBOXAMIDO-i , 2, 3, 4-TETRAHIDROXl-PENT- 1-IL)'

TETRAZOL (E111)

Se disolvieron0.300 g (0.001 moles)de 5-(D-galccto-5-carboximetil-Ï,2,3,4­
tetrahidroxí-pent-i-il)tetrazo| en 3 ml(0.06 moles.)-d'e-N,N-dímetilamina.La mez­
cla de reacción se mantuvo tapada y a temperatura ambiente durante 4 semanas. Se eva­
poró a presión reducida y temperatura ambiente y se obtuvo el compuesto _E_Tflcomo un
polvo blanco. Cristalizado y recristaiizado de etanol-agua (3/2) se obtuvieron 0,204 g
(60,9%) de_5-(D-gajggt9-5-N,N-dimetilcarboxamida-Ï,2,3,4-tetrahidroxi-pent-i-i|)
tetrazol QL_V_I_il),enforma de aguias de p.f. 163-1640C.

Análisis:

Cal'culado para C8H15N5O5. 1/2H20.: C, 35.56; H, 5.93; N, 25.92
Encontrado : C, 35.73; H, 6.93; N, 25.76

5-(D-GALACTO-5-CARBOXIMORFOLIDO-l,2,3,4-TETRAH!DROXl--PENT-1-IL)­

TETRAZOL 01133)

Se disoivieron 0.300 g (0.013 moles) de 5-(D-ggl_a_ctq-5-carboximetil-],2,3,4­
tetrahidroxiépent-i-i|)tetrazol (¿EVOen 3 ml de morfolína. La mezcla de reacción se
guardó tapada y a temperatura ambiente durante cuatro semanas, se evaporó a presión
reducida y a temperatura ambiente y se obtuvo un. ¡arabe amarillento. Cristalizaa'o y
recristal izado de etanol se obtuvieron 0.36 g (70%) de 5-(D-gqlgetg-S-carboxímorfolido­
1,2,3,4-tetrahidroxí-pent-i-il)tetrazol en Formade piacashexagonalesde p.f.
190-1920C,(c.descomposición), [113081.1 (c 1, agua).

Análisis:

Calculado para C10H17N5OÓ.C4H9N0: c, 43.07; H, 6.66; N, 21.54
' Encontrado : c, 43.05,- H, 7.00; -N, 21.58

5-(D-GÁLACTO-5—N(2'4HlDROXIETlL)CARBÓXAMIDO-l,2,3,4-TETRAHIDROXI­

PENT-I-IL)TETRAZOL (XX) '

Se disolvieron0.500 g (0.002 moles)de 5-(D-galacto-S-carboximctiI-i,2,3,4­
tetrahidroxi-pcnt-Ï-i|)tetrazol en 3 mi de Mano-lamina.La mezcla de reacción se '
guardó tapada y a temperatura ambiente durante 4 semanas, se evaporó a presión reduci­
da (temperatura ambiente) y se obtuvo un polvo bÍanco. Cristalizado y rec: utalizaa'o en
etanol, se obtuvieron 0.378 g (63.6%) de 5-(Q-39l_a_c_to_-5—N(2'-hidroxietil)carboxamido­
1,2,3,4-tetrahidroxí-pent-1-i|)tetrazo| , en formade cguiasde p. F. 178-3800C.

Análisis:

Calculado para C8H15N5OÓ: C, 34.64; .H, 5.4i; N, 25.27
Encontrado : C, 34.9]; H, 6.80; N, 25.00



RESUMEN

En este trabaío se realizó .una revisión de los métodos de
sintesis de compuestos heterociclicos nitrogenados, obtenidos a
partir de hidratos de carbono, en los cuales uno o más ótomos
del.azúcar se incorporan al sistema heterociclico. Solo se con­
sideraron casos de sistemas, heterociclicos formados por carbono
y nitrógeno.

Se describen los métodos de sintesis de tetrazoles, espe­
cialmente aquellos que podrian ser de utilidad para la obten­
ción de los 5-(polibenzoiloxi-alquil-l-il)tetrazo|es a partir de
hidratos de carbono.

En el capitulo de discusión se informa acerca de los resul­
tados obtenidos y se agrupan las sustancias de estructura rela­
cionada en tablas, para Facilitar la comparación de rendimien­
tos, constantes fisicas y resultados de análisis.

- Se indican las condiciones óptimas para sintetizar 5-(poliben_
l o I o I I ozorloxu-alquil—l-Il)tetrazo|es a partir de aldononltrllos ben­

zoilados, los cuales se obtuvieron a su vez a partir de las
respectivas oximas. Las sustancias nuevas se encuentran agru­
padas enla Tabla l.

- A partir de los 5-(polibenzoiloxi-alquil-l-il)tetrazoles se pre-'
paran, por desbenzoilación, los correspondientes 5-(polihidrc;
xi-alquil-l-il)tetrazoles, que se encuentran agrupados en la
Tabla ll.

- "La oxidación del .grupo alcohólico primario del 5-(D-galacto­
pentitol-l-il)tetrazol a grupo carboxilo, se realizó con áci­
do nitrico y se prepararon algunos ésteres y amidas del 5-(D­
galacto-5-carboxi-l,2,3,4-tetrahidroxi-pent-l-il)tetrazol, que
se encuentran agrupados en la Tabla l'll.

En lc parte experimental se encuentra la descripción de
todas las sintesis realizadas durante este trabaio.

La sintesis de tetrazoles a partir de a'ldononitrilos benzoi­
lados tiene lugar con altos rendimientos y las desbenzoilaciones
conducen alos 5-(polihidroxi-alquil-l-il)tetrazo s con rendi­
mientos del 80%. Estos compuestos, además de a facilidad de
su obtención y del alto rendimiento, presentan rpotenciales posi­
bilidades tarmacológicas. L-apresencia del anilf
y la configuración de la cadena polihidroxialqlu
posibilidad de un estudio posterior, relacionanlplomica de la cadena lateral con la acción far
heterociclo.
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Sintesis de compuestos lieferocïclicos nitrogenoo'os o partir de hidratos
de carbono..-oo...¡ooo-00500000006000..-cooncuoo-ooo-oooooooo_-__.__.-_.

Helerocíclosponunátomode nitrógeno . .. .2. .............o..
Helerociclos con dos átomosde nitrógeno . . ... n. .. ooo-ooo-co.
Heterocícloscontresc'ifomosde nitrógeno.. ................o..
Helerociclos con cuatro ólomosde nitrógeno . .. ..... _.... 0000.00

SI'ÑÏSSÏSde leerZOleSoosooooooooo.¡canoa-ooo.o-onoocooooooooooo

DlSCUSlÓnde '05 reSUlchlOS¡canoa-0.000000.Ifloooocoonloo-hoooooo

Tobía l : 5-(Polibenzoiloxí-olquil-l-íl)te?razoles . u. . . . . . .i. . oo.
‘Toblo ll z 5-(Poli'nidroxi-olquil-l-¡l)rel'razoles . .. . . . . . .,. . . o. .. .
Tabla lll: 5-(D-goloclo-5-ccrboxi-l,2,3, 4-rch'ohidroxi--penr­

l-íl)fefrazol y algunos de sus derivados . . . . . .. . . .. .
Table IV: Señales del corboxíio en algunos cldononitrilosbenzoilodos....o.................................
Tabla V : Valores de algunos señales significativas en el '

lnfrarroío (en cm" ), de algunos 5*(pentof-0-benzoil­
pentitol-l-il)fel‘rczolesun...“ ...................

Tablon '. Valores de ulgunci'señales significativos en el _
lnfrorroio (en crnh') de algunos 5-(fe'rrc1-O-benzoi'l­
fetrifolul-ilfien‘rozoles............;.«........'..u.

Tabla VII: Valores de algunas señales significativos en el i
lnfrarroio (en cm- ) de algunos 5-(polihidroxi-I
aquJíl—-i-il)tetrozoles...un....,...................

Parte Experimenl’Olcagua-ooo...920.000.000.000.coco-ocooonoooco
DñGolccfosaoximo......"oc...“no....................o..oDeC-‘Ilucosooxímo
D-Manosooximc........un“....o...................o...o.
D-Arobínosaoxímo....'......u...'.o......'.................o.
L-Arabinosaoximu....u...on.o....................“no”.

l h \ó-DÉ‘SOXI_L'm°noscC’Xlnlaoooo‘ootooo.oo.oca-ooo-ooonoooooo-ooo

Penta-O-benzoïl--D--gcloclononih'iloH................a...°o..
Penta-O-bonzoil--D-glucononifrilo. .. . . .. a. .. . .. . .'. .. . ... .o .. .
Penta-O-benzoi'l--D-monr-rzoniri'ilo . .. . .. . . . . . . .. . . . oo. . .. o. 0.o
Tetro-O-benzoíi-D-Crobononih'ilo (Vil) . . . o. . . . . . . q. . . . . . . . .. o
Ïetra-O-v-benzoi'!-L-orabononih'ilo. .., .. . . . . .. . oo.. . . l .. . .. .. .
Teh'u-O-benzoil-D-xiloncnifrilo.n. . . . n . . .'. . ... .. .. . o. . .o .. .
Ïeíro-O-benzoïl-ó-desoxi-‘L-lmonononilrílo.un...n...........

5--(?en.‘a-Oubenzoi'l-D-gologto-penfifol-l —íl)tefrozol . . . . . . . . .
5-(PentcnO-bcnzoïl-D-glric9-pení'ifol-l—¡l)lelrozol (lll) . . . . oo. oo
5-(Pen¡CI-'O-benzoil-DnrnanQ-pcnfifol-l-il) rch'azol . o. . . . . . e.
5-(TetrGNO-benzoiiwD-grgbing-refritol-l —il)ler:'c'zol(Vlll) . . . . o. .
5-(Tetra-O-benzoi'l“L-Qrgbing-tetrirol-l "¡Uterrozol (XI) . . . . o. . oo
5-'(Te'rro--O—benzoi'l--D-—xiío—reh'irol--l--¡l)taírozoi (XI l) . . . . o. o. . . .
5­(5:99:34, 2, 3,.4--fetrul'>enzoiloxi—pent--l-—íl)telmzol(Xl ll) . o. . .

26
42

51

54

56
57

60

59

61

62

63

64

64
66
68
69
71
73
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5-(D-galafp-penritoI-Ï-EÉ)f¿:h'ctzcl (El). . . . . . I,. .. .. . . . ... . . . .. .. . ‘ .
5-(D—9_|gcg-pentiioÍ-Ï-ím'efrazol(IV). ......................o....
5-(D-E10_ng-pentírol-Í-ímeh'ozol (Vi)
5-(D-(¿r2bin3-tel‘rífoi-1-¡É)tetrozcl(IX). y.. . . . . . . . . . ... .. ... ..... . .
5-(L-g.l'gb_í_n_o-feí'|ítoI-Ï-imcírozol (Xi) . . . .. . . . . . '. . . n .. . ... .. ... ..
5-(L-gc¿n9—1,2,3,4-¡elrahidroxí-penf-Ï-í I)tel'razol (XIV) . . . 0000000. .

ooooosoaooonuuo-oooooooooto.

alo_cf_o-5-corboxi-'|,2,3,4-feh'ohídroxí-pent-Ï—¡l)tefrozol (XV). .-gg.
- \y-(¿1}_951:9-5-c0rboximefíI-1, 2,3,4-ferrohídroxí-pent-1-íl) _tel‘mzol(XVI)...............................................

5-(D-gcrlogfg-5-ccrboxíefil-Ï,2,3, 4*l'errahïdroxí-pent4-¡|)­tenaz-0|(XVII).‘......noun...........o....................
5-(D--gulacf_o-5-N,N-dímetil corboxomïdo--Ï,2, 3,4-tetrohídroxí­

pen'í:1:íl)feh'azol(XVIII).................o.. .. .
5-(1)—-¿¡clocto-Sv-carboxímorfolEdo-1,2, 3, tí-rei'm hídroxí_-pent-1—_í|)­

(XIX)..‘DCC.0‘ÉÜ...........Í'.ÍÚCÍ'.........‘...°°.'..
5'—(D«Qalagtg-S-N-(Zlhídrcxíetí|)c0rboxamído-Í ,2, 3, 4-ferrahídroxí­

PÉIWÏ‘I‘“)Ïeh'QZOI(XX)....IOOO0.000.000.000...00000000000000.

.000...IDOOOOCOOOIOOOOOOOICOOI‘IOOOODOOOO.IOOOOOOOOOIIIO

GObOOÓOOUOÍOOI..OOOUOCCOOOOOOO9.0.0.0.0......°....OOO

óó
67
69
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