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SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS NITROGENADOS A PARTIR DE

HIDRATOS DE CARBONOQO

Algunas sintesis de compuestos heterociclicos nitrogenados a
partir de hidratos de carbono se conocen desde los comienzos de
la quimica orgdnica. _ .

En 1860, se comprobd que el pirrol podia ser obtenido por
pirélisis de las sales de amonio del dcido galactdrico, (dcido 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~
puestos heterociclicos que contienen nitrégeno, y en cuya forma-
cién el azlcar aporta uno o mdés &tomos de- carbono. '

Se han tenido en cuenta solamente anillos simples y relati=~
vamente pequeiios y no se ha considerado la combinacidn de hete-
rociclos existentes con derivados de hidratos de carbono, ni ani-
flos que involucren otro heterodtomo diferente del nitrdgeno.

A) HETEROCICLOS CON UN ATOMO DE NITROGENO

A1) ANILLOS DE TRES ATOMOS CON UN ATOMO DE NITROGENO

ARIZIDINAS

Los anillos arizidiicos se formen por la recccién de un grupo sus-
tituyente nitrogenado con un grupo saliente vecino apropiado, tal
como el metansulfonilo, un Gtomo de halégeno o un derivado de un
haluro de 2-amino-2-desoxiglicosilo. Para esta reaccién el grupo
nitrogenado y el grupo saliente deben estar preferentemente en po-
sicién trans-diaxial.

Se preparan arizidinas a partir de amino azGlcares protegien-
do primero el grupo amino, introduciendo luego el grupo soliente
y produciendo lo ciclacién con metéxido de sodio o hidruro de alu-
minio y litio?30 con cianurc de potasio en N, N-dimetilformamida®.
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R = acetilo, tenzoilo, metansulfonilo, toluensulfonilo, 2, 4~dinitrofenilo



De esta manera, la reaccién de compuestos como (1) y (2)
con lsopropox1do de sodio, dan lugar al 2,3-epiminoderivado (3 ),
pero si se usa acetato de potasio con 2- etoxnetanol acuoso, se for-

man ademés oxazolinas y oxazolidones?,
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('I) bencil 2-benzoilamino-4, 6-0-benciliden-2-desoxi-3-0-metansul fonil - ﬂ -D-
glucopiranosido

(2) bencil 2-acetilamino-4,6-0-benciliden-2-desoxi-3~0-metansul fonil- ﬂ -D-
glucopiranosido

(3) bencil 4,6-0-benciliden-2,3- dldesox|—2 3-eplm|no-D-alopnronosndo

Los azido~azlcares son también precursores importantes ya
que un grupo azido vecino a un grupo toluensulfonilo o metansul~
fonilo como en (4) 6 (5) se puede reducir con Niquel Roney y ci-
clar simulténeamente para formar anillos arizidinicos.
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@ 0Ts 0Ts @

N

El mecanismo de formacién propuesto por H. El Khadem?®
considera la formacidén de un ién arizidinio (6) que facilitaria
la eliminacién del grupo saliente. Durante la reaccién se pro-
duce la inversién de la configuracién del carbono en el cual se
encuentra el grupo saliente.
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J.Cleophax y col. , por ejemplo, sintetizaron a partir del
metil 2,3,5-tri-0-toluensulfonil -=A=-ribofuranosido (7), la azida
(8) por tratamiento con azida de sodio en N,N-dimetilformamida..
El compuesto (8) tratado con hidruro de aluminio y litio, seguido
de una benzoilacién, produce el metil 5~benzamido~-2,3~benzoilL
epimino-2,3,5'—tridesoxi-/5-D-|ixofurcnosido (2).
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(7) metil 2,3,5-tri=-O-toluensul fonil=/3-D-ribofuranosido
(g) metil 3, 5-dic|zido-S,5-didesoxi-2-0-fo|uensu|Fonil-p_-D-xilofuranosido
(9) metil 5-benzamido-2,3-benzoilepimino-2,3, 5-tridesoxi- 4-D-lixofuranosido

Por otra parte se puede mencionar también que el tratamien-
to de la 3-0-bencil-1,2-~0-isopropiliden=5,6~di~0-metansulfonil=
X ~-D-glucofuranosa con hidrazina anhidra culiente dié la 5,6-(N-
amino-epimino)=-1,2-0-isopropiliden-3-0-bencil-5,6 didesoxi-L=-
idosa (_]_Q), con altos rendimiento®. Se supone un ataque inicial



de la hidrazina sobre el grupo oxisuifonilo primorio dando el
6-hidrazino=-5-0-metansvifonil derivado, el cual se ciclaria dan-

do (10)

CHOH, EH;'/—'NNHz

0H,
0Bz : - ~ DCHZPh
ﬁl 0 D
0——CH; 07— CH,
CH3 EH3

(10) 5,6-(N-amino-epimino)=1,2-0-isopropiliden=-3-0-bencil -5, 6~didesoxi~L-idosa

A2) ANILLOS DE CUATRO ATOMOS CON UN ATOMO DE NITROGENO

AZETIDINAS

C.R. Hall y T.D. Inch’ obtuvieron azetidinas al calentar el
metil 2,3-0-metil-4,6-di-0-toluensulfonil-0{~D=-glucopiranosido
(11) con metilomina cl\,onollca en tubo cerrado. Simultdneamente
con el metil 2,3-di~-0~metil-4,6-didesoxi-4,6-dimetilamino-0<{-D
-galccfoplranosucjo (12) se formc la azetidina (13) con buen rendi-~
miento. _ _

CHy0Ts EHZ\IHEH3 @

———0 . CHzNH
| EH3HH \4
OCHy [JEH3

Ts0 0CH, UEH3 OCH,

@- 0CH; 0CH;3 0CH,

(_D_) metil 2,3-di-0-meti[—4,6-di-0-fo!uensu|fonil-O(—D-glucopironosido

(12) metil 2,3-di-0-metil-4, 6~didesoxi~4,6 =dimetilamino-(X~D-galactopiranosido

(_l__Ii) metil 4,6-anhidro-4-desoxi-2,3-di-0-metil~-4~metilamino-o{~D-galactopira-
nosido

Resultados similares obtuvieron con los bencil derivados.




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-amino y 3-amino derivados, los cuales
pueden formar puentes entre el nitrégeno en el C-4 y el C~1 y en-~
tre el nitrégeno en el C~3 y el C-6. Lus 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. Jones” obtuvieron, por ejemplo, por
oxidacidn controlada de!l 1~acetamido-1-desoxi=-D=ribitol (14) la
4-acetamido-4~desoxi-L-eritrosa (15), cuya ciclacién con clorhi-
drico metandélico conduce a la pirraiclina (]_6_).

?HZNHAC E=n he
H-C-0H | N
H é 0H ———= e oL H,OCH
- HD-é-H el \JH oy
H-C-OH |
. CH,NHAC
CH,OH

D @

(14) 1~acetamido-1~desoxi-D-ribito!
(15) 4~acetumido-4-desoxi~L-eritrosa

Tratando el 2-acetamido-2-desoxi-1,3,4-tri-0O-benzoil-L-
talitol (17) con pericdato, J. Gigg y R. Gigg" obtuvieron la 4-ace.
tamido-4~desoxi~2,3,5~tri-O-benzoil-L-ribosa, la cual se cicla a
la pirrolidina (18)..

CH, 0K
I CH=0 Ac
H-C-0H. | .
i o Bz0-C-H
Bz0-C-H 104 | 0. OH
| ———> Bz0-C-H ——> 0Bz Bz0 ’
Bz0-C-H | H,C
| ACHNC-H |
| 0Bz

(j_Z) 2-acetamido-2-desoxi=1, 3, 4=tri~G-benzoil~L~talitol
(18) L-ribo-1-acetil-2(R, S)-hidroxi-3, 4~dibenzoiloxi-5-benzoiloximetil-pirro_
" lidina




A.J. Dick y J.K.N. Jones*®obktuvieron por acetolisis del
metil 4-acetamido-4-desoxi-eX~D-arcbincpiranosido (19) lcs te-
traacetoxi derivudos anomericos de lu 4~acetumido-D=-arabinopir-~
rolidina (20), v a partir de etlos, por metandlisis suove y desa-
cefilacion, los correspondientes l-metoxiderivados (?l) En la

serle L se reo||7cron reacciones snmllnre...

C
AcOCH HOCH,
h DAc H,OCH;
AcHN UEH3
CH30/CHg0H

Atzn

Aan/su,,__; CHyOH/H™ @

(]9) mehl 4-acef0m|do-4-desoxs-o(- ~orc1bmopnor~osndo

"E.J. Reist y col.w'14 observcron que también un glicésido

como el metil 4-~aceiamido-4- desoxi~ol-D-ribopiranosido (22) es
convertido en la correspondiente pirroliding (23) por fratamiento

con dcido acético.

Ac
AcOCH

—0

N\ o
CHC00H 1.0

ACHN ochy &

@ OH 0H DAc 0Ac @

(22) metil 4-acetamido-~4-desoxi-o{-D- -ribopiranosido

(ﬁ, O-1ibo~1-acetil-2(R, S)-hidroxi~2, 3~diacetoxi-5-acetoximetil -pirroiidina



[

.1
S. Hanessian

prepard una serie de compuestos con anillos

de cinco miembros, por reduccién y posterior ciclacién de ozido
dcidos, segln ei esquema siguientel

CO,H

LO,H

H
5 N
——0, ,CH H> /Pd —0\ ,CH
\C/ 3 ?_/___> \G/ 3 H g
——07 “Ch3 ——07 “iHs
CHoN3 CHy NH, 0H OH

(24) acido 4-azidc-4-desoxi~2,3-0-isopropiliden~D-eritrénico

(25) acido 4-amino-4~desoxi~2, 3-0-isopropiliden-D=eritrénico
(@ D-erifrono-x =lactama

Dimitriev y col.'® obtuvieron por una reaccidn de Wittig so~
bre la 2,3:4,5-di~0-isopropiliden~oldehido~L-arabinosa el com~
puesto (27), qde por amonélisis, ocefilacion e hidrélisis dcida con-~-
co La oxndocmn

condU|o a la 4(S)~acetamido- 5(R S)- hidroxi=2- plrrolvdlnono (29).

0

0

/
cZoet cInm, L/IH
| 1INm I s
CH  2)JAc, 4 Py CH 104 CHa CLH
I 5 > —— |
CH 3H HC-NHAC H? NHAc
2 b
N HO—— v
N— HoO—— ﬂ
MCZ C
0—CH CH,OH HO ]

: AcNH

(27) trans-2,3-dehidro-2,3~ didesoxi -4, 5:6, 7-di-0-isopropiliden-L-arabino-hep_
" tanoato de etilo

(28) 3-acetamido-2, 3~didescxi-L-mano-heptonamida

(_2__9) 4(S)-acetamido-5(R, S)~hidroxi-2-pirrolidinona



L7, .
J.S. Brimacombe vy A.M. Mofti sintetizaron el compuesto
con anillo nitrogenado (31) a partir de (30) por fratamiento con
acetato de sodio en etanol y subsecuente N=-acetilacién

CHyNH,
HD——
\
7 AcONa EtOH
I
0 Z]ACZO MeDH 0
0Ts U\\r,u@ 0\\ ,CH;

! C
®

(30) 6-amino-6-desoxi~1,2-0-isopropiliden~3~0-toluensulfonil- X -D-alofuranosa
(_i) 3,6-N--acetilepimino-3, 6~didecoxi-~1,2~0~isopropiliden- o{~D~glucoturanosa

H. Paulsen vy col.'® prepararon los derivados biciclicos de
4-amino-4-desoxi~L~xilosa seglin el esquema siguiente, partiendo
del 2-amino-2-desoxi~D=~glucitol (32), Por formacién del 2~amino~-
2-desoxi~-3,4:5,6-di-0~isopropiliden-D-glucitol (33) y proteccidn
del amino con cloroformiato de etfilo, obtuvieron el compuesto {34),
el cual en presencia de metilato de sodio se cicla al compuesto
(35). La eliminacién del isopropilideno en 5y 6, y oxidocidn con
peryodato, con posterior ciclacién en medio dcido, condujeron a
la pirrolidina (38).




@ (<]
——N"H,CL ——NH ——NH-C0-0Et
3 2
HO—— 0T 0= Me
Me L~ Nl !
——0H  Acetons ——0 1) CO,HMNa —1—07 “Me
———— ' —_——————
gy S0aH, I e T T TN TR I ]
/E(EH3)2 Cy
CH OH CH O CH 07 "Me
@’ @ MeONa
| CHa0 CH,0 \
LN GO
€0 v/ -——N/
v H H
H (o) oo
o . —t(cH; 6(CH3),
E/EH3)2 104 ——0/ 2 Resina —1—0
g 2 na_ -
——0H H N
/E(EH3)2

(32) 2~aminc-2-desoxi-D-glucitol. Ha

(33) 2-amino-2~descoxi~3,4:5, 6-di~0-isopropiliden-D-glucitol.

(34) 2-etoxicorbonilamino=2-desoxi=3, 4:5, 6-di~0~isopropiliden-D~glucitol.
(35) 2-amino-1-0,2-N-carbonil~2-desoxi-3, 4:5, 6-di-0-isopropiliden-D-glucitol,
(36) 2-amino=-1-0,2-N=-carbonil-2-desoxi-3, 4-0-isopropiliden-D-glucitol .,
(37) 4-amino-4-N,5-0-carbonil~4-desoxi-2, 3-0-isopropiliden-L-xilosa.
(3___—8) L~-xilo-2(R,S), 3,4~trihidroxi-1.5-carboniloximetil-pirrolidina.
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W, Meyer Zvu Reckendorf1goi516 el compuesto (ﬁ)) como un
subproducto en la acetolisis 'de (39)

ACZU

\
=z
>
o

NHAc

Ms0 OCH, Ph MsD OCH,Ph

NHAC - NHAc

(39) bencil 2,3-diacetamido~2,3~didesoxi-4, 6-di-0-metansulfonil-c{-D-

" glucopiranosido

(40) bencil 3,6-anhidrc-2,3~diacetamidc-2, 3-didesoxi=4-0-metansul fonil- 0 -
" D~-glucopiranosido

La conversién de 3-amino-3-desoxi azGcares en pirrolidi=-
nas requierc la presencia de un grupo saliente’en el C~6, tal como
el toluensulfoniloxi, como por ejemplo en la sintesis de las pirro-
lidinas (42) y (44), a partir de la 3-azido-3-désoxi-1,2-0~isopro_
piliden-6-0~toluensulfonil-D-glucofuranosa (41) y del metil 3-az
do-2-benzamido=~2,3-didesoxi=6=0~1oluensulfonil= 3 -D=-glucopira_
nosido (43), en los cuales se produce la reduccién de!l grupo azido
a emino, seguido de la ciclacién y posterior benzoilacién?2°,

TsOCH
| 2 \\_//,Bz

HOCH 0' HoCH
1) Wy (Pe/L) °
N 2 -
b : ) Bzp0 :
@ C{cH3), @ C(CH3),
ig,eu?n

(41) 3-azido-3-desoxi=1,2-0~isopropiliden=- 6~0-mesaasul fonil-o~D-
glucofuranosa

(42) 3,6=anhidro~3-benzamido~3~desoxi~1 2-0-|soprop1||den-o(-D-glucofuranosa
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TsOCH NBz

NS 0, ocw,

1) H, (Pa/C)
2)ciBz/Py

HO

NHBz NHB?Z

(43) metil 3-azido-2-benzamido-2, 3~didesoxi-6~0-toluensul fonil- /3 -D-
glucopiranosido

(ﬁ) metil 3,6-anhidro-2,3-dibenzamido-2,3-didesoxi-/6 ~-D~glucopiranoside

A.M, Sepulchre y col. 2 y A. Gateau?? obtuvieron ofros de-
rivados pirrolidinicos (46))/ (48) por ciclacién reductiva de las
azidas (45) y (47) sobre catalizador de Adams y posterior toluen-
sulfonilacién. Estas reacciones pueden explicarse en términos de
un desplazamiento nucleofilico intramolecular.

CHyOCH,HPh
——0Ts ] I‘S
—1—0H Po, L
——ocH,ph o0 . CHy0CH, Ph

Thaly ern O

(45) 5-azido~1,4-di=0-bencil-5-desoxi=2-0-toluensul fonil-D-ribitol
(46) 4(R) benc1lox1-—2(R) -benciloximetil-3(S)~hidroxi-1-toluensul fonil -pirrolidina

Chs DO

——N3 N
PO, /Mo

H AT TsCL ~ '
(CHl, C (U\,LUHZC

\g—l—

0 0
CH,OTs ~
‘ C(CH3)2

(47) 2-azido-2~desoxi=3,4-0-isopropiliden-1-0~tetrchidropiranil-5~0~toluensul fa_
nil=L-arcbinitol ‘
(43) 2,5-anhidro-2-desoxi~3, 4-0-~isopropiliden-1-0~tetrahidropiranil-2-toluensul

fonamido-L-arcbinitol
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PIRROLI NAS

Estudios de resonancia magnética nuclear cfectuadas por H,
Paulsen y col!l.?® han revelado que !a 4-amino-4-desoxi~D=-glucosa
(49) se encuentra en eqUIllbrlo con la forma pirrolidinica (4%q),
su dimero (49b) y la pirrolina (49¢). La existencia de este Gltimo
compuesto fue demostrado por su reduccién a una pirrolidina.

CHyOH
' CHZUH EHZUH
HOCH
| GHOH CHOH N
-HENH2 0=C-H
OH —HZU - H, UH ~H oM
-
. +H2“ +H2

OH

<€§> | <II’ OH

CHpOH -2H20i 210

HOCH N

0K

N

Yt

| i CHOH

OH
CH,0H

(49) 4;cmino-4-desoxi-D-glucosa

Por otra parte la hidrogendlisis del dcido N=~benciloxicar-
bonil-neuraminico (50) no dié lugar ai grupo amino libre esperado
y formé la base de Schiff interna, o sea el édcido 4~hidroxi-5-(D-
.arabine-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)~1~pirrolin-2-carboxilico (51),

El eqUI||br|o entre el &cido libre y la base de Schiff depende del

pH y se obtiene el primero solo en soluciones fuertemente dcidas 24



li.UUH
li;U
EHZ
——0H HOCC
PhCH,0C0HN—— N—ro O
' 5 | P
HO“—T— ‘ d/C - HO——
00
—1—0H C —T—0H
—t—0H OH
D D,
CHoOH EHz[]H
(50) écido N-benciloxicarbonil-neuraminico

(5 )6 ido 4~hidroxi-5- (D".GICI_b_IQ(E -1,2,3,4~ fetrchldrombuhl) ~1=pirroiin~2=car_ -
boxilico

PIRROLES

La preparacidn del pirrol por pirdlisis de sales de amonio
del dcido gaiactérico data de 1860%°y sigue siendo uno de los mé-
todos usados adn hoy?®, Usando sales de aminas primarias de di-
cho 4cido es posible preparar N=-alquil- y N - arll-pllroles.

. Los N-metil=%"28, N-etil-?"29%, N-butil-3° y N-isopentil-
pirroles®® se preparan por pirrélisis de las correspondientes sales
de alquil-amonio del 4dcido galactdrico."

El mismo tipo de sintesis fue utilizado con sales de arilamo-
nio del &cido gclcctanco y dieron lugar a N-fenil-*', N-(o,m,p)-
toluensulfonil-pirroles*®, N-(o,m,p)-clorofenil-pirroles, N-o-nitro-
fenil-pirrol y N=(ol, /®)=-naftil-pirroles 28,

Otros tipos de derivados pirrolicos se obtienen por reaccién
del 1=amino~-l-desoxi~2~cetohexosas 6 2-amino-2-desoxi~aldosas
con un compuesto [5 ~dicurbonilico. Asi la 1-amino-1-desoxi~D-

fructosa (52) reacciona con la 2,4- -pentanodiona para dar el deriva-

do pirrolico (53) %2,
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Hy CNH ) g
| 0=t L
C=0D c=C\

CH ' N

HOCH / 3 ﬁ====t\\

0~=C CH H
HCOH \ / 3 HU%H
. C C .
H?UH Hy - \s H?UH
CH,0H ~  HCOH <::>
I
CH,0H

(2) 1-amino~1-desoxi-D- frudosc

Por otra parte F, Garcia Gonzélez y col.*? + por condensa-
cién de 2-amino-2-desoxi-D~glucosa (54) con 2,4-pentanodiona
en solucién alcalina, cbtuvieron a iravés del enamina derivado
intermediario, ‘el derivado sustituido del pirrol (55) La estruc=
tura de este compuesto pirrdlico fue confirmada por N,S, Bhacca

y col. ‘ mediante espectroscopia de R.M,N.,
CHO CH CH,OH ]
C=0 0
TV oH 7 H /W
HO—— —r'?Hz > HyOH
: - on\ OH H
B
CH | \
—1—0H 3 COCH; CH3 H ~ \E/CH3
CH,0H
2 NY u
"I" \\\\r///' | \\\t//,c\\H
HO——H — —
H——0H 3 pH 9,5 |
H——0OH
55
CHyOH

(54) 2-amino-2~desoxi~D-glucosa
(—) 3-acetil=2-metil=-5-(D- orobmo—teframdrox:butll) ~pirrol



. 3 ] . el .
F. Garcia y =ol. S obtuvieron el pirrol sustituido (f_)_é) por
reaccién de la 2-amino=-2~desoxi-D=-givucosa (54)con el 4,4-die_
toxi-3-oxobutanocato de etilo.

CH=0

H
(CH3CH,0)» o= CHO
HCNH; CODE 3Ten
' HE. NH
—l—- EXOH - H,0
2 1
HCOH : - e = HO
—1—DH
H COH ug B
~——0H
Nt
CH,O0H CH,OH

(54) 2-c|mmo-2 desoxi-~ D-glucosc

- - e e -

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

PIPERIDINAS

"Las piperidiras son obtenidas a partir de' 5-amino-5-desoxi
azGcares por ciclacién con el C-1y por lo tanto su preporocién
sigue el método genera! de obtenc:on de estos amino azucares.

S. Hanessian y T.H, Haskell y A. Zobacova y J. Jary??
usaron 5-0-toluensulfonil, 5~0-metansulfonil-pentosas que consti-
tuyen un excelente materlol de partida, ya que estos grupos se
pueden reemplazar por el grupo azida.

La reduccién del grupo azido conduce a los 5-amino deriva-
dos, los cuales son capaces de cicicrse,

La formacién de la piperidina (58) a partir del 5-0~toluen-
sulfonil-L-arabinosa dietilditicoacetal (57)"’6 y.de la piperidina (60}
a partir del bencil 2,3-0-isopropiliden~5-0-metansul fonil-0c<(=-D~
lixofuranosido (‘5_‘2)” son ejemplos de esta secuencia de reacciones.
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H H
EtSCSEt EtSCSEt
: Ac
/
——0H ——0H ho —N
1) NaN,( DMS 1,
Ho—— . Natsl )> 0—— Mot OH
| 2) LiAtH, | CaCl /Hy0 O
metanol

OH
@ CH,0Ts CHoNHAC

(57) 5-0-toluensu!fonil~L--arabinosa dietilditioocetal

i
AcHNCH,
1)) Nas - (CHy),
2) LiAlHg C
3) Acy0 0 g
Bz . 0Bz

Ac 1) Ac,0/ Ho0/
N 2) HpS04 /Hy0

OH =

OH OH

HO ‘@
(59) bencil 2,3-0-isopropiliden~-5-0-metansul fonil-c{~D-lixofurancsido
(60) D-lixo~1-acetil-2(R,S), 3,4, 5~tetrahidroxi-piperidina
it fr‘c{hl

Lo recccidn del 3-0-mefi|-2,4-0-3@&9-1,5-di-0-to|uen-
sulfonil-D-xilitol (6_1_)con amonfaco da _Io piperidina (é_S) que se
forma por el desplazamiento de un grupo oxitoluensulfonilo por
un grupo amino, seguido de un desplazamiento intramolecular del

otro grupo oxitoluensulfonilo 3%,
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ChgoTs CH,0Ts
D, HEI—D\
CH | CH
CHy 0 e CH3 0Lk (3
/ CHy / “CHy
HE 0 NHA HC 0 ~Ts0°
CH,0Ts HoNCH, C 0

/"
ot

(61) 3-0-metil-2,4-0~isopropiliden=1, 5~di-0~toluensul fonil-D-xilitol
(62/ 5-amino~3-0-metil-2, 4-0-isopropi!iden-1-0-toluensul fonil-D-xilifol
(63) D-xilo=4~0-metii-3, —0-|soprop||nden-plpendlna

Por reaccidn de la 5-hidrazino-5-desoxi=-1,2-0-isopropili_
den- o -D-xilofuranosa (64) con dcido sulfuroso, H. Paulsen vy
col4? ovtuvieron el compuesto (65), el cual se transforma en el
azGcar ciclico (66) con estructura de piperidina, en solucién al-
calina. Este compuesto se dimeriza por neuvtralizacién al compues-
to (674) que a su vez reacciona con dcido cianhidrico para dar la
piperidina (68). La reduccién de (66) & de (67) da lugar a la pi-
peridina (69) _ S

-1
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- CHy=NH-NH, CH{DH)SD4H

¥
i
Hp /Ni
HO
OH
CNH o /Ni
v
/H
S

HO

(64) 5-hidrazino-5-desoxi-1,2-0~isopropiliden- o/~D-xilofuranosa

(65) derivado bisul fitico de la 5-hidrazinc~5-desoxi=-D=xilosa

(60) D-xilo~1-amino-2(R, S), 3,4, 5-tetrahidroxi-piperidina

(67) 1 2 3-(D- -xilo)-trihidroxi~7,8,9-(D-xilo)-trihidroxi-perhidrodipirido-
- r] 2 b:1' 2'-(3] s-tefrazina

(68) D-xilo=1 ~cmino-2(R, S)-ciano-3,4 .)-h'hldro,u-plpendmc

(6%) D=xilo-3,4, 5- trllndroxl-pcperldmc
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H. Paulsen y col. ' extendieron la reaccién a una cetosa,
la 6-amino~6-desoxi=-2,3-0~isopropiliden-ol~L=-sorbofurancsa (70).
Por hidrolisis 4cida del grupo protector se obtiene la é6-desoxi-6
-amino-L=-sorbofuranosa (71), la cual en medio écido se encuen-~
tra en equnllbrlo con la estructura piperidinica (72) y ésta a su
vez con el derivado tetrahidro piridinico (73). — '
La hidrogenacién de este Gltimo compuesto da el derivado piperi_

dinico (74).

\C/ 3 H
H s
H) A =—— HO
H, N-CH CHaOH  CH) CH,H0H CHaOH
‘ @NH3 -
OH CH OH
BN, IR D
H
HO N HO AN
ng /{MCHOH ng ) CHizOH
- Hp /Pt
OH OH

(70) 6-amino~6-desoxi-2,3-0-isopropiliden-o L -sorbofuranosa
(71) 6-amino-6- desoxu-L-sorbofuranosa clorhidrato
: (_-) (b(,/}) L-sorbopiperidinosa
(73) L-xilo=-1,2-dehidro=3,4, 5-trihidroxi-2~hidroximetil -piperidina
(74) L-xnlo-3 4,5- rrlhldrOXI-2(R S)-hidroximetil-piperidina

M. Lamchen y R.L. Whistler*? sintetizaron la 5-acetamido~5-
desoxi-D-xilofuranosa (76) a partir de la oxima de la 1,2-0-isopro_
piliden-¢{ ~D-xilo-pentodialdo-1,4-furanosa ((75) segin el esquema
siguiente, en el cual el GQUlllbl’lO entre las férmulas (76) y (7_7) se
encuentra desplazado hacia la estructura piperidinico._
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HC=NOH H,CNHAC H,CNHAC
! 1) LiALHy U\\\\J °
0H a0 Koy e Now ", 08
Vo MeOH _ . r/b H 5 /
| au B
o) 0\ o
~ ~
(:::) C(CHy), C(EH3)2 (:::>
/Ac A
N
04 HyOH-
H0

oH (::)

(75) oxima de la 1,2~0-isopropiliden~ &~D-xilo-pentodialdo-1, 4-furanosa
(76) 5-azetamido-5-desoxi-D-xilofuranosu

(Z__Z) D-xilo=1-acetil-2(R,S), 3,4, 5-tetrahidroxi=piperidina

Otras piperidinas similares fueron obtenidas por H,Saeki y
E. Ohki* en la sintesis del compuesto (78), por C.F. Gibbs y
L. Hough* en la del compuesto (79) y por J.S. Brimacombe y col.
en la preparacidén del compuesto @).

38

CHOH

H Ac
/ /
N N
- H,OH Hs -
oM | HOH oM k0N
HO HO | HO

ok

(78) D-giuco-2(R,S), 3, 4, 5-tetrahidroxi~6-hidroximetil-piperidina
(79) L-ido=1-acetil-2(R,S),3,4, 5-tetrahidroxi~6-metil~piperidina
(80) D-lixo=1-acetil-2R,S), 3,4, 5-tetrahidroxi-piperidina

PIPERIDONAS

A partir de derivados de hidratos de carbono se prepararon
dos tipos de piperidonas, las monociclidas y otras derivades del
oxagranafc, .

S. Hanessian y colt® oxidaron la 5-azido-5-desoxi-2,3-0-
isopropiliden- 3 -D-ribofuranosa (81) con triéxido de cromo, a la
lactona (82). La reducciédn posterior del grupo azido dio lugar a
una amina que se cicld a la piperidona (83).
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0 N
Crhy \\\:;7=0 ]

U\ / OH OH

(EH3) (CH )2

(8 l) 5~-azido-5~desoxi=-2,3- 0-|soprop|||den-/5—D -ribofuranosa
(82) 5-azido-5-desoxi-2,3-0~-isopropi!iden=ribonolactona -
(83) D-ribo-3,4, 5-trihidroxi-2~-piperidona

R.D. Guthrie y J.F. McCarthyas oxidaron el metil o(-D-
arabinopiranosido (84) con peryodato y trataron el producioc obte-
nido con metilamina y dcido 3-oxopentanodioico. En esta reac-
cién se forma lo piperidona (85).

OCH3
——0 CH HOOC
© Il
104 0
] ——= 0, HpNCH; 0
HO DCH, t
— CH HOOC
AcONa
OH
[I;Hg DEH3
N
H _ / /
— NCH3 0 -

CH30” - \\ N
)

(84) metil ol -D-arabinopiranosido
(85) 2(S) (X, P )-metoxi-%-raetil-3-oxagranatan-7-ona

QUINOLINAS

' 47
Yu. A, Zhdanov y col. aplicando la sintesis de Doebner

y Miller a la 3-0-bencil-1,2-0-ciclohexiliden-o{~-D-xilo-penta,
dialdo-1,4~furanosa (86), y usando arilaminas apropiadas y dcido

pirGvico, prepararon varios derivados de la 3-0-bencil-4-(4'-car_
boxi~quinol-2'~il)=1,2~0-~ciclohexiliden-O{-D-xilofuranosa (§__7).



CHO
0
1) ArRH,
UEHZPh 2 EH3EUCUDH
0 .

0

AT = _—'EBHS
m-CglisCHy
m-CgHyBr

(86) 3-0~ bencul.l 2-0-ciclohexiliden- X ~D-xilo~ penfodlaldo-1 4-furanosa
(8—) 7) 3-0- benc1|-4-(4 -carboxl—qumol-Z'-lI) -1,2-0-ciclohexiliden= o<=D-xi_

lofuranosa

1,2,3, 4-TETRAHIDRO-ISOGUINOLINAS

O. Walker y H. Fritz%® extendieron la sintesis de Pomeranz
Fritsch a la sintesis de algunas 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinas
sustituidas, utilizando~D-glucosamina y diferentes aldehidos aro-
méticos. La condensacién de la D-glucosaming (88) con benzalde
hido da lugar a la base de Schiff (89), la cual por acetilacién y
posterior hidrogenacién catalitica conduce al compuesto (90)

La desacetilacién del mismo y posterior ciclacién dan la fetrahidro-
isoquinolina (21). > s
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CH,0H

i
pato >, ®,
DH@ - K UH H-.UH

- Pe/C
DAc HiOAC acetato de etilo N DAc H,0Ac

@ HN-CH, N=CH

CH,0H CWH2,5N /1 CHp0H

OH

HO

(EY) 3N

v

x>

@
N
HZ
88) clorhidrato de D~glucosamina

(62)

(g‘,:) base de Schiff de (82)
{20)

(

2 bencilamino-2-desoxi=1(o(, (2) 3,4, 6-tetra-0-acefil-D-glucosa
91) 4,4(cis-1,2-D-glucopirano)~tetrahidro-isoquinol ina

Los autores?® utilizaron en estas sintesis ademés benzalde

hidos mono y di-sustituidas en posicién meta y para, con grupos

tales como cloro, metilo, metoxilo, etoxilo, . acetilo e hidroxilo
y obtuvieron las 1,2,3,4~tetrahidro=~isoquinolinas correspondien=-
tes sustituidas en las posiciones 7 respectivamente 8.
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A5) ANILLOS DE SIETE ATOMOS CON UN ATOMO DE NITROGENO

AZASCPTANOSAS

Compuestos heterociclicos nitrogenados de siete miembros,
azaseptanosas, fueron sistetizadas por H., Pauvisen y K. Todt*? a
partir de las é-amino-6~-desoxi~aldosas, Asi sintetizaron la aza
septanosa (924) a partir del derivado sulfitico de la b-amino=-6-
desoxi-L-idopiranosa {22) por tratamiento con hidroxido de bario,
y posterior hidrogenacidn cataliticc de la 1,6-imino-6é-desoxi-
L-idopiranosa (22) intermedia.,

"HOC-SD3H N .
——0H Ba(0OK); N~ CHy| H, HN—(H,
H0—— .- Pd/C ‘0
1oy e A OH
ho—— — = v/

N‘

HO
HO

OH
(92) derivado sulfitico de la 6-amino-6-desoxi-L-idosa
(-S_’_E) 1,6~ imino-6-desoxi-L-idopiranosa
(94) 1,6-imino-1,6~didesoxi-L-iditol

) De manera similar sintetizaron las azaseptanosas a partir
de la 6-amino-6-desoxi=-D-glucosa (95) y de la 6~amino~-é~desoxi-
D-galactosa (97) pero en estos casos aislaron las azaseptanosas en
forma-de sus acetatos (96) y (98) .
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H
N OH
~ \/ . N\
HOHS — P ——
+H20
HO OH HOD OH

OH ~ DH
(s5) .

H
H
N N
Ho
. ACZU
—-——
AcD Py OH
_ AcO OAc HO OH
OAc OH

(9 )6—amino-6-desoxi-D-glucosc
(9 ) ,6-acetimino-2,3,4, 5-tetra-0-acetil~1,6-~didesoxi-D~glucitol

EHZNHE AC

oL

(2Z) 6-amino-6—desoxi-D—galacfosa
(98) 1,6-acetimino-2,3,4, 5-tetra-0-acetil-1,6-didesoxi-D-galactito!

S. Hanessian % sintetizd una lactama de siete miembros a
parhr de la 6-azido-6-desoxi=-D-glucopiranosa (929), por oxida-

cién a la lactona (100) y posterior hldrogenamon y ciclacidn a
la £-lactama (10])'-

x

CHoN3 CHoN3 N

0
Hp
HDH—> 0 —< o HO
HO HO OH

(99) 6-azido-6-desoxi—D-g.ucopnranoso
(100) 6-azido~6-desoxi-D-gluconolactona
(101) & -D-gluconolactama
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B) HETEROCICLOS CON BOS ATOMOS DE NITROGENO

B 1) ANILLOS DE CINCO ATOMOS CON DOS ATOMOS DE NITRCGENO

PIRAZOLINAS

Los derivados de hidratos de carbono que permiten ser cicla-
dos a pirazvlinas, son las hidrazonas y las osazonas, en las cuales
ya se encuentran los dos Gtomos de nitrébgeno adyacentes, que se
requieren para la obtencién de estos heterociclos.

O. Diels y col.’' describen estos heterociclos como productos
de deshidratacién de fenil-osazonas. Asi por zjemplo la deshidrata-
cién de la L-arabinosa fenilosazona (102), por ccientamiento con
Gcido. sulfirico-etandlico conduce a la pirazolina (102').

Hl|3=N—NHPh T=TH T=TH
?zN'NHP“ PhN C=NNHPh PhN C—NHNHPh

N N~
HOCH o c
| HoS04 . |
“DTH CH4CH,0H HOCH ——=  HOGH
| l

CH0H : ChHoOH CHOH

(102) L-arabinosa fenilosazona
(102') 3~(L-glicero-dihidroxietil)=2-fenil-4-hidrazinofenil-pirazol

H. Ohle *2obtuvo el compuesto (103") por tratamiento de la
fenilosazona del dcido dehidro=L=cscérbico (103) con alcoali.

NaOH
CH, O o 2o ppy=n

HO

NNHPh  NNHPh

"

" CHyOH

(_1_03) bis-fenilhidrazona de la of—iocrono del 4cido dehidro=ascérbico
(103')1-fenil-4~fenilazo=3-(L-Ireo~1,2, 3, ~trihidroxipropil)-pirazolin-5-ona.
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53,54 .
H. El Khadem 'y col confirmaron estos resultados por es-
tudios espectroscdpicos, utilizando ademés fenilhidrazonas susti-
I'Ul'dCIS.

PIRAZOLIDINAS

La reaccidn del metil 2,3-di-0-acetil-4,6-di-0O~-metansulfonil-
cX-D-glucopiranosido (104) con hidrazina y posterior reduccién, vy
acetilacién, conduce al 4,é-diacetamido derivado y se encontrd que
la hidrazindlisis se produce a través del compuesto ciclico (105)
que fue aislado y caracterizado por T. Suami y T. Shoji **. =

— — .
. HN—CH, AcN—CHy
HN 0 AcN 0
OH ' 0Ac
MsO 0CH, / O0CH3 0CH;3

OAc | 1], 0Ac
NHoNH> anh. Acx0
—

CH30CH2CHR0H ~ _
(104) metil 2,3-di-0-acetil-4, 6-di-0-metanosul fonil - o{~D=glucopiranosido
(E) 7,8-di-N-acetil-4,5-di-0-acetil-3-0-metil-7,8-diaza-2~oxabiciclo L4 .3.0) -
nonano-3, 4, 5-triol '

PIRAZOLES

H. Simon y W.Moldenhauer®® mostraron que la degradacién
alcalina de la fenilhidrazona de la D-glucosa (106) daba lugar o
la ruptura de la unién C-3~--C~4 y ciclacién al 1-fenil-pirazol

(107) ,
HC=NNHPh
. N
HO—— KOH/EtOH /
——0H ceftujo - N—Ph
1 — /&
CH,0H .

(106) D-glucosa fenilhidrazona
(107) 1-fenil-pirazol

H. El Khadem y col.?? obtuvieron por oxidacién de la D-ara
binosa fenilosazona (108) con peryodato de sodio, la mesoxaldehi
do-bis (fenilhidrazona) que se ciclaba en medio écido al 1-fenil-
4-fenilazo~-pirazol (109).
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HC=NNHPh

C=NNHPhK HC=NNHPh
109 '
-—OH -4 |I: e L
—0H CHO —/
PhN=H
CH,0H

(108) D-arabinosa fenilosazona
(109) 1-fenil-4-fenilazo-pirazol

H. Paulsen vy col.’® describen la hidrélisis dcida de la hi-
drazona de la 1,2:5,6-di-0-isopropiliden-"0{-D-ribo-hexofuran-
3-uvlosa (110) que da lugar al 4-hidroxi-5(D-eritro-trihidroxiprao

HCL 2N
; i
H
|
N

pil)pirazol (111),

Mezﬁ o
\U’___

(110) 1,2:5, 6~di-0-isopropiliden=- £ ~-D-ribo-hexofuran-3-ulosa hidrazona
(H'l) d=nid: oxn-5(D-entro-trlhldromproplI)plrazol

. E.M. Acton y col.®? prepararon C-nucledsidos partiendo de
las 1~diazo-azbcares, en cuyo caso el C-1 se incorpora al siste-

ma heterociclico., Los autores prepararon a partir del 2,5-anhidro-
1-desoxi-1-diazo-3,4-0~isopropiliden-DL~ribitol (112) con dimetil-
acetilen-dicarboxilato, el dimetil 3-(2, 3- 0-|sopropi|i-den-P-DL-
eritro-furanosil)pirazol-4, 5 dicarboxilato (113)
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MeJCC N

<::> Me00C

el

Me o Meo
(112) 2,5-anhidro-1--dzsexi-1-diazo-3, 4-0-isopropiliden~DL-ribitol

(H—) dxmehl 3-(2, 3- 0-|soprop|l|den-/_7J-DL-g:;ltrg-furun051l)plrczol-4 5-dicer_
.boxilato

IMIDAZ OLIDINAS

Estos compuestecs han sido obtenides por reacciédn de 2~amino-
2-desoxi=hexosas con isocianates y con tiocianatos,
F. Micheel y W. Lengsfeld®®describieron la reaccién del clorhi-
drato de la 2~amino-2~desoxi-D=-glucopiranosa (114) con fenil-ico
cianato para dar la correspondiente 1=-fenil-4, 5-T-IS-] 2-D- glU"O
pirano)imidazolidin-2-ona (]15)

CHo0H EHZDH
1)PhNCU
2 hH3
kG \ OH
NHOC[
HN-———
\\n

(ﬁ) clorhidrato de 2-cfnino-2-desoxi—D-g'lucopircnosa -
(E) 1-fenil~4, 5-(cis~1, 2~D~glucopiranc)imidazolidin-2-ona

En forma andloga C. Neuberger y H. Wolff®' obtuvieron la
1-fenil-4,5-(cis-1,2-D~glucopiruno)jimidazelidin-2-tiona (116)
al tratar el compuesto (:-_1__:1) con fenil-tiocianato.



CHi0H CH,IH

N=C-SPh N,E6H5

HO \ OH l/DH HO \ OH

| | | \\\
' NH3EL‘
Y
S
"(114) clorhidrato de 2~amino-2-desoxi-D-glucopiranosa
(E 1-fenil-4, 5-(cis-1,2-D-glucopireno)imidazolidin-2-tiona

J.E. Scott®® describe entre otras las reacciones de la 2-ami_
no-2-desoxi-D-glucosa (114) con fenilisotiocianato, que da lugar
al fenil=tiourea derivado (117) que se cicla a la correspondiente
imidazolidin-2-tiona (118), y ésta se transforma por pérdida de
una molécula de agua en el compuesto (]_1_9) de estructura bicicli
ca furanosica.

/DH

CH,OH =5 Ho——
O H,OH o
HO T 0 T NPh
——0H HN \\
NHENHPh ~g

(117) 2-desoxi-2-(3~-feniltioureido)~D-glucopiranosa
(118) 4-(D-arabino~-tetrahidroxibutil)~1-fenil-5-hidroxi-imidazolidin-2-tiona

B.R. Barker y T.L. Hullar®® ciclaron el metil 3-desoxi-2,5-
di-O-metansulfonil-3-(3=~fenilureido)-/2 ~arabinofuranosido (120)
con metéxido de sodio metandlico a la imidazolidinona (]__2_1).
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MsOCH

MSUEH2 .//0 OMe

OMe

v

AN

\H/N—Ph

HNCONHPh
0

(120) metil 3~desoxi-2 5-di-0-metcnsulfonil-3-(3-fenilureido)-/& ~D-arabinofu_

ranosido

-(121) 1-fenil- 5'-0-metansul fonil=1-0=metil - /B ~D=arabinofurano [3 2':4 5]

imidazolidinona

H. Ohuri y col.®® utilizaron la D-glucosa como material de
partida para la sintesis de la (+)-oxibiotina (122) utilizando el

azbcar como fuente de centros asimétricaos de configuracidén cono-
cida,

CH(OMe), CH(OMd),

D- g /
GLUCOSA N3 HNBz  BzN
vatios . Pt/H
pasos 2
Ts0 2)CLBz H30
CHCH,)3C0,Et CH=CHCH=CHCOEt

0 D
BzNH » NBz BzNH BzNH
-
Pt/ by Ph3P CHCH=CHCOOEY
EHZ EH2 3CO0H
a DH
EDELQ /l\

NH

@

(122) ( + )-oxibiotina




- 32 -

IMIDAZ OLINAS

G. Huber y col,’’ sintetizaron la l-alquilawmtme-4-(D-~ara_
l_)lrlg-tefrahldroxlbuhI)Jmldozol|n -2-0ona (1?4) y la 1-0[qu1|-4-
(D-arabino-tetrahidroxibutil)imidezolin-2<fiona (125) por reac-

cién de la 1-alquilamino=-1-desoxi-D=-fructosa (1?3) con isocian
to y con tiocianato respecrivamente,

CHCH3 D CHoCHy S

\ \
N ——*< N ‘_<
NH . H2%NHEH2CH3 NH
\ (=0 \

|
HOCH HOCH HOCH

| NGOH | NCSH
HCOH =——— HCOH ————>  HCOH

| | |
H[l:UH HII:UH H[l:UH
- CH>0H CHyOH @ CH>OH @ '
(]23) l-ehlammo-] desoxn D- frucfuosa

F. Garcia Gonzélez y col .’® obtuvieron compuestos simila-
res por reaccién de l-arilamino-l-desoxi~D~fructosa con alquil
o aril-isocianatos.

H., Fritz y col.”’ sintetizaron imidazolidinas e imidazolinas
a partir de las N=-(3,4-diclorobencil)-2~amino-2-desoxi~aldosas
por tratamiento con arilisocianatos en solucidn alcalina. Asi la
reaccién de la N=-(3,4-diclorobencil)-c{~-D~glucosamina con el
3,4-diclorofenil-isocianato conduce a la 1-(3,4-diclorobencil)-
-3~(3,4~diclorofenil)-4,5-(cis-1,2-D-glucofurano)imidazolidin-
2-tiona (126) y la desulfurccmn de (126) ton niquel Raney con-
duce a la imidazolina (127)

67

CHoOH CHZUH
l: i; L__<< SF_ ' :i i;rv——< ;——
N\
CHQN\\\\ ~,
-
CL

(126) 1-(3, 4~diclorobencil)=3-~(3, 4~diclorofenil)-4, 5~(cis-1, 2=-D-glucofurano)
imidazolidin-2~tiona .
(127) 3-(3,4-diclorofenil)-4, 5~(cis-1,2~glucofurano)- AA -imidazolina
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M.H., Fischer y B.A. Lewis®® obtuvieron por reaccibén de la
2-amino~2-desoxi~-D-glucosa con clorhidrato del iminoacetato de
etilo en N,N-dimetilformamidec e! 2-acetamido-2-desoxi-derivado
y cgmo producfo principal la 2-metil-4,5~(cis=-1,2-D~glucopirano)
-A -imidazolina que se caracterizé Lspecfroscoplccmenfe

CH,OH CH,OH
0 NH
Va
CHyC—DEL. HCL
XH,0H —>
OH DMF
HO HO

N
NH,, | HN\\CM

(128) 2-metil-4, 5~(cis=1 ,2~—D—g|ucopir§no)— 2?2 ~imidazoling

IMIDAZ OLES

Los benzimidazoles pertenecen a los imidazoles més estudia-
dos que se obtienen a partir de hidratos de carbono.

P. Gries y G. Harrow® condensaron aldosas con o-diaminas
aromdGticas y asilaron entre otros productos los 2=(polihidroxialquil)
benzimidazoles cristalinos., B, Schilling?® extendié la reaccién o
las aldobiosas, W.T. Haskins y C,S, Hudson?" , D.A. Rosenfeld
y col 7273 y E_ Zissis y col.’ partieron de lactonas, S. Moore y
K.P., Link?%, N.K. Rlchtmeg/er y C.S. Hudson” J A.T. Merrill y
col.”7, G.R. Barker y coll® y E, Zissis y col.'” entre otros ex-
tendleron la reaccidn a los &cidos aldénicos o a sus sales.

‘Moore y K.P. Link?® obtuvieron asi por condensacién del
dcido glucon:co (129) con o-fenilendiamina el 2-(D-gluco-penta_
hldrox|penf|l)benzxmldazo| (180, T

OH
-
HéUH HN\\T/fN
HD%H HoN NH H%DH
HCOH —= HOCH
HEIUH H[![IH
éHZDH HgUH
(129) Gcido D-glucénico éHon
(130) 2-(D-gluco-peniahidrexipentil)benzimidazol
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Con los Gcidos aidéricos la condensacién se produce en los
dos extremos de la molécula, dando productos con dos anillos ben
zimidazblicos separados por una cadenc polihidroxiaquilica, como
por ejemplo la estructura (132)

- OH
|
C=0
BN N
—+—0H . _ \/
——OH
HO—— HoN NH, HO——
> ——0OH
—T O (CtH) ——OH
B -HN/\N
® | ®
|
OH

(131) acido glucérido
(132) di-benzimidazol del cido glucérido

Estos productos son utilizados ‘para la caracterizacién de

” . e L4 - ao . ”, . .
dcidos urénicos y sus polimeros’ y los productos de hidrélisis de
dcidos nucleicos 8!,

Una reaccidn similar vtilizaron H, El Khadem y col.*? en
la.sintesis de 8~(hidroxialquil)adeninas (135), a partir de la 4,5,6

-triamino-pirimidina (133) y écidos aldébnicos. N
HO 0 - /
\E/ N

NHo
' N ——0H
7\ 'y A
N NH2 —-}- —r—0OH ——¢—>
I P ] ——0OH
>‘ \ -
HoN NH, ~——0H

@ CH,0H @

(133) 4,5, 6=triamino-pirimidina |
(E__i) dcido D-ribénico CH,0H
(135) 8-(D-ribo-tetrahidroxibutil)adenina
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. 83 ., . e
M.R. Grimmett y col, " identificaron el principal producto
bédsico de la reaccién de! amonfaco con la 3-0-metil-D-glucosa
como 4-(D=-eritro=-2,3,4-trihidroxibutil)imidazol (136)

CH —
2 HN/ \N
T \/
——0H
CH,0H

{136) 4~(D-eritro-2,3,4~trihidroxibutil)imidazol

B2) ANILLOS DE SEIS ATOMOS CON DOS ATOMOS DE NITROGENO

DIAZ INAS: 1,2~DIAZINAS

Las hidrazonas sustituidas generalmente se ciclan dando lu-
gcr a anillos de cinco miembros. A pesar de esto, en algunos ca-
sos se forman también diazinas, ciclos de seis miembros.,

H.J. Haas y A, Seeliger® describen la formacién de la 3-
ducto lateral en la formacién de fenilosazonos de D-glucosa por
reaccidn con fenilhidrazina en presencia de dcido clorhidrico.

N
CHoOH
] NH-NH, H
N
H,OH ' - 7
OH HCL
HO
| HO——
OH
——OH
——OH

@ CHoOH
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El Khadem y S.H. El Ashry®® informon sobre la formacién
de la dlaz:na biciclica (139) obtenida a partir de-la bis-fenilosa-
zona del 6~0-toluensulfonafo del dcido dehidro-L-ascérbico (138)
el cual se cicla por tratamiento con ioduro de sodio en acetona.

H2EUTS _

HCOH 0.

INa _
CH3COCH3 ~

PhHNN . NNHPh / .
® .

(.538) bis-fenilosazona del Gcido 6-0-toluensul fonil-dehidro-L-ascérbico
(@ anhidro bis-fenilhidrazona del dcido dehidro-iL-ascdrbico

H. Paulsen y G. Steinert®® sintetizaron, ‘por ciclacién en
medio bésico del derivado bisulfitico de la 4,5-didesoxi~4-hidra_
zino-L-xilosa (140);, el compuesto (141) cuya hidrogenacién con=-
duce, entre otros, al compuesto (]_4_2T

HOCS; H CHoNH,
H f H
H0—— N N\ HO—— N N
o WD B ! HO
HoN-N—— e HoN—— i
H | Ba(oh); Ha /o0

- ——fts QH 0H
@ Me -Ho0 Ni Raney Me .

(140)derivado bisulfitico de la 4, 5-didesoxi~4-hidrazino-L=xilosa
(1_4]) L-xilo-4, 5-dihidroxi-3-metil-2, 3, 4, 5~tetrahidro-piridazina
(142) L-_>_<||o-4 5~dihidroxi-3-metil- hemhldro—plrldozmc

(142) 1,4~diamino-1, 4-didesoxi-L-xilitol

H. Paulsen y col.®® también prepararon a partir del dimetil-
acetal de la 2,3:5,6-di-0O-isopropiliden-D-xilo~hexo=~4-ulosa hi_
drazona (]ﬁB), por ciclacién en medio écido, |os clorhidratos de
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CH{OCH,), "
__U\ HBHZC-—{‘ /
- ~_C(CHy),
OH Hoq
—NNH, N=——=N_LlL
——0 HOH,C
Ne(os \__/
C(Ciz)5 OH
Hpt-0" @
(143) dimetil-acetal de la 2,3:5,6~di-0~isopropil iden-D-xilo-hexo-4-ulosa hidrazona
(144) 3-(D-glicero~dihidroxietil)~4-hidroxi=piridazina clorhidrato
(145) 3-(D-glicero~dihidroxietil)-5-hidroxi~piridazina clorhidrato

DIAZINAS: 1,4-DIAZINAS (Pirazinas)

86
E.A.Forlano y col.”” aislaron de las reacciones del amonfaco
acvoso con penta -0-nicotinoil=-eX =D~ glucopuranosa (146), enfre

H
RO _ OR | | |
C

OR U
@ o

R= C0- ‘
) ©

(146) pentc-O-—mcof inoil O(-D D-glucopiranosa

(147) 2-(D-arabino~-tetrahidroxibutil)-6-(D- (_enfro-2,3 4=trihidroxibutil) pirazina

M.C. Teglia y R.A., Cadenas®® aislaron en la amonélisis de
la 1,3,4,5-tetra~0-benzoil-/2 -D-fructopiranosa (148), entre
orros productos nlrrogencdos, la 2, 5 di-(D- crcbuno-tetrohudroxu
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CH,0H

OH

(ﬁﬁ; ]
N ///J

N /N\

Bz . - CH,0H
Bz0 CH,0Bz
H O H 0K
0Bz HOH,C i { N
M G

=

O ——T
r—rT0
0

HOH,C

oO—
O —t—
x —"T0

0

= —p—1T
0=n— 00O
X —0

=——o

H GH

(148) 1,3,4, 5-tetra-0-benzoil- ﬂ ~D~fructopiranosa

(150) 2-{D~arabino~-tetrahidroxibutil)-5-(D~eritro~2,3,4~-trihidrexibutil)pirazina
N b b P

SISTEMAS HETEROCICLICOS CONDENSADOS (relacionados con las diazinas)

QUINOXALINAS

Los azUcares reductores reaccionan con e~dieminas arom@ti~
cas para dar quinoxalinas e imidazoles, como ya lo describieron
P. Griess y G. Harrow®® y H, Ohle®? . La reaccién es parecido
a la formacidén de osazonas, dado que en un determinado momen-
to se produce una deshidrogenacién, causada o por el efecto del
oxigeno atmosférico o por el hidrato de hidrazina auagregado o la
mezcla de reaccién. P, Griess y G. Harrow®® obtuvieron la 2-(D-
‘arabino-tetrahidroxibutil)quinoxalina (]_\2) partiendo de la D-

- o - -

glucosa (]__5__1) y o-diamincbencenc.
= I
N NH» N

+ CHO |
2N N ///ﬂ
HD——EZH *ﬁ

0 .
HO——H 0 > HO——H
H——0H H—T—0H
® 2 oo @
CHoOH CHo0H

(
(152) 2-(D-arabino-tetrahidroxibutil)quinoxalina




Estas oxidaciones no son necesarias si se utilizan las glicao
sulosas 0 sus 1-hidrazonas como material de partida,

Las quunoxallnos han sido preparcdcs a partir de varios mo-~
nosacdridost®~ 92, disacéridos?%, 2-amino-2-desoxihexosas %4'95,
l-arilamino-1l-desoxi-2-cetosas 396-98 glicosulosas 99, glicosulosas
hidrazonas V-sustituidas 3710y de osazoncs 93:101

G. Henseke y K, Dittrich'®obtuvieron la 3-(D- -arabino-te
trahidroxibutil)-2-hidroxi-quinoxalina (154) a partir del écido
D-arabino-hexolusénico (153) por condensacién con o-fenilendia_

mina,

NHo lN
HoN COOH ///L\
2 N
0—¢/ N o
HO——H HO—7—H
H——OH > H—r—0H
- Hy0
" H——0H H——0H

@ CHoOH CH,0H .@

(153) &cido D-arabiro-hexolusénico
(154) -(D-clrabmo-fefrah:drombuhl) 2- hldrox1-qumoxalma

La condensacién del azbcar con 2,3~-diamino-naftaleno con-
100
duce a las respectivas 6,7-benzo- quunoxcllnas como (]55) , con

1,2-diamino- ncffcleno, o con otras diaminas de sistemas condensa-
dos més complejos'®,conduce a los correspondientes derivados.

N
A

B ®

CHoOH

N

(155) 2-(D- llxo-refrohndroxabuhl) 6,7-benzo-quinoxalina
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FLAVAZ OLES

Las quinoxalinas reuccionan con fenilhidrazina en presencia
de dcido acético para dar lus pirazoloquinoxalinas, comunmente
llamadas flavazoles.

En esta reaccidn se oxida el hidroxilo del C-1 de la cadena
lateral del heterociclo, o sea el C-3 del azlcar original, y reac-
ciona con la fenilhidrazina de manera andloga a lo que ocurre en
la formacidn de osazonas., La fernilhidrazona intermediaria se cila
posteriotmente al flavazol,

La reaccidn se apiicd a la sintesis de varios flavazcles a par-
tir de Ias qu:noxallncs respechva . H Ohle y col 210 F'snni‘ehzc:lron

la 3-(D- g[g}gl_gg-fetrohldrombuh|)qu.nora|lna (_) por reaccidn
con fenilhidrazina y posierior ciclacién
r— ]
| N Ph
=
lN ]

Nﬁ/l N\/) /

H OH - = H——0H e
CHoOH | CH,0OH ] @ CHyOH

(156) 3-(D-arabino~tetrahidroxibutil)auinoxalina

(].)7) 1-fenil-3-(D~eritro~trihidroxipropil)flavazol

93' 96'100'101,102 . Pd .
; disacdri=
109,103,109

Flavazoles derivados de monosacédridos
dos 93197 y trisacdridos'®®y derivados de benzoflavazoles
o sistemas condensados més complejos'®® se encueniran en la lite-
ratura.,

PTERIDINAS

Las condensaciones de azlGcares con diaminas heterociclicas
dan luger o 1,4-diazinas unidas a un anillo heterociclico. Las al-
dosas y glicosulosas se condensan con la 2,4,5-triamino=6é-hidroxi-
pirimidina pora dor compuestos pteridinicos, que han sido extensa-
mente estudiados por su interés bioldgico.

P. Karrer y col.'? condensaron por ejemplo la D-glucosa con
la 2,4,5-triamino-6~hidroxi-pirimidina (158) y obtuvieron las
pteridinas (159) y (160). -
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Ok OH
D-5LUCDSA N 'L§§N FW4?N //i\§N
‘ LA | S

2! ©
CH,0H CH,0H

(158) 2,4, 5-triamino-6-hidroxi-pirimidina

—_—
OH
HO——H HO——H
HoN A B
r H——0H H——OH
\\/J\ I e e L H——0H
r1‘EI'NH2

. . . . . ’” . - (4N
Reacciones similares se describieron sobre monosacdridos??11-11¢

o para la sintesis de ia biopterina (1_6_]) de H. Rembold y H.

Metzker?2% y posteriormente de M. Viscontini y colt?"12?
OH
/‘\/N\ ||
N l B CH3

! 0H  OH
|

X N A
Ho N

v ©)
(_]_él) biopterina

2~amino-4-hidroxi=4-(DL-eritro-1,2-dihidroxipropil)pteridina

B 3). ANILLOS DE SIETE ATOMOS CON DOS ATOMOS DE NITROGENO

Algunos compuestcs heterociclicos con anillos de siete miem-
bros y dos dtomos de nitrégeno han sido'sintetizados por H, Paulsen
y G. Steinert'?? , Por desplazamiento del grupo toluensulfonilo
de la 1,2-0-isopropiliden-5-0-toluensulfonil-c{ -D-xilofuranosa
(1562) con metilhidrazina obtuvieron el compuesto (163) cuya hidré-
licis dcida condujo a la 5-(N—mefil-hio‘rozino)-S—d—e_s?xi-D-xilofu_
ranosa (1__6:.4) que se encuentra en medio dcido en equilibrio con la
forma ciclica (165).
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OH

Ne f

(162) 1,2-0-isopropiliden=5-0~toluensul fonil~- °<—D-xi|ofuranoso

(163) 1,2-0-isopropiliden-5-(N-metil-hidrazino)~5-desoxi- O&D-xilo-

~ furanosa

(164) 5-(N-metil=hidrazino)=-5-desoxi-D-xilofuranosa

(@ D-xilo-4, 5,6~trihidroxi-1-metil~4,5, 6, 7-tetrahidro-1H-1, 2-diazapina

C) HETEROCICLOS CON TRES ATOMOS DE NITROGENO

Cl). ANILLOS DE CINCO ATOMOS CON TRES ATOMOS DE NITROGENO

1,2,3~ThkIAZOLES '

Se conocen ftres tipos de friazoles derivados de hidratos de
carbono. En el primer tipo el resto glicosidico estd unido al N-1
6 al N-3 del anillo triazélico; en el segundo tipo la cadena del
azicar esté unida al C-4 del anillo, con un grupo acilo o arilo
en el N-1; y en el tercer tipo el grupo polihidroxialquilico se
encuentra en el C-4 y el grupo arilo en el N=-2

R
R R\ /
N N N N—/—N
\Y
\ \ \
_ /N \ N /N

N
(@una)n 0H)n (CHOH)n
CHo OH CHoOH CH,OH

primer tipo segundo tipo tercer tipo
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Los triazoles del primer tipo, con la cadena pelihidroxial-
guilice unida al N=1 se preporan a partir de 1-azido-azlcares y no
los consideramos en esta recopilacidn, ye¢ que solo se mencionan
compuestos en los cuales algunos dtomos de la cadena carbonada
del azGcar intervienen en la formacidén del heterociclo.

H. El Khadem y col.'?*''25 ¢ciclaron acil-osazonas de azGca-
res con iodo y oxido de mercurio, a triazoles del segundo tipo,
que contenian un grupo ccifamido en el N=1 y un grupo polihidrg
xialquilico unido al C~4 del anillo. Asi obtuvieron por reaccién
de la 3,4,5,6~tetra=-0~acetil-D-glucosa benzoilosazona (166) el

triazol (]67) por desacn!ccnon del mismo el 1-benzamido-4-(D-
arabino~ tetrahndroxubutll) ;2,3~-triazol (]68)124

0 /C =N PhEDN\H
H[I:=N-NH'CPh Ph- LU N—F{\ N—-N\\
C=N-NH-CPh 0
0 ot N
AcOCH
| AcDﬁH' HUTH
HCOAC™  1,/Hq0/MgD NaCH/ 11,0
| 2 MO/MID L MORID
HCDAC | CH3COCH3 |
| HCDAC HCOH

CHy0AC | I
ChyOc CH,0H

(166) 3,4,5, 6-tetra-0-acetii-D-glucosa benzoilosazona

(167) 1- o( benzofloxi-bencilidenamino-4-(D-arabino-tetraacetoxibutil)-1,2, 3-
triazol

(168) 1-benzamido-4-(D-arabino-tetrahidroxibutil)-1,2,3~triazol

Triazoles similares fueron obtenidos por H, El Khadem y col,'?®

por adiciédn de fenilazida a derivados acetilénicos de hidratos de

carbono (169).

PhN N PhN N

ﬁlH \\N \\N
i Ph-N3 \/ 1)NH3 \/
Acd—— Acd—— 2) #° HO——

—U\ ——0 —1—0OH

/CMCZ >CMe2
CH, 0 _ Cho0 @ CHpOH

(169) 3-0-acetil-4,5-0~isopropiliden~1~pentin~-D~treo~3, 4, 5-triol

(170) 1-fenil-4-(D-treo-1-0-uce til-2 ,3-0~isopropiliden-~ trlhldroxlpropll) 1,2,3-
triazol

(l7|) V-fenil-4-(D-treo~trihidroxipropil)=1,2, 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. Hudson'?? al tratar
osazonas con sulfato clprico acucso’ a ebulli\.ién. Asi obtuvieron
a partir de la D-glucosa fenilosazona (172) el 2~fenil-4-(D-ara
b_uno-terrahudroxnbufnl)-l 2,3-triazol (_7—) T
Ph
/

H%=N—NHPh N—N

?=N—NHPh_ \\T/f

HOCH
| $04Cu it
H?UH > awtow Tk PhbHy
|
H?DH H%UH
CHO0H CHoOH

()

(172) D-glucosa osazona

(173) 2-fenil- 4-(D-9|:c_|:>_|rlg—tefrahldrox1buhl) -1,2,3-triazol

Los osotriazoles se utilizan para la caracterizaciédn de las
osazonas y asi se prepard gran canfidad de derivados de monosa-
céridos'28- 13  disacéridos*3®% de anhidro-osazonas 40141,

La conversién de lcs arilosazonas er los correspondientes
osotriazoles se realizd también con otros oxidantes como sulfato
y cloruro ferrico'4?, acetato merctrico'*®, como asi también con
halégenos?44, M.L.Wolfron y col.'® describen la formacién de
osofriazoles a partir de csazonas acetiladas, por tratamiento con

> . [ . > . .
dcido nitroso y posterior amonélisis.

C=N HC=—==N
H?=N-NHPh l \\ I \\Nph
[i.=N‘NHPh C==N / C=N/
| |
AcCCH : AcOCH HOCH
| NO2 Na | A T
H[i‘DAc HCL ; H[l:[]Ac H[IZ[]H
HCOAc HCOAc HCOH

EHzﬂAC GHzﬂAC@ CH20H

(174) tetra-0-acetil-D-glucosa fenilosazona

)2 Fenll -4~ (D-arcbmo-tntrcocetoxnbut|I) 1,2, 3 rno7o|

===
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G. Hanisch y G. Henseke'*® obtuvieron a partir de la 1,2~
O-isopropiliden- X-D~-gluco-hexodialdo-1,4-furanosa (177) por

una serie de reacciones bis-fenil-osotriazol (178),
HC— IN \NPh
| CMCZ [:—‘—:_—N/
HC— [] |
|
HOCH
HU[i:H o |
Hll: 0 HlI:UH
HC OH L=N

| | NPh
CH=0 @ HC=N/

(177) 1,2-0~isopropiliden=-o{~D-gluco-hexodialdo-~1, 4-furanosa
(17 ) D-treo-1, 2~dihidroxi-1,2-bis(2-fenil-1, 2,3-triazol-4-il)-etano

Algunos 1,2,3~triazoles no se pueden agrupar en los esque-

mas anteriores, como los descriptos por A, Farrington y L. Hough“7
quienes obtuvieron el compuesto (]80), por P.M., Collins y col, 148
quuenps s:nfeflzoron el fenil-osotriazol (182) y por T. Sakckibara
y col. quienes obtuvieron el triazol _'I_§_4)

" éHZDH

(179) bis(etilsul fonil)-(2, 3-0~isopropiliden-4-0-metansulfonil- o -D~lixopiranosil)=-
T metano

(180) Y(S)=hidroximetil=2(R),3(S)-isopropilidendioxi-pirrilido=(1,2-c)~4-etilsulfonil-
~ 1,2,3-triazol
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0-CHo

QQ <@°

NH NH

l
0—-CHp
Ph
CLTs

\/.

(181) metil 4,6~ benciliden~3- desox1-3 fenilozo- X - D-glucop:ranoudo
(ﬂ) 2-fenil-4,5- [2 3~(2.3-didesoxi-4,6~0-isopropiliden=~ ¢ ~metoxi~-D-glucopi_
ranosil)J-],2,3-friazo|.

_ 0—CH,
0—CHo
Ph.
>/ 0\ 0-ph
NO
\\te

"

Ph

(183) fenil 2-0-acetil-4,6-0-benciliden-3~desoxi~3~ mtro-p-D-glucopironosido
(184) 4.5~ 2.3-(2,3~didesoxi~4,6-0~ bencﬂlden—P-fenoxn-D-glucopircnosil)-
1,2,3~triazol '

’
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CZ). ANILLOS DE SE!S ATOMOS CCN TRES ATOMOS DE MITROGENC

Bobek y col.'®® describieron la sintesis de azauracilos con
cadenas polihidioxialcuilicas, obtenidas por la ciclacién de la
liosemicarbazona del dcido D-ribo-hexolusénico (185)en medio
bésico, El tratumiento del compuesto asi obtenido con icduro de
metilo conduce a la 1,2,4- frlczmc (i86) y este se cicla al com-

puesto (187).

j\ OH
COOH
| . /K
C=N-NH-C-tHp ML N| i
Loy D)\/N H[]/k/N
| ~1—0H ——0H
O NaOH 0.5M IMe Ag.
> —1—0H >  ——0H
T —1—OH ——OH
186
L CHoOH CHOH | &
' NH N SN
I | l
HOCH, N HOCH, g~
0
-

\—? -

iosemicarbazona del &cido D-ribo-hexolusdnico
6~(D=ribo-tetrahidroxibutil)-3, 5-dihidroxi-1.2.4-triazina
167) 6- (1 4-anhidro-D-ribo-tetrahidroxibutil)-3, 5-dihidroxi-~1, 2, 4-triazina

—
[00]
(53]
o’
-
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D. HETEROCIC I_OS CON CUATRO ATQMOS DE NITROGENO

D1). ANILLOS DE CINCO ATOMOS CON CUATRO ATOMOS DE NITROGENO

TETRAZOLES ( SALES DE TETRAZOLID)

En hidratos de carbono no se conocian estructuras de polihi-
droxialauvil-tetrazoles, y solo se enconiraban descriptas sales de
tetrazolio. .

G. Zemplén y col.'®™ sintetizaron estas sales de tetrazolio,
como el cloruro de penta~0O-~acetii-D~galocto-difenil-tetrazolio
(189), por oxidacién del penta=-O-acetil-D~galacto-difenil-forma
zano (188) con tetraacetato de plomo. La reacciédn es reversible
y permite regenerar el formazano inicial,

[ 1.0 [ .0
Ph Ph Ph Ph |CL Ph Ph |CL
\ / \ e / . \® /
N HN N N N
/ \ / \ / \
N\/“ N\/N N\/”
H—t—DAc H——0Ac | H——DAc
_ | tetraacetato de . L
AcO——H = dtns Ac0——H Aco0/Py| HO—T—H
AcO——H <= | AcO——H — | Ho——H
|, acido L oai | CH)ONa -
OAc ascorbico H 0Ac 5 H OH

. CHy0AC ChplAc | CHpOH

(]88 penta-O-acetil~D~golacto~difenil-formazano
(1Q9) cloruro de penta-0-acetil-D-galacto-difenil-tetrazolio
(]90 ) cloruro de D-galacto-difenil-tetrazolio

De los formazanos de un intenso color rojo, se obtienen asf¥
las sales de tetrazolio incoloras o ligeramente amarillentas,

L. Mester y A, Messmer 152 ytilizaron la N=bromo=-succinimi_
da como oxidunte y L. Mester y E. Moczar'5? extendieron la reac-
ciédn a algunos formczanos de polisacéridos.,

" 1. Farkas y col.'®* describieron la sintesis de varios deriva-
" . dos de tetrazoles, entre ellos el 2,3,4,6-fefr0-0-ocetil-ﬂ-D-
galactopiranosil-tetrazol (192) a partir de los cianuros correspon=
dientes, por reagcidn con azida de sodio y _cloruro de amonio. Si
bien esta reaccidén no se encuadra dentro de nuestras limitaciones
iniciales (de solo describir sistemas heterociclicos en los cuales
uno o mds Gtomos del azGcar forman parte del sistema heterocicli-
co) se la incluyd ya que no se encontrd otra publicacién relacio-
nada con nuestros trabajos y que se encuadrara dentro de las limi-
taciones mencionadas,
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; .
NC—C HN C C ‘
N/ \\N
| \N/
AcO H Ac0—T—H
Ac0——H B AcD H
H——0—— H 0

CHo0Ac CHy0AC

(191) ciunuro de 2,3,4,6-tetra-0-acetil- ﬁ-D-golacfopuranosulo
(T‘?_f) 2,3,4, 6-*°fro-0-ucehl-/§ D=~galactopiranosil-tetrazol

Dg_). ANILLOS DE SEIS ATOMOS CON CUATRO ATOMOS DE NITROGENO

R. Kuhn y K. Tirschmann'® describieron la sintesis de verda-
zilos, radicales verdes, o partir de los formazanos, por cnclccnon
de los mismos con formaldehido o ioduro de metilo., R, Kuhn y col,
describieron asi una serie de fromazanos de pentosas y de hexosos
que conducen a los verdazilos, radicales verdes respectivamente
sus leucobases o estructuras catidnicas violacias,

Ph._ _Ph Ph, _-CR _Pn Ph, _C% _pn
N N N N
L A b
NS AN N
—1—D0Ac CHr O —1—0Ac NH3 ——0H
AcD—— e Y — > H—— —
AcO—1— AcD—— HO——
——DAc ——D04c ——0H
@ CHp0Ac Y CHaDAC ; CHoOH
2 2 ®
hop CE P LR ¥
| I HL I
N\\ P ~ /N
OH OH
HO—— + HO—— <
HO—— HO—f—
—1—OH ——0OH
CHyOH CHo0H

(193) penta~0=-acetil- -D~galocto-pentitolil-N, N'~difenil formazano

{199) penta-0-acetil-D-golocto
(195)
(195

p
3- (ponta—O-acehl D—_gclc-cro-penhrohl) 1, 5 difenil-verdazilo
3-(

" leucobase



- 50 -

D 3). ANILLCS DE SIETE ATOMOS CON CUATRO ATOMOS DE NITROGENO

. 97 . ., .
G. Henseke y M, Winter ' describen la obtencién de diferen-
tes estructuras heterociclicas a partir de la D~fructosa 1-fenilhi_
drazona (196), entre ellos también un compuesto heterociclico (197).

HC==N——NH
HC=—N— NKPh ; N\
C=0 C==N—NH

HO——H = HO——H

H,NNHC NH
Ao e I : H——0H
H=——OH H——0H
CH0H CH,OH

|

(196) D-fructosa-1-fenilhidrazona







SIMTESIS D TETRAZOLES

Las sintesis de compuestos fetraz3licos descriptos en la lite-
raturo comprenden reacciones de adicidn y de desplazamiantos y
abarcan reacciones de hidrazinas con nitrilos, de acil-hidrazinas
con compuestos de diczonio y reacciones de reordenamiento. De
todas ellas, parecian de aplicacién més ventajosa a la sintesis de
polihidroxialquil-tetrazoles, algunas reocciones de adicidén cuyas
referencias mas importantes se dan a continuacidn,

La adicién de &cido hidrazoico o de azidas a compuestos con
mGltiples enlaces carbono-nitrégeno, como los que se encueniran
en iminas y nitrilos, pertenecen a este grupo.

En estas reacciones, el compuesto sobre el cual se recliza
la reaccidn aporta al anillo tetrazélico un dtomo de carbono y uno
de nitrdgeno, siendo el Gcido hidrazoico o alguna de sus sales las
que contribuyen con los tres Gtomos de nitrégeno restantes.

Un método consiste en la adicidn de Gcido hidrazoico a ni=
trilos, y se realiza en tubo cerrado y en solucidn de benceno, to-
luerno o xileno. Después de cuatro a siete dias se obtienen los
5-alquil 6 5=-aril-tetrazoles con buenos rendimientos.

J.M. Mihina y R.H. Herbst'3 suponfan que la reaccidn se
producia via la formacidn de una imidoazida intermediaria que se
cxclc répidamente para formar el tetrazol 5-sustituido.

. - C . N R—C—N-H
R—C=N A+ N=N=NH —= R—E< — N// \
M3 N2

N
R= H; -NH?_; rCN; -COOCzHS; -CON(C2H5)2

Anteriormente O. Dimroth y G. Fester ' explicaron la for-
macién del tetrazol a pariir de dcido cianhidrico y dcido hidra-
zoico suponiendo el mismo -mecanismc de reaccidn.

Oiro métodc con el cual se obtenia bueros resulfecdos era el
descripto por R.M: Herbst vy K.R.Wilscn'®? en el cual se evita la
preparacién de soluciones bencénicas de Gcido hidrazoico, usando
cantidades equivalentes cde azida sédica y dcido acético glacial
en medio de isopropancl o butanol.

HgED C—\-—H
butanol

51%

(198) p~metoxi-benzonitrilo
(199) 5-(p-metoxi-fenil)tetrazol

Ha [0 \ /' CN + Naly + AcOH ———=
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También se obtuvieron bueros resultados usando sales del
Gcido hidrazoico, tales cemo azida de sodio, de litio y de amo-
nio, generadas in situ'®C,

Todas estas reacciones se realizan en soluciones de N, N~
dimetilformamida o de dimetilsulfoxido, dado que son muy buenos
solventes de azidas inorgénicas, y se trabaja a bajas temperaturas
o con tiempos de reacciédn mdas cortos gue en los casos antes des=

criptost®? 159

'125°r 7hr5. _
CHoCN + NaNg + CLNH, e = EHg/}Z N—H
e
84%

(200) fenil=acetonitrilo
(201) 5-bencil-tetrazol

El mecanismo propuesto por W.G .Finnegan y co|.16°para es-
tas reacciones, al igual que en el mecanismo anterior, supone un
ataque nucicofilico del i6n azida sobre el carbono del nitrilo,
formandose lueyo el anillo tetrazdlico por ciclacién de la imido,
azida intermediaria.

En esta reaccién se produce una catdlisis dcida, al proto-
narse el dtomo de nitrégeno, lo que aumenta la cargo positiva en
el carbono del nitrilo, facilitando el ataque del i6n azida.

Ve + +
R—C=N + # > R—C=NH
+ -
R—C=NH + N, > R—[I3=NH
N3
R—C=NH > R—C—N—H
é 7\
3 N N

En muchos casos se aumenta la polaridad positiva del Gtomo
de carbono por coordinacién del nitrégeno del nitrilo con un Gci-
do, de Lewis como por ej. trifluoruro de boro.

H, Behringer y K. Koh!'® describieron la reaccién de nitri-
los alifdticos con azidas de aluminio en tetrahidrofurano, pero
obtuvieron bajos rendimientos en tetrazoles.,

W.G. Finnegan y co!l.'%? describieron también el tratamien-
to directo de azida de sodio con nitriles, como por ejemplo el
4-nitro benzonitrilo, y obtuvieron vn 97% de rendimiento en el
5-p-nitrofenil tetrazol, pero utilizando benzonitrilo en las mis-
mas condiciones solo obtuvneron un 25% de rendimiento en el te-




trazol correspondiente. La adicién de cloruro de amonio o cloru-
ro de' litio producio un sensible cumento del rendimiento en el

tetrazol, 162
W.P. Norris describid lu sintesis de S~trifluorometil-te_

trazol (197) por reaccidn en fase heterogenea del trifluoro-~ace
tonitrilo con azida sédica y posterior acidificacibn.

Cr3t=N CFaC==N CFy—C=
. N — T
N | Ny

CF3 CF3
é é
SN H7hp0 N
N\ N /N > _N\ /NH
N—— o N=— 202

(202) 5~trifluorometil-tetrazol

E. Wiber y H. Michaud'®® utilizaron tricloruro de.aluminio
en tetrahidrofurano, J. von Braun y W. Keller'® y W.L. Garbrechi
y R.M. Herbst'®® trabajaron con soluciones de 4cido hidrazoico
en la sintesis de tetrazoles.







DISCUSION DE L OS RESULTADOS

Muchos compuestos heterociclicos y en especial los que con-
tienen el nicleo tetrazdlico, presentan propiedades farmacolégi-
cas interesantes, La introduccibén de una cadena lateral polihidrg
xialquilica en el tetrazol permite modificar la solubilidad de es-
tos compuestos, La diferente configuracién de las cadenas polihi_
droxialquilicas, provenientes de diferentes aldosas, da lugar a
la posibilidad de estudiar efectos configuracionales en problemas
de indole farmacoldgica (que estén fuera del alcance del presen-
te traba.o).

Los aldononitrilos acilados constituyen sustancias de partida
de diferente configuracién en la codena, que por una adicidén de
dcido hidrazoico o de azidas al triple enlace carbono~nitrégeno
pueden conducir a la obtencidén de 5-~(poli-benzoiloxialquil)tetra
zoles y a partir de estos a los 5-(polihidroxialquil)tetrazoles co-
rrespondientes.,

Durante el presente trabajo se sintetizaron a partir de las
aldosas las oximas correspondientes y a partir de ellas los siguien-
tes aldononitrilos benzoilados: penta-0O-benzoil-D~galactononitri_
lo, penta~0-benzofl-D-glucononitrilo, penta-0O-benzofl-D-manona_
nitrilo, tetra-0O-benzoil-L-arabononitrilo, tetra-0-benzoil~-D-arag
bononitrilo, tetra=0-benzoil-D=-xilononitrilo y el tetra=O-benzoil=-
6-desoxi-L-manononitrilo.

Los ensayos para determinar las condiciones dptimas para la
sintesis de polibenzoiloxialquil-tetrazoles se realizaron con el
penta-0O-benzoil-D~gulactononitrilo, La reacciédn del mismo con
1,5 moles de azida de sodio en dimetilformamida a reflujo, duran-
te 6 horas, condujo al 5-(penta-0-benzoil-D-galacto-pentitol-1-
il)tetrazol con 47% de rendimiento. Estos condiciones, relativa-
mente enérgicas conducen a una parcial descomposicién del aldo~
nonitrilo de partida, Calentamientos méas prolongados conducen a
mayor carbonizacidén y disminuyen el rendimiento.

La reaccidén de este mismo nitrilo en iguales condiciones con
azida de sodio y cloruro delitio, generando asi in situ la azida
de litio méas soluble, did 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-galacto-pentitol-1~il)tetrazol con 78% de rendimiento. Para
determinar si realmente la azida de amonio habia dado lugar al
aumento en el rendimiento, se prepard y se purificé la misma por
sublimacién. Empleando azida de amonio y la N,N-dimetilforma,
mida, la reaccidén se pudo llevar a cobo a temperatura ambiente,
evitdndose asi reacciones laierales indeseables y se obtuvo el



5-(penta-0-benzoil-D-gclac

i io-pentitol-l1-il)tetrazol con 95% de
rendimiento, después de

- . >
s de reaccidn.

i
N=——N
| |
B NG
o ¢
HC-0COPh A HC-0COPh
PhOCO-CH PhOCO-LH @
PROCO-LH PhOCO-CH
HC-0COPh HC-0C0Ph
CH,-0C0Ph CH,~0COPh

A-1 | 4+ 1,5 moles NgNa (DMF); é hs., reflujo--=-- 47% 1|

A-2 | 4+ 1,5 moles NgNa, 1.5 moles CltLi
(DMF); 6 hs, reflujo =--~-cccmoemacana- 52% ||

A-3 | + 1.5 moles N3gNa, 1.5 moles CINHy4
(DMF), reflujo ==ccmmecm e e c e e e 78% 11

A-4 | + 1.5 moles NgNH,4 (DMF), t.ambiente ==~ 95% 1|

Estas condiciones de recccidén se extendieron a los otres aldono-
nitrilos benzoiludos y sc¢ obtuvieron los tetrazoles 5-sustituidos
indicados en la Tubla l, con buenos rendimientos.

—————————

TABLA |

El 5-(penta-0-benzofl~-D-gluco-pentitol-1-il)tetrazol no
se pudo obtener en las condiciones de reaccidédn indicadas, pero
se obtuvo con buen rendimiento (87%) al cambiar el solvente la
N,N-dimetilformamida por tetrahidrofurano.

La desbenzoilacién de los 5-(polibenzoiloxi-alquil=-1-il) tetrazo-
les descriptos en Tabla | con metéxido de sodio en metanol, dié
lugar a los 5-(polihidroxialquil)tetrazoles indicados en la Tabla

I_ID

TABLA I

.El tetrazol y los tetrazoles 5 sustituidos se transforman en
los N-~acetil-tetrazoles, compuestos relativamente inestables
por tratamiento con clorurc de acetilo a ebullicién 168,

La reaccién de tetrazoles con anhidrido acético a ebullicién
condujo a los 1,3,4-0oxadiazoles'®? y el calentamiento con cloru-
ro de benzoilo en piridina del 5-fenil-tetrazol condujo al 2,5-di_
fenil-1,3,4-0oxadiazol 188,
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Durante la benzoilzcidn del 5-\D gluco-pentitol=-1-il)teiro,
70l con cloruro de benzoilo en piridina, realizada a 40° C° solo
se cbservdé {a formocicn deil S5-(penta-O-benzoil-D-giuco-pentitol-
T-ii)tetrazol., Esto permite concluir que el heterociclo ¢s estable
a este recctivo u temperaturas mencres a los empleados por Herbst
y col.’®® o Huisgen y col. 98 va que no se observé la formacién
de oxudiazoles,

En literatura también se encuentran datos sobre la descom~
posicién térmica en medic dcido fuerte de los tetrazoles. Asi el
5-amino=~ietrazol 170 es estable en &dcido clorhidricc hasta 170°,
pero se descompone a 200° dando anhidrido carbdnico, nitrégeno,
eamoniaco € hidrazina. Los tetrazoles 5~ sustituidos como e! S5-fe_
nil-tetrazol, dan en estas condiciones anhidrido carbénico, ni-
trégeno, anilina y amonfaco. Con édcido fosférico entre 165-205°
se observan descomposiciones similares

Las reacciones en medio dcido fuerte, llevadas a cabo o tem-~
peratura ambienie no afectan al heterociclo.,

La oxidacién de las aldosas con 4cido nitrico concentrado
produce Gcidos alddricos como ya lo describieron O. Sohst y P,
Tollens " en 1888 y muchos otros autores posteriormente. La apli=-
cacidén de esta oxidacidén al 5-(D-gulacto-pentitol-1-il)tetrazol
permitié oxidar el hidrexilo primario o carboxilo,

Se considerd de interés la presencia de un grupo carboxilec
en la cadena lateral, por la variacién de solubilided que podia
introducir en la molécula y por trotorse de un centro reactivo,
facil de transformar en éster o en amida, con alcoholes = aminas
respectivamenie, que a su vez podrian ofrecer interés farmacecld~-
gico, .

Le oxidacién del 5-(D-galacto~-pentitol-1-il)tetrozol se rea-
lizé o temperatura ambiente, duranie 10 dfas en cépsula tapada
con vidrio de reloj. Al cabo de 5 dias se cbservd la cristaliza~-
cidén del &cido formade, dado su baja solubilidad en ¢l medio de
reaccién., Se determind la finalizacién de la reaccién por croma-
tografia en placa delgada, se filtraron los cristales, se lovaron
y recristalizaron de agua y se obtuvo el 5-(D~-galacto-5-carboxi-
1,2,3,4-tetrahidroxi-pent-1=-ii)tetrazol con 70% de rendimiento,

Sobre este Gcido se realizaron esterificaciones con mefaonol
y con etanol catelizadus por &cido sulfirico, obteniéndcse los és-
teres con 60% y 80% de rendimiento reaspectivamente,

Lu reaccidén del metil-éster con morfolina 2-hidroxi-etilami
nay con N,N~dimetilamina didé lvgar o las amidas correspondientes,
Reacciones con ofras aminas condujeron a sustancias cuyo andlisis
indicaba que contenian cantidades variables de la amina o del sol-
vente usado y no se encuentran descriptas por este motivo en el
presente trabajo.

Los datos del 5-(D-galacto~5-carboxi-1,2,3,4~tetrahidroxi-
pent-1-il)tetrazol y de sus derivados se encuenfron agrupadas en

la Tabla 11},

A mnee sauen aw
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TABLA 111}

Los espectros infrarrojos de los nitrilos benzoilados solo per-
miten ver la banda del doble enlace carbono-oxigeno de los grupos
benzoiloxi, en 1720 cm™', La sedal del grupo nitrilo (C=N) entre
2180-2120 cm'l no se detecta., En literatura'’? ya se menciona que
sélo e¢s posible detectar dicha seiial en compuestos que no conten=-
gan oxigeno.

TABLA IV

SENALES DEL CARBOXILO EN ALGUNOS ALDONONITRILOS BENZOILADOS.

Sustancia cm™' (-C00-)
Terro-O-benzofl—D-aro.bononil'rilo 1720
'Tetrc:-O-ben.zOFI-L-orcbononi'rrilo 1720
Tetra-0O-benzoil-D-xilononitrilo 1718
Penta-0-benzoil-D~-gluccnonitrilo 1720
Penta~0-~benzoil-D-galactononitrilo 1720
Penta-0-benzoil-D-manononitrilo 1720
Tetra-0O-benzoil-é~desoxi=L-manononitrilo 1715

En los 5-(polibenzoiloxi~clquil=1-il)tetrazoles las bandas co~
rrespondientes al sistema tetrazdlico aromético son dificiles de iden-
tificar, debido a la superposicién con las bandas aromdticas de los
grupos benzoilos, '

Se trats de comparar_los resultados con los valores publicados
por Lieber y col.'”™ y Roberts y col.'"™ para tetrazoles sustituidos -
'y al ver la dificultad de la superposicién se comparcron los espec~-
tros correspondiantes de los nitrilos benzoilados de igual configu-
racién y las del fenil tetrczol con los 5-(polibenzoiloxi-alquil-1~
il)tetrazoles. De esta comparacién resultaron como kandas signifi-
cativas las indicadas en la Tabla V,

TABLA V

En estos espectros se observa la seial del N-H entre 3300-
3100 cm"], la banda del €=0 de los grupos benzoiloxi a 1720 cm=|
y alrededor de 1550 ¢m~! la banda correspondiente a los enlaces

"N=N y C=N,
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En la zona del 1550-1570 cm™! aparece una seftai que en la
literatura'’® se atribuye a la superposicidn de vibraciones C=N y
N=N.

Entre 790-750 c¢cm™~! se observa una sefal doble, débil pero
muy nitida, acerca de la cual no se encuentran datos previos.

Los espectros de los tres 5-(tetra-O-benzofi-tetritol=1~il)
tetrazoles obtenidos como jarabes, dan mucho menos informacidn
y se encuentran agrupados en la Tabla VI,

TABLA VI
Valores de algunas seiiales significativos en el infra~rojo (en em™
de algunos 5-(tetra-0-benzofl-tetritol-1-il)tetrazoles.
Sustancia N-H® -C00~ | anillo tetrazélico

tetritol-1-il)tetrazol 3200-3100 | 1730 {1130 730-710

tetritol=-1-il)tetrazol 3200-3100 1730 | 1130 730-710

5-(tetra-0-ber.zoi'l-D-_xﬂ_q_-

tetritol-1~il)tetrazol - . 3200-3100 | 1730 | 1128 730-710

a banda poco definida

En los 5-«(polihidroxi-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 heterocicli-
co aromético, que coinciden con los datos indicados en la litera-
tura en el trabojo de Lieber y col.'™ y estén agrupados en la

Tabla VII,

TABLA VII

Los espectros de resonancio magnética nuclear de los tetra-
zoles benzoilados no presentan suficiente resolucidn para permitir
una interpretacidén de los mismos,
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PARTE EXPERIMENTAL

Técnicas generales.,

Los puntos de fusién no estan 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 trabajando o temperatura ambiente. La concentro-
cién se expresd en gramos de soluto por 100 m! de solucién.

Las evaporaciones de solventes se realizaron a presién reducida a temperatura in-
ferior a 60°,

El secado en desecador a presidén reducida se hizo siempre sobre écido sulfirico e
hidréxido de sodio. :

Las muestras para microandlisis fueron secadas en alto vacio a 0,01 mm de presidn
y a temperaturas de 60° y 100° y los microandlisis cuantitativos fueron efectuados er el
Laboratorio de Microané!lisis del Departamento de Quimica Orgénica.

Los espectros de absorcidn infrarroja (i.r.) fueron realizados en suspensién de nujo!
con unespecirofotémetro Perkin Elmer 137-B *Infracord” o un Perkin Elmer 421,

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

Todos los solventes utilizados fueron previamente destiledos,

Preparacién de azida de amonio.

Una suspensién 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=dimetil formamida se calenté a 110° en un balén
provisto de un refrigerante a reflujo. La azida de amonio sublimada sobre la pared del re-
frigerante se recristalizd de etanol y se obtuvieron 11,6 g (97,5%) en forma de agujas que
comienzan a sublimar a 133°C,

D-GALACTOSA OXIMA

Se utilizd una modificacidén de la técnica descripta por G, Zemplén y D, Kiss'?®

para la preparacién de D-glucosa oxima,

Una solucién de 5.60 g (0.082 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 3 ml
de agua, se agregd lentamente y con agitacién a una solucién de 1,64 g (0,070 moles)
de sodio met&lico en 40 ml de metanol, previamente enfriada a +5°C, hasta obtener
pH neutro. La mezcla de la reaccién se dejé 10 minutos a +5°C, agitdndola ocasional-
mente; se filtrd ei cloruro de sodio empleando poco vacio y se lavé con 40 ml de meta-
nol frio ( +5°C),

A la sclucién alcohdlica de hidroxilamina se egregd con agitacién una solucién
de 10,0 g (0,054 moles) de D-galactosa en 10 ml de agua, se agitd vigorosamente du~-
rante unos minutos y se enfrid; después de 20 minutos comenzd a precipitar la oxima,
Se obtuvieron 10,50 g (98%) de D-galactosa oxima en forma de pequeiias agujas de
p.f. 174-175°C. (Lit!"® p.f. 175-176°C).



PENTA-0-LENZOIL-C-CALACTONONITRILO

Se suspendieron 10,0 g (0,059 moles) de D-qcloctoso oxima en 60 ml de piridira
anhidra y se agregaron len‘amenfc, en pequefias porciones, 556 ml de cloruro de benzoflo.
La temperatura de la solucién se fue elevando y al llegar a $0°C se observé la disolucién
de la oxima,

Se mantuvo esta temperatura por el agregado de cloruro de benzoflo, luego se en=
frid a +10°C, se agregd hielo y agua a la mezcle de reaccién observéndose la disolucidn
parcial del precipitado,

El nitrilo benzoilado se separd en forma de un jarabe coloreado que se maceré
con agua hasta pasarlo a un polvo blanco amcrfo que se cristalizé de etanol. Se obtuvie-
ron 27,22 g (66%) del penfa—O ~benzoil-D-galactononitrilo como pequefias agujas de p.f.
141~ 142 °C. (“JD+9 7° (cloroformo). Lit.,!" p.f, 142- 144°C ["‘JD +9,7° (cloroformo).
Espectro i.r.:1720 cm -1 (-C00-).,

5-(PENTA-0-BENZ OIL-D-GALACTO-PENTITOI.~1- IL)fETRAZOL (D

Se suspendieron 5,00 g (0.007 moles) de penta-0O-benzoil-D=~galactononitrilo y
0.60 g (0.01 moles) de azida de amonio en 25 mi de N, N-dimetilformamida. La mezcla
de reaccidn se dejb a temperatura ambiente y se efectuaron controles cromatogréficos en
copa delgada, revelando con vapor de iodo. Ai cabo de ocho dias dejé de aparecer la
mancha correspondiente al nitriic y | a mezcla de reaccién se concentrd al vacio. El ja=
rabe obtenido se disolvid en etancl caliente y al enfriar cristalizé 1. Recristalizado dos

veces de etanol se obiuvieron 4,97 g {95%) de 5—\pcnro—0-—uen/ ofi~D-galccio-pentitol=

i-il)tetrazol () en forma de placas romboidaies de p.f. 163-165°C, (% Jp #5. 7°
(¢, 1; cloroformo).

Espectro i.r,: 3060 cm™] (N=-H); 1725 cm™! (-C00-), 1563,780 y 752 cm -1 (ciclo

tetrazélico)

Anglisiss
Calculado para C41H32N40yg ¢ C, 66.48; H, 4.32; N, 7.56
Encontrado: C, 66.22; H, 6.69; N, 7.40

El compuesto I se prepard por diferentes técnicas, y la que antecede es la que
permite obtenerlo con mejor rendimiento, :

Técnica A, Se disolvieron 5.00 g (0.007 moles) de penta-0-benzoil-D-galactononitrilo

y 0. y 0.80 ¢ 30 g (0.012 moles) de azida de sodio en 25 ml de N, N~dimerilformamida. La mezcla
de reaccién se calentd en bafio de aceite a 120-130°C durante 6 horas. (Tiempos mayores
o temperaturas menores bajan los rendimientos). Se controlé la reaccién por cromatografia
en capa delgada. Terminada la reaccidn se agregaron 100 mi de agua, Se obtuvo un acei-
te oscuro que se lavd repetidas veces con agua hasta transformarlo en un polvo blanco-ama-
rillento que se recristalizé de elanol hasta punto de fusién constante. Se obtuvieron 2.46 g
(47%) de I en forma de placas romboidales de p.f. 160-163°C.,

Técnica B. Se disclvieron 5.00 ¢ (0.007 moles) de penta~0- benzoul -D-galactrononitrile,
0.60 g (0.012 moles) de azida de sodio y 0,51 g (0,012 moies)de cloruro de litio en 25 ml
de N, N dimetilformamida. La mezela de reaccidn se calentd durante 10 horas a 120-130°C
y se la trabajé como indicado en A, El compuesto I se obtuvo con 52% de rendimiento,
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Técnica C. Se disolvieron 5.00 g (0.097 moles) da penie~0-enzoii~D-golactononitrilo,
C.80 g (0.012 mcles) de azida de sodio y 0,64 g (G.0!12 moles) de cloruro de amenio en
25 ml de N, N=dimetilformomida. La mezcla de reaccién se calentdé durante 4 horas a
120-1309C y se la trebujd como indicado en A, Se obtuvo el compuesto X con 76% de
rendimiento, B -

5- (D-GALACTQ-PENTITOL-1-1L)TETRAZOL ([i)

Se disolvié 1.00 ¢ (0.013 moles) de 5-(penta-0-benzoil=-D~galucto-pentitol-T1~
il)tetrazol (I) en 70 ml de metanol; se agregd una solucidén de metdxido de sodio al 7%
hostc pH 8 7y se cgitd y se dejé durante 24 horas a temperatura ambiente, A la mezcla
de reaccién se agregd resina catiénica (Amberlite IR 12C) hasia neutrclidad. Después
de 1 hora se fiitrd la resina, se lavd con metano! y los filtrados se concentraren.,

El compuesto [T se obtuvo como un polvo blanco amorfo, Cristalizado de metanol se ob~
tuvieron pequenas placas romboidales. Después de tres recristalizaciones del mismo sol~

218-220°C, F:(jD +12,1° (¢ 0.9; agua).

Espectro i.r.z 3506-3150 cm! {OH; NH); 1590, 1210, 1070, 1035 em™! (cicle telra-,
' "~ zdlico).

Andlisis:

Calculudo para CgHipNO5: ©, 32.73; H, 5.49; N, 25,45,
Encontrado ¢ €, 33.00; H, 5.62; N, 25.35.

D-CLUCCSA CXIMA

Se prepard la D-glucosu oxima siguiendo la 1écnica descripta por G, Zemplén y
D. Kiss'™®.. .

Una solucién de 5.60 g {0.082 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 3 ml de
aguo se agregd ientamente y con agitacidn a una solucién de 1.64 g (0.070 moles) de so-
dio metélico en 40 m! de metanol, previamente enfriada a +5°C. hcsic obtener pH neutro,
La mezcla de la reuccidn se d¢jé 10 minutos a +5°C cgitdndola ocasionaimente. Se fil-
tré el cloruro de sodio formado emp!eondo poco vacio y se lavd con 40 ml de meianol frio
( +5°C).

A la solucién metanédlica e hidroxilamina se cgregd con agitacién una solucidn
de 10,0 g (0.034 moles) de D-glucosa en 5 ml de agua; se agitd vigorosamente durante
vnos minutos y se enirib. Despuds de 48 horas comenzé a cristalizar la D-glucosa oxiina.
Recristalizado de metanol se cbtuvieron 8,61 g (80,5%) de prismas incoloros de p.f.
137-138°C (Lit.1?® 136-137°C y Lit.'"®138-139°C),

PENTA-0-BENZ OIL-D-GLUCONONITRILO

Se suspendieron 10.0 g (0.06 moles) de D-gl ucoso oxima en 60 ml de piridina an~
hidra y se agregaron lentamenie, en pequefias porciones, 56 ml de cloruro de benzoilo.
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Con los prlmeros agregados la rempt,rarura de la solucién se fue elevcndo y al ilegar a
90°C se observé la disclucién de la oxima. Se mantuvo esta temperatura’ por el agrega=
do de cloruro de benzoflo hasta completar los 56 m! de reactivo; lvego se enfrié la mez-
cla de reaccién a +10°C, se agreyd hielo y agua y se observé una disolucién parcial
del precipitado. El nitriio benzoilado se separd en forma de un jarabe coloreado que

se macerd con agua hasta pasarlo a un polvo blanco emorfo que se decoiord con carbdn
activado y se cristalizd y recristalizé de etanol. Se obtuvieron 18,31 g (51%) de penta=
0-benzoil-D-glucononitrilo en forma de agujos de p.f. 117-118°C, (o) p +17.8°

(c 12 cloroformo). (Litd""p.f. 118°C, [0(]D+]5° (c 2; cloroformo)).

Espectro i.r.s 1720 cm-] (-C00-).

5-(PENTA-0-BENZ OIL-D~GLUCO-PENTITOL-1-IL)TETRAZOL (1I])

Se disolvieron 5.0 ¢ (0.007 moles) de pento-0-benzoil-D~glucononitrilo y 0,60 g
(0.01 moles) de azida de cmonio en 25 mi de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccién se
dejb a temperatura ambiente y se efectuaron controles cromatogréficos en capa delgada,
revelando con vapor de iodo. Ai cabo de nueve dius dejd de aparecer la mancha corres=~
pondienfe al nitrilo y la mezcla de reaccidn se concentrd al vacio. El residuo de evapo=
racién se disolvié en etanol caliente y Il cristalizé al enfriar. Recristalizado de etanol-
acetona (9/1) dos veces, se obtuvieron 4.67.g (87%) de 5- -(penta-0-benzoil-D-gluco-
pentitol-1-il)tetrazol (1) en forma de placas romboidales de p.f. 106-108°C, @Jp t63. 5°
(c 1, cloroformo).
Espectro i.r.: 3150-3110 em=1 (NI-H); 1720 em=1 (-£00-); 1555, 1545 cm™! (ciclo

tetrazblico).
Andlisis .
Calculado para C41H32N401g: C, 66.48; H, 4.32; N, 7,56,
Encontrado : C, 66,20; H, 4.45; N, 7.62,

5-(D-GLUCO-PENTITOL~1-IL)TETRAZOL (IV)

Se disolvieron 0.20 g (0.0026 moles) de 5-(penta=0-benzoil- ~D-gluco-pentitol -
1-il) tetrazol (U_l) en 14 ml de metanol; se agregd una solucién de meféxido de sodio al
7% hasta pH 8; se agitd y se dejé durante 48 horas a temperatura ambiente, La mezcla
de reaccién se neutralizé con resina catidnicc (Amerlite IR) y se dejé 1 hora con agita-
cidén ocasional, Se filtré la resina, se lavd con metanol y los filtrados se concentraron
obteniéndose IV como un polvo blanco amorfo. Cristalizado de metano! se ubtuvieron
pequefias agujas, que después de dos recristalizaciones del mismo solvente dieron 0.05 g
(70.5%) de 5-(D-gluco-pentitol-1-il)tetrazol (IV) de p.f. 194-196°C, I:O(JDH? 7°
(c 1, agua). (Lit.J®% ** p f, 196 197°C, (o] p +19.20),
EspecfrOI r.s 3500~ 3]00 cm™~1 (OH, NH); 1540, 1185, 1055, 11025 cm=Y(ciclo tetrazélico).

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

** Este compuesto fue lambién obtenido por desacetilacién del 5-(penta-0O-acetil-D-
gluco~pentitol=-1~ii)tctrazol por A. Scides.
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D-MANOS4 OXIMA

Se adapté la técnica descripta por G. Zempién y D. Kis;lspara fa preparacidn
de la D-glucosa=oxima,

Una solucién de 5.60 ¢ (0.082 moles) de clorhidraio de hidroxilemina en 3 ml,
de agua se agregd lentamente y con agitacién a una solucién de 1.64 g (0,070 moles) de
sodio metélico en 40 ml de metanol, previamente enfrioda a +5°C, hasta obtener pH
neutro. La mezcla de la reaccién se dejé 10 minuios @ +5°C, agiténdolea ocasional-
mente, Se filtrd el cloruro de sodio formado empleando poco vacio y se lavd con 40 m!
de metanol frio ( +5°C).

A la solucién metanélicc de hidroxilamina se agregd con agitacién una solucidn
de 10,0 g (0. 054 moles) de D-manosa en 5 ml de aguo; se agitd vigorosamente durante
unos minutos y se enfrié. Después de 2 horas comenizd a precipitar la D=mancsa oxima,
que recristalizada de metanol did 10,5 g (98%) de aguias de p.f. 179-181°C, (Lit'*
p.f. 176-180°C con calentamiento leito),

PENTA~0-BENZ OIL-D-MANONONITRILO _

Se suspendieron 10,00 g (0,059 moles) de D-manosa oxima en 60 ml de piridina
anhidra y se agregoren ientamente, en pequefics porciones, 56 m! de cloruro de benzoflo,
Con los primeros agregados las temperatura de la solucién se fue elevando y al llegar a
90°C se observ la disolucién de la oxima. Se mentuvo esta temperatura  por e! agrega-
do de cleoruro de benzoilo hasta completar los 56 ml de reactivo; luego se er\.frlo la mezcla
de reaccién a +10°C, se agregd hielo y agua y se observd una disolucidn parcial del pre-
cipitado. El nitrilo benzoilado se separd en forma de un jarchbe coloreado que se maceré
con egua haosta pasarlo a un polve blanco amorfo aue se cristalizd v recristalizé de etancl.
Se obtuvieron 19,10 g (53%) de penta-0-benzoil-D-manononitrilo en forma de agujas de
p.f. 133-134°C, (@] +10.0° (c 1, cloroformo).(Lit"p.f, 130°C, [o(JD +10.2° (cloro-
formo)) .

Espectro i.r.: 1720 e (-—C00-).

5-(PENTA-0-BENZ OIL-D-MANO-PENTITOL-1-IL) TETRAZ OL (V)

Se disolvieron 5.00 g (0.007 moles) de penia-0-benzoil-D-mancnonitrilo y 0.60 g
(0.01 moles) de azida de amonio en 25 ml de N, N-dimetilformamida, La mezcla de reac-
cidn sz dejd a temperatura ambiente y se efectuaron controles cromatogréficos en capa del-
gada, revelondo con vapor de ivdo. Al cabo de 7 dius dejé de aparecer la manche corres=
pondiente al nitrilo y.la mezcla de recccidn se concentrd al vacio, El jarchbe obtenido se
disolvié en etanol caliente y al enfriar cristalizé V. Recristalizado tres veces de etanol
se obtuvieron 4,96 g (?5%) de 5-(penta-0- -benzoil-D- mono—penhtol -1-il)tetrazol (Y) en
forma de placas rectengulares de p.f. 172-173°C, (o] p +30. 4° (c 1; cloroformo} .

Espectro i.r.: 3210-3120 em™1 (NH); 1720 em=} (-C00-); 1558, 788, 752:(ciclo tetra-

zélico
Andlisisz ).

Calculedo para C4-||"32N40]0 C, 66 48: N, 4.32; N, 7.56
Encontrade ¢ C, 66.09; N, 4.70; N, 7:33
* Es importante contrclar esta temperatura, ya que mayores temperaturas dan lugar a
carbonizaciones y menores temperaturas disminuyen el rendimiento en el nitrilo
benzoilado.
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5-(D-MANO-PENTITOL-1-IL)TETRAZOL (V1)

Se disolvié 1.00 g (0,013 moles) de 5~{penta~0-benzoil-D~mano-pentitol-1-il)
tetrazol (V) en 70 ml de metanoi, se agregd una solucién de metoxilo de sodio al 7%
hasta pH 8, se agité y se dejd durante 24 horas a temperatura ambiente, La mezcla de
reaccidn se neutralizé con resina catidnica (Amberlite IR 120) y se dejé 1 hora con agi-
tacién ocasional, se filtré y se lavé la resina con meiano. Los filtrados se concentraron
y se obtuvo VI como un polvo bianco amorfo. Se cristalizé y recristalizé de etanol-agua
(9/V)y se obtuvieron 0,203 g (68,2%) de 5- (D-mano-penhtol -1-il)tetrazol (VI) en forma
de finas agujas de p.f, 200-202°C, {«J,~20.2° (¢ 0.5, agua).

Andlisis:
Calculado para C4H 19N 05 C, 32.73; H, 5.49; N, 25.45.
Encontrado : C, 32.43; H, 5.75; N, 25,53.

D-ARABINOSA OXIMA

Se adapté la técnica descripta por G. Zemplén y D. Kiss”sparc la preparacién
de la D~glucosa oxima., :

Una solucién de 5.60 g (0.082 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 3 ml d2
agua se agregd lentamente y con agitacién a una solucién de 1.64 g (0.070 moles) de so-
dio metélico en 40 ml de metanol, previamente enfriada a +5°C, hasta obtener pH neu-
tro, La mezcla de la reaccién se dejé 10 minutos a +5°C, agiténdola ocasionalmente,

Se filtrd el cloruro de sodio formado empleando poco vacio y se lavé con 40 ml de meta-
nol frio (+5°C).

A la solucidén metandlica de hidroxilamina se agregd con agitacidn una solucién
de 10.0 g (0.065 moles) de D-arabinosa en 10 ml de agua; se agitdé vigorosamente duran-
te unos minutos y se enfrié. Después de 3 dias comenzé a cristalizar la D-arabinosa oxima,
Recristalizado de etanol se obtuvieron 10,20 g (98%) en forma de agujas de p.f. 138-140°C.,
(Lit!®2 p,f, 138-139°C).

TETRA-0-BENZ OIL-D-ARABONONITRILO (Vil)

Se suspendieron 10.0 g (0.059 moles) de D-arabinosa 6xima en 60 ml de piridina
anhidra y se agregaron lentomente, en pequefias porciones, 56 ml de cloruro de benzofio,
Con los primeros agregados la temperatura de la solucién se fue elevando v al llegar a
90°C se observé la disolucién de la oxima. Se mantuvo esta temperatura * por el ogrega-
do de cloruro de benzoilo hasta completar los 56 ml de reactivo; luego se enfrid la maz~
cla de reaccién a +10°C, se agregé hielo y agua y se observé una disolucién parcial del
precipitado. El nitrilo benzoilado se separd en forma de un jarabe coloreado que se mace-
ré con agua hasta pasario a un polvo blanco amorfo que se disolvié en etanol caliente y se
decolord con carbén activado.

* Es importante controlar esta temperatura, ya que mayores temperaturas dan lugar a
carbonizaciones y menores temperaturas disminuyen el rendimiento en el nitrilo
benzoilado.
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Después de tres disoluciones y precipitaciones de ctanol, se obtuvieron 21.64 g (64%) de
tefra~0-benzoil-D-arabinonitrilo (Vil) como poivo biunco amorfo de p.f. 81-83°C,
(o] D +13.8° (c 1, cloroformo).

Espectro i.r.2 1720 cm-] (-C00-),

Anélisis:

Calculado para C33HosMNOg ¢ C, 70,33; H, 4.47; N, 2,49,
Encontradeo ¢ C, 70,10; H, 4.63; N, 2.30.

5~(TETRA~0-BENZ OIL-D-ARABINO-TETRITOL-1-IL)TETRAZOL (VIiI)

Se disolvieron 5.0 g (0.009 moles) de tétra~benzofl-D-arabononitrilo (V1) y 0.60g
(0.01 moles) de azida de amonio en 25 m! de N, N-dimetilformamida. La mezcla reaccidn
se dej6é a temperatura ambiente y se efectuaron con_holes cromatogréfices en capa delgoda,
revelando con vapor de iodo. Al cabo de 5 dias dej6 de aparecer la mancha correspondien—
te a VIl y la mezcla de reaccién se concentrd al vacio. El jarabe obtenido se disolvié en
etanol caliente; se decolord con carbén activado y se enfrié. No se logré su cristalizacidn,
Se disolvid en etanol y se filtr por un lecho de carbdn-celite y se obtuvieron 4,75 g (88%)
de 5-(tetra~0-benzoil-D~arabino-pentitol~1-~il)tetrazol (Vlll) en formu de un jarabe croma-

togréficamente homogéneo de {7 +15. 49 (¢ 1; cloroformo).

Espectro i.r.: 3200-3100 cm=1 (NH), 1730 cm™) (-COO-), 1130, 730, 710 cm -1 (ciclo..

tetrazdlico).
Anélisis:

Caleuledo para C33HpgN40g ¢ C, 65.34; H, 4.32; N, 9,24
tnconirado s C, 65,65; H, 4.68; N, %.16

5-(D~-ARABINO-~TETRITOL-1-IL)TETRAZ OL (T_Z)

tetrazol (VIIi) en 70 ml de metanol; se agregé una solucwn de metdxido de sodio al 7%
hasta pH 8, se agité y se dejé durante 24 horas a temperaturd ambicnfe. La mezcla de
reaccién se neutralizd con resina catidénica (Amberlite IR 120), y se dejé 1 horo con agi-
facién ocasional. Se filtrd la resina, se lavé con metanol y los filtrados se concentraron,
obtemendose X como un polvo blonco amorfo. Cnsfollzcdo Y recnsiollzcdo dos veces

formo de placas redangulores de p.f 200~ 203 C, [o(JD-QA 20 (c 1, ocucl)

- Andlisis: .
Calculado para C5H1gN404: C, 31.53; H, 5.30; N, 29.47,
Encontrado ¢ C, 31.48; H, 5.22; ‘N, 29.24,




L-APRABINOSA OXIMA

Se adapté la técnica descri pta por G. Zemplén y D, Kiss para la preparacién
de la D-glucosa oxima, '

Una solucién de 5.60 g (0,082 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 3 ml de
agua se agregd lentamente y con agitacién a una solucion de 1.64 g (0.070 moles) de so-
dio metélico en 40 ml de metanol, previamente enfriado a +5°C, hasta obtener pH neu-
tro. La mezcla de la reaccién se dej3 10 minutos o +5°C, agitdndola ocasionalmente.
Se filtré el cloruro de sodio formado empleando poco vacid y se lavé con 40 ml de me-
tanol frio (+#5°C),

A la solucidn metanélica de hidroxilamina se agregd con agitacién una solucién
de 10,0 g (0.065 moles) de L-arabinosa en 10 ml de agua; se agitd vigorosamente duran-
te unos minutos y se enfrié. Después de 24 horos comenzé a cristalizar la L~arabinosa
oxima y por recristalizacién de eianol se obtuvieren 10.7 g-(99%) de pequefias agujas

de p.f. 132-133°C, (Lit.'® p,f, 132-133°C; Lit!® p.f, 138-139°C).

TETRA-0-BENZOIL-L ~ARABONONITRILO

Se suspendieron 10,0 g (0,065 moles) de L-arabinosa oxima en 60 ml de piridina
anhidra y se agregaron lentamente, en pequefias porciones, 56 ml de cloruro de benzoilo.,
Con los primeros agregados la températura de la solucién se fue elevando y al llegar a
90°C se observé la disolucion de la oxima. Se mantuvo esta temperatura™ por el agregado
de cloruro de benzoflo hasta completar los 56 ml de reactivo; luego se enfrié la mezcla de
reaccién a +10°C, se agregd hiclo y agua y se observé una disolucién parcial del preci-
pitado, E! nitrilo berzoilado se separé en forma de un jarabe coloreado que se maceré
con.agua hasta pasario 6 un polvo blanco ecmorfo quz sz disolvié en etanol calienie y se
decolord con carbén activado. Después de dos recristalizaciones se obtuvieron 23.80 g
(70%) de tetra~0-benzofl-L-arabononitrilo como agujas de p.f. 105-107°C, [O(JD-16,5°
(c 1, cloroformo). (Lit."83p f. 106-107°C, [a’.]D-]é.So (cloroformo)).

Espectro i.r,: 1720 em™] (-C00-).

5-(TETRA-0-BENZ OIL-L-ARABINO-TETRITOL-1-IL) TETRAZOL (X)

Se disolvieron 5.0 g (0.00% moles) de tetra-0-benzofl-L-arcbononitrilo y 0.6 g
(0,01 moles) de azida de amonio en 25 ml de N, N-dimetilformamida., La mezcla de reac-
cién se dejd a temperatura ambiente y se efectuaron controles cromatogréficos en capa del-
gada, revelando con vapor de iodo. Al cabo de cuatro dias dejé de aparecer la mancha
correspondiente al nitrilo y la mezcla de reaccidn se concentrd al vacio, El jorabe obte~
‘nido se disolvié en etanol coliente, se decoiord con carbdn activado y se enfrié. No se
logré su cristalizacién. Se disolvié en etanol y se filtrd por un lecho de carban celite y
se obtuvieron 4,40 g (81.5%) de 5-(tetra~0-benzoil-l.~arabino~pentitol=1~il)tetrazol (Z)

en forma de un jarabe cromatogréficemente homogéneo de (O(JS'ISO (c V; cloroformo).

Espectro i.r.z 3200-3100 cm™! (NH); 1730 em~! (-C00-); 1130, 730, 710 cm~! (ciclo
tetrazdlico).

* Es importante controlar esla tempercatura, ya que mayores temperaturas don lugar a
carbonizacién y menores temperaturas disminuyen el rendimiento en el nitrilo benzoilado,



Andlisiss
Calculado para Ca3HogN4Og 2 C, 65.34; H, 4.32; N, 9,24
Encontrado : C, 65.02; H, 4.70; N, 9.10

5-(L-ARABINO-TETRITOL-1-IL)TETRAZOL (X1)

Se disolvi6 1.00 g (0.016 moles) de 5-(tetra~0-benzoil-L-arabino~tetritol~1-il)
tetrazol (_)_(_) en 70 ml de metanol. Se agregd una solucién de metdxido de sodio al 7%
hasta pH 8, se agitd y se dejd durante 24 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de
reaccidn se agregd resina catiénica (Amberlite [R 120) hasta neutralidad. Después de 1
hora con agitacién ocasional se filtrd la resina, se lavé con metanol y los filtrados se
concentraron obteniéndose XI como un polvo blanco amorfo. Cristalizado y recristaliza-

do dos veces de etanol se obtuvieron 0.19 g (57.7%) de 5~(L~orabino-tetritol=1=il)te_

Anélisis:

Calculado para C5HygNg04 ¢ C, 31.58; H, 35.30; N, 29.47
. Encontrado ¢ C, 31.80; H, 5.50; N, 29.27

TETRA-0-BENZ OIL~-D-XILONONITRILO

Se sintetizé la D-xilosa oxima adaptando la técnica descripta por G, Zemplén y
D. Kiss'*para la preparacién de la D-glucosa oxima.

Una solucién de 5.60 g (0.082 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 3 ml de
agua se agregd lentamente y con agitacién a una solucién de 1,64 g (0.070 moles) de so-
dio metélico en 40 ml de metanol, previamente enfriada a +5°C, hasta obtener pH neutro.
La mezcla de la reaccién se dejé 10 minutos a +5°C, agitdndola ocasionalmente. Se fil-
tré el cloruro de sodio formado empleando poco vacio y se lavd con 40 ml de metanol frio
(+5°C). : -
: A la solucién metandlica de hidroxilamine se egregd con agitacién una solucién
de 10.0 g (0.066 moles) de D-xilosa en 10 ml de cguo; se‘agitd vigorosamente durante
unos minutos y se enfrié. La D-xilosa oximano cristalizé y después de 7 dias se concen-
trd al vacio. Se disolvid en etanol absoluto y se evapord tres veces, filtrondo la solucién
por un lecho de celite y carbdn. Se obtuvieron 9.50 g (88%) de D-xilosa oxima en forma’
de un jarabe que se disolvié en 60 ml de piridina anhidra y se agregaron lentamente, en
pequefias porciones, 56 ml de cloruro de benzoilo. Con los primeros agregados la tempe=-
ratura de la solucién se fue elevando y al llegar a 90°C se observé la disolucién de la
oxima, Se mantuvo esta temperatura* por el agregado de cloruro de benzoilo hasta com-
pletar los 56 ml de reactivo; luego se enfrié la mezcla de reaccién a +10°C, se agregb
hielo y agua y se observd la formacién de un jarabe coloreado. El jarabe fue macercdo
con agua pero no se logrd solidificarlo; se disolvié en etanol caliente y se decolord con
carbén activado. No se logré su cristalizacién y se disolvié en benceno y se percold
por un lecho de silica (Schuchardt). Se cbtuvieren 23,10 g (71.5%) de tetra-0-benzofil-
D-xilononitrilo en forma de un jarabe cromatogréficamente homogéneo de (OJD-S.SO
(c 1, cloroformo). (Lit.'®3 () p -2.9°(c 4.6, clorolormo)).

* Es importante controlar la temperatura, ya aue mayores temperaturas dan lugar a carboni-
zaciones y menores temperaturas disminuyen el rendimiento en el nitrilo benzoilado,
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Espectru i r.s 1718 — (-CCO0-).

Andlisiss
Calculado pare C33tiosNOg s N, 2,49
Encontrado s N, 2,44

5-(TETRA-0-BENZ OIL-D-XILO-TETRITOL-1-IL)TETRAZOL (X!I)

Se disolvieron 5.0 g (0,009 moles) de tetra--0-benzoii-D-xilononitrilo y 0.60 g
(0.01 moles) de azida de amonic en Z5 ml de N, N=dimetilformamida, La mezcla de
reaccidn se dejé a temperaiura ambiente y se efectuaron controles cromatogréficos en
capa delgada, revelando con vapor de iodo. Al cabo de seis dias dejé de apaiecer la
mancha correspondiente al nitrilo y la mezcla de reaccidn se concentrd al vacio. El
jurabe obtenido se disolvié en etanol caliente, se deccioré con carbdn activado y se
enfrié. No se logré su cristalizacién y se obtuvieron 4.59 g (85%) de 5-(tetra-C-benzoil-
D~xilo~tetritol-1-il)tetrazol (Xi!) en forma de un jarabe cromatogréficamente homog3neo,
de (a]p -13° (¢ 1; cloroformc). '
Espectro i.r.: 3200~ 3100 em=! (NH); 1730 cm-](-COO-)_”28, 730, 710 cm™] (ciclo
tetrazélico). -

Anélisis
Calculado pera C3aHogN405 2 C, 65.34; H, 4.32; N, 9.24

Encontrado : C, 65.46; H, 4.60; N, 9.56

6-DESOX!-L-MANOSA OXIMA

o .pe . s . . . 1
Se utilizé una modificacién de la técnica descripta por E. Fischer'®®,

Una solucién de 5.60 g (0.082 moles) de clorhidrato de hidrexilamina en 3 ml de
agua se agregd leniamente y con cgitacion a una'solucidn de 1,64 g (0.070 moles) de so-
dio metélico en 40 ml de metanol, previamente enfriada a +5°C, hastc obtener pH neu-
tro. La mezcla de la reaccién se dajd 10 minutos a +5°C, ‘agiténdola ocasionulmente,
Se filtré el cleruro de sodio formado empleando poco vacio y se lavé con 40 ml de me-
tano! frio (+5°C).

. A la solucién metandlica de hidroxilamina se agrégoron con agitocidn 10.0 g
(0.061 moles) de 6-desoxi-i.-manosc finamente puiverizada. La mezcla se calentd en
bafio de agua a 40°C y se agitd husta disolucién del azicar, No se observd cristaliza-

* cidén de la oxiina y la solucion se concentrd-al vacio. El jarabe obienido se cristalizé

y recristalizé de etanol, obtenidndose 6.20 g (65%) de é-desoxi-L-monosa oxima en

forma de placas rectangulares de p.f. 126-128°C, (Lit.'"®p.f, 127-128°C).
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TETRA-O-BENZ OIL -6-DESOXi-t -MANONONITRILO

Se suspendieron 10,0 g (0.041 moles) de é-desoxi-L.-manosa oxima en 60 ml de
piridina anhidra y se agregaren lentamente, en pequeiias porciones; 56 ml de cloruro de
benzoilo. Con los primeros agregodos la tempercturo de ia solucién se fue elevando y al
ilegar @ 90°C se observé la disolucién de la oxima. Se mantuvo esia temperatura* por el
agregado de cloruro de benzoilo hasta completer los 56 inl de reactivo; ivego se enfrié
la mezcla de reaccién a +10°C, se agregd hieio y agua. Se formd un jarabe coloreado
que se macerd con aguc hasta obtener un polve blanco amorfo que se decolord con car-
bén activado y se cristalizé y recristalizé de etanol-acetona (4/1). Se obtuvieron 20.37 g
(62.3%) de tetra=0~benzoi | - 6~desoxi-L-mancnonitrilo en forma de c:gums de p.f. 110-

113°c, [oL] p +4.7° (c 0.9, cloroformo). (Litd p. 1. 114°, (o3 p t4.7° (cioroformo)).
Espectro i.res 1715 em™ ! (-C00-). '

. 5=(L~MANO-1, 2,3, 4~-TETRABENZ OILOXI-PENT-1~IL)TETRAZ OL (X11l)

Se disolvieron 5.00 g (0.0008 moles) de tetra~0-benzoil-6-cesoxi-L-manononitri_
loy 0.60 g (0.01 moles) de azida de amonio en 25 ml de N, N=-dimetilformamida. La
mezcla de reaccién se dejé a temperatura ambiente y se efectuaron cortroles cromatogré-
ficos en capa delgcdc, revelando con vapor de iodo. Al cabo de siete dias dejé de apa-
recer la mancha correspondiente al niirilo y lu mezcla de reaccién se concentrd al va-
cio. El jarabe obtenido se recristcliz6 de metanol y se obtuvieron 4,01 g (74%) de
5-(L-mano-1,2,3, 4-tetrabenzoiloxi-pent-1-il)tetrazol (Xl } en forma de-placas rectan-

gulares de p.f. 9J 95°C [0610-31 4° (¢ 1, cloroformo).

Especirc i.r.: 3300-3100 em=1 (NH); 1720 cm™! (-C00-); 1550, 785, 758 cm™! (ciclo
tetrazdlico). ' '

Andlisis:

Calculado para C34H28N408: C, 65.80; H, 4,55; N, 9.03
Encontrado : C, 65.63; H, 4.57; N, 8.87

Y

5-(L-MANO-1,2,3,4-TETRAHIDROXI-PENT-1-|L)TETRAZ OL (ﬁ\—/)

Se disolvié 1.00 g (0,016 moles) de 5-(L-mano- l ,2,3,4-tetrabenzoiloxi-pent-
1-il)tetrazol (_I__) en 70 ml de metano; se agregd vna squcuon de metdxido de sodio
al 7% hasta pH 8, se agitd y se dejé durcnte 24 horcs a temperatura ambiente, La mez-
cla de reaccién se neutralizé con rasine cationica (Amberlite IR 120), y se dejd 1 hora
con agitacién ocasional. Se filtrd. la resina, se lovd con metanol y los filtrados se con-
centraron, obteniéndose XIV como un polvo blonco amorfo, .

* Es importanie controlar este temneratura, ya que mayores temperaturas dan lugar @
carbonizaciones y menores temperaturas disminuyen el rendimiento en el nitrilo
benzoilado.




Cristalizado y recristalizado de metano! se ob obtuvieron 0,228 g (69%) de 5-(l.-rnano-
1,2 3,4-tetrah|drox|-pent-l-|I)tei-razol XIV) en forma de agujas de p. f, 204-205 C
‘ (o(Jo 4-32 0° (c 0.5, agua), )

Calculado para CgH1N0,3. C, 32759; H, 5.92; N, 27 .44
Encontrado S, 32.71; H, 5.78; N, 27.49




..76'.:

5-(D-GALACTO-5-CARBOX!-1,2,3, 4-TETRAHIRROX!I-PENT-1-[L)TETRAZOL (XV)

Se oxidaron 2,00 g (0.01 mcles) de 5~(D-gclecto~pentitol-1-il)tetrazol (Il) a tempe-
ratura ambiente con 10 mi de Geido nitrico concentrado durcnte 10 dias, en una cépsula cu-
bierta con un vidrio de reloj. Se centrold la mezcla de reaccién por cromatografia en placa
delgeda. Después de 5 dias comenzé a cristalizar el compuesto XV y después de 10 dias se
habia completado la oxidacién. Se diluyé la mezcla de reaccién con agua y se filtraron los
cristales obtenidos, lavéndolos sobre ¢! filtro con agua. Se recristalizé el producio obtenido
de agua y se obtuvieron 1,67 g (70%) de 5-(D-galacto-5-carboxi= 1.2.3.4~tetrahidroxi-
pent-1-il)tetrazol (XV) como placas romboidales de p.f. 200-201°C, [«)p+5.9° (c 1;
hidroxido de sodio 0.1 N), [&]p+21.7° (¢ 1, agua)

“Espectro i.r.: 3300-3100 cm™! (OH NH); 1725 em™] (~COOH); 1550, 1210, 1070, 1038 cm ol
(ciclo tetrazélico).
Andlisis:
Calculado para CeH1gN404 ¢ C, 30.77; H, 4.,30; N, 23.93
Encontrado ¢ C,'30.90; H, 4.47; N, 24,27

5-(D-GALACTO-5-CARBOXIMETIL-1,2,3,4-TETRAHIDRCXI-PENT=1-IL)TETRAZOL XVI

Se reflujaron durante 24 horas 0,500 g (0,002 moles) de 5~(D~galacto~5-carboxi-
1,2,3,4~tetrahidroxi-peni=1~ii)ietrazol {XV) con 13 ml de metanol y 0.1 ml de 6cido sul-
forico concentrado. De la solucién cristalizé al enfriar el compuesto XVI que se filté y
se lavd con metanol. Recristalizado des veces de metanol se obtuvieron 0,314 g (59.3%)
de 5- (D-g_olccto—S-ccnbowmetll 1,?,3 4~tetrahidroxi~pent=1=il)tetrazol (XVI) en forma
de placas réctangulares de p.f. 210-213°C, (<3 D +33.1° (c 0.9; N, N-dimeiilformemida),
Y p ¥ 27.5°(c 0.9, agua) ,

Anélisis:

Calculado para C;H19N404 ¢ G, 33.87;H , 4.87; N, 22,58
Encontrado ¢ C, 33.65; H, 4.93; N, 22,28

5-(D-GALACTO-5-CARBOXIETIL-1,2,3,4-TETRAHIPROX!-PENT=1-IL) FETRAZ OL (XVI!)

Se reflujoron durante 24 horas 0,500 g (0.002 moles) de 5~ ~(D-galacto=5-carboxi-
etil-1,2,3, 4-tetrahidroxi-pent-1-~il)ietrazol (XVI) con 13 ml de etanol absoluto y 0.1 ml
de &cido sulfirico concentrado. De la solucidn crisializé el compueste XVII, que se fil-
tré y se lavé con etanol absoluto. Recristalizado dos veces de etanol cbsolulo se obtuvie~
ron 0,450 g (80.5%) de 5-\D-gclocfc—5 -carboxictil-1,2,3, A-ILtrahlf‘ror-—pen*— ~il)~
tetrozol (XVII) en forma de finas agujas de p.f. 180~ 18‘°C [odn +34, 4° (¢ 1, N,N-
dlmehlfonnomldo) LO(JD + 26.6° (c 0.6; agua).

Analisis:
Calculadg para CgH14N40, ¢ C, 36.64; H, 5.38; N, 21.37
Encontrado ¢ C, 36.56; H, 5.70; N, 21,70
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5-(D-GALACTO-5-N, N-DIMETH.CARBOXAMIDO-1,2, 3, 4~-TETRAHIDROXI-PENT=-1-{L)-

TETRAZOL (XViil)

Se disolvieron 0.300 g (0,00} moles) de 5- (D—golccfo-a-cad)oxlmntll -1,2,3,4-
fefrohldrom-pent 1-il)tetrazol (X¥]) en 3 ml (0,06 moles) de N, N- dlmehlcmmc. Lc mez-
cla de reaccidn se mantuvo tapuda y a temperatura ambiente durante 4 semanas. Se eva-
pord a presibn reducida y temperatura ambiente y se obtuvo el compuesto XVI como un
polve blanco, Cristalizado y recristaiizado de etanol-agua (3/2) se obtuvieron 0,204 ¢
(60,9%) de 54D-galacto~5-N,N-dimetilcarboxamida-1,2, 3, 4~tetrahidroxi-pent=1=il)
tetrazol (XVI),en forma de agujas de p.f. 163-164°C,

Andlisiss
Colculado para C8H]5N505. ]/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-1,2,3, 4~TETRAHIDROXI-PENT=1~[L)-
TETRAZ OL (XIX)

guardd tapada y a femperatura amblenfe durante cuatro semanas, se evapord a presion
reducidc y a temperatura ambiente y se obtuvo un jarabe amarillento, Cristalizado y
recristalizado de etanol se obtuvieron 0,36 g (70%) de 5-(D- galacto-5-carboximorfol ido-
1,2,3,4~tetrahidroxi-pent=-1-il)tetrazol (XTX) en forma de plocas hexagonales de p.f.
]90 192°C ,(c.descomposicién), [ jp+31.1 1(c 1, agua).

Andlisis:
Calculado para CygHy7N504.CHeNO 2 C, 43.07; H, 6.66; N, 21,54
' Encontrado : C, 43.05; H, 7.00; N, 21,58

5-(D-GALACTO-5-N(2'-HIDROXIETIL) CARBOXAMIDO-1 ,2,3,4=-TETRAHIDROXI-

PENT-1-IL)TETRAZOL (XX)

Se dlsolweron 0. 500 g (0 002 moles) de 5- (D-galacto—5~carbox imetil-1 2 3 4-

guardé ’rcpuda y a fempercfura amblente durante 4 semanas, se evapord a presién reduci-
da (temperatura ambiente) y se obfuvo un polvo bianco. Cristalizado y reci .talizado en
etanol, se obtuvieron 0.378 g (63.6%) de 5-(D-galacto-5~N(2'~hidroxietil)carboxamido-

- - -

1,2,3, 4 ~tetrahidroxi-pent=1-il)tetrazol (XX) , en forma de cgujas de p.f. 178-180°C,

An6||5|s:
Calculado para CgHy5N50g ¢ C, 34.64; ‘H, 5.41; N, 25,27
Encontrado ¢ C, 34.91; H, 6.80; N, 25.00
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R ESUMEN

En este trabojo se realizd una revisién de los métodos de
sintesis de compuestos heterociclicos nitrogenados, obtenidos a
partir de hidretos de carbono, en los cuales uno o mdas atomos
del . azbcai se incorporan ol sistema heterociclico. Solo se con-
sideraron casos de sistemas heterociclicos formados por carbono
y nitrégeno.

Se describen los métodos de sintesis de tetrazoles, espe-
cialmente aquellos que podrioan ser de utilidad para la obten-
cién de los 5-(polibenzofloxi-alquil-l-il)tetrazoles a partir de
hidratos de carbono,

En el copitulo de discusién se informa acerca de los resul=-
tados obtenidos y se agrupan las sustancios de estructura rela-
cionada en tablas, para facilitar la comparacién de rendimien-
tos, constantes fisicas y resultados de andlisis.

- Se indican las condiciones éptimas para sintetizar 5-(poliben
& 3 . - . 3 .
zolloxi~alquil=-l-~il)tetrazoles a partir de aldononitrilos ben~-
zoilados, los cuales se obtuvieron a su vez a partir de las
respectivas oximas, Las sustancias nuevas se encuentran agru-
padas en la Tabla I.

- A partir de los 5-(polibenzofloxi-alquil-l-il)tetrazoles se pre=-
paran, por desbenzoilaciédn, los correspondientes 5~(polihidreg
xi-alquil-l-il)tetrazoles, que se encuentran agrupados en la
Tabla It, '

- La oxidacién del grupo alcohélico primario del 5-(D-galacto-
pentitol-l-il)tetrazol a grupo carboxilo, se realizé con é&ci-
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 I,

En lc porte experimental se encuentra la descripcidén de
todas las sintesis realizadas durante este trobajo.

La sintesis de tetrazoles a partir de aldononitrilos benzoi-
lados tiene lugar con altos rendimientos y las desbenzoilaciones
conducen a los 5-(polihidroxi-alquil-l-il)tetrazoles con rendi-
mientos del 80%. Estos compuestos, ademés de Ja facilidad de
su obtencién y del alto rendimiento, presentan |potenciales posi-
bilidades farmacoldgices. La presencia del anil,»/
y la configuracién de la cadena polihidroxialqu
posibilidad de un estudio posterior, relocionan"-.\do fa \e fFreoquf-
mica de la cadena lateral con la accidn farmadpld
heterociclo.
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Sintesis de compuestos heteraciclicos nitrogenados a purtir de hidrotos
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