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INTRODUCCION



La presente Tesis se inscribe dentro de un conjunto
de trabajos (1,2) destinados, tal como su titulo indica, a la
sintesis y estudio fisico-quimico de compuestos heterocicli-
cos polinitrogenados derivados del 3a-azapentaleno de los ti-

pos I y II.

X=NR,0,S
O=CR,N




La cuestion fundamental que se plantea en torno a
estos sistemas biciclicos es la de su posible aromaticidad
y ello a partir de las dificultades encontradas en la obten-
cidén y la no aromaticidad de compuestos monociclicos como las

1l,2-diacetidinas III (3) Y 1,2-diazocinas IV (4).

11 1V .
Ambos heterociclos pueden considerarse como poten-
- ciales sistemas aromaticos de 6 y 10 electrones m respectiva-
mente, si asimilamos los dobletes p de los heterocatomos a los
" dobletes n-de los dobles enlaces. De hecho, esto es lo que ha
cemos a partir de Robinson (5) en el pirrol y en los azoles,
heterociclos todos ellos aromaticos aunque en distinto grado,
Y sin embargo la experiencia demuestra que la generalizaciodn
no es valida cuando 4 de los 6 6 10 electrones m provienen de
heteroatomos.

- Ciertamente pues, no debe bastar con sumar los elec-
trones n de los dobles enlaces y los p de los heteroatomos y
si dicha suma totaliza un ntmero de 4n + 2 electrones aseve-
rar que un sistema es aromatico. Ello sera condicién necesa-

ria pero nunca suficiente.




En la serie heterociclica la dificultad estriba en

llegar a alguna conclusién importante aplicando los diversos
criterios de aromaticidad existentes (energetico, electrodnico,
magnético, estructural, quimico, etc...) y ello por dos moti-
vos?! la dificultad experimental y/o tedérica de aplicar dichos
criterios y la posibilidad de que aun siendo aplicables con-
duzcan a resultados contradictorios. Es frecuente encontrar en
la literatura casos de sistemas que son aromaticos o no segun
el criterio que se aplique. Como se ha sefialado (6), alguno de
los criterios o indices cuantitativos de aromaticidad introdu-
cen modificaciones,e incluso nuevas definiciones, en el propio
concepto de aromaticidad y cabe plantearse hasta qué punto el
aumento en el numero de criterios empleados se corresponde con
una mejor comprensién del caracter aromatico.
) De lo que no cabe duda es de que en los heterociclos
n excedentes segun la clasificacidén de Albert (7), la aromati-
cidad esta relacionada con la facilidad con que los electrones
de los dobletes p de los heteroatomos intervienen en un siste-
ma deslocalizaddlde electrones 7.

Precisamente el creer que en los derivados del 3a-
azapentaleno I y II con X = NR la conjugacion no se extiende
a todo el sistema, es lo que ha llevado a Vilarrasa (8) a dis-
cutir la denominacidén de tales sistemas como aromaticos de 10
electrones m, considerandolos tinicamente como derivados del

azol mas aromatico de los que constituyen el sistema biciclico.

L3
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En el mismo sentido se ha dicho (1,2,8), y es cier
to, que estos sistemas biciclicos no cumplen la Regla de Ka-
neko (9) que afirma que una sustancia sera aromatica si se
precisan un numero impar de flechas para representar correc-
tamente la circulacidén electrdnica. Aparté de que esta defi-
nicidn, basada en realidad en la regla de Hiickel, es puramen
te cualitativa y establece una separacion tajante entre aro-
maticidad y no aromaticidad que en la practica no‘esté tan
claramente delimitada, no parece evidente que sea extensible
a sistemas biciclicos con heteroatomos (el propio Kaneko ha-
bla de moléculas ciclicas normales conjugadas) y mucho menos
que sea posible descartar de antemano la aromaticidad de es-
tos sistemas.

De hecho, se ha descrito que el dianidén del penta-
lené Vv (10) bresenta propiedades aromaticas,lo mismo que al-
gunos compuestos relacionados con el 3a-azapentaleno como su
anién VI (11), el 3a,6a-diazapentaleno VII (12) y el 1,3a~
diazapentaleno VIII (13) que aparecen en la Figufa 1. La
afirmacion esta basada en sus espectros ultravioleta qﬁe pre
sentan una absorcidon maxima muy semejante en todos ellos, en
los desplazamientos quimicos en RMN, que indican ia existen-
cia de apreciables corrientes de anillo, y en los calculos

de orbitales moleculares. Hay que destacar, sin embaréb, que

se trata de productos muy sensibles a la oxidacidn.




Figura 1

(Y-~ 1~

V Dianidén del pentaleno

© o |

VI Anidén del 3a-azapentaleno

© ® |
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VIl 3a,6a-diazapentaleno o

pirazolo[l,2-a]pirazol

A~ 2
: S - ' .
i ; : ®

VIII 1,3a-diazapentaleno o
pirrolo[1,2-a]imidazol




Como se ha sefialado (2), los derivados del 3a-aza-
pentaleno con dos dobletes p pueden considerarse formalmente
derivados de la indolicina IX por sustitucion de ;C=C: por
-?— lo cual coﬁduce a dos sistemas VIII y X, los mas senci-
llos de los tipos I y II respectivamente, y a partir de es-
tos por sustitucidén de :c=c: por :C=N- 0 =N=N- que da lu-

gar a sistemas como XI y XII (véase figura 2 ¥).

Figura 2
N
XNr
(Y [T
VIII X
N H l H N N l Il:ll
I . AN XYY . NF
-0 (0
Xl XIl

Sobre los sistemas que aparecen en la Figura 2 y

otros derivados del 3a-azapentaleno queremos hacer las si-

guientes consideraciones:

~

* Reproducimos aqui, por conveniencias de nuestra exposicion,
la figura 4 de la Tesis Doctoral de M.E. Alcalde (2).




l.- La filiacidén a partir de la indolicina IX de
los derivados del 3a-azapentaleno con dos dobletes p, no re
sulta muy afortunada, por muy formal que sea, en 10 que res
pecta a su aromaticidad.

En efecto, este compuesto, potencialﬁente arométi
co de 10 electrones m, tiene una energia de resonancia de
Dewar calculada (14) muy préxima a la del pirrol por lo que
podria considerarse mas bien como un derivado de este siste
ma monociclico. A la misma conclusion se llega por el calcu
lo de la energia de deslocalizacién (15). Por otro lado, al
gunos calculos teoricos (16) predicen una considerable al-
‘ternancia de simples y dobles enlaces, aunque otros sefialan
todo lo contrario (17).

A pesar de su dudosa aromaticidad, -1la indolicina

IX cumple la regla de Kaneko (9).

© | (o)
\(l?l'\e\ﬁ Ie—a» (t?l\

| - NS
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2.~ Como hemos dicho, el 1,3a-diazapentaleno o pi
rrolo [1,2-a] imidazol sintetizado por Boekelheide (13) en
forma de derivado N-metilado o N-bencilado VIII (R2=H), pre

’ . L3
senta segun sus autores propiedades aromaticas.

0

VIII u:&:Me
b: Rs= {ES(.‘.H2

Sin embargo, conviene recordar y concederle toda
ia importancia que merece al hecho, descrito por Kochergin y
cols. (18a), de que la desbencilacién de VIIIb (R,=@) conduce
a un producto de estructura no aromatica, pues la ausencia de
"banda de vibracion de tensidén NH en el espectro IR y la pre-
sencia de un metileno en RMN indican el caracter neFamente

predominante del tautomero XIIIA.*

HH
EHZQ | GWN] X1 A
QWI/\,J,,/ 1 — ]L ]

| o
VIII b QY\/NW
ol X111 B
. N |

% Véase también la referencia 18b para el caso del pirrolo
[1,2-a] bencimidazol.




~ Puesto que la posicién del equilibrio tautdmero es
tid bajo control termodinéamico es evidente que el tautomero
XIITIA es mas estable que el XIIIB. Dicho de otra forma, el
compuesto prefiere tener "solo" la aromaticidad de 6 electro
nes n del imidazol XIIIA que lé de un 2-aminopirrol,también
de 6 electrones 7,0 la de un hipotético sistema de 10 elec~-
trones m, XIIIB.

Esto se explicaria sobre la base de una mayor aroma
ticidad del imidazol comparado con el pirrol en la que algu-
nos calculos tedricos estan de acuerdo aungue otros no (6),
y sobre todo en que el sistema biciclico no es heteroarométi
.co de 10 electrones T.

Algo parecido es lo que sucede con la l-pirindina
XIV que tiene baja energia de resonancia (15), mientras que
-el compuesto N no sustituido XV existe predominantemente en
las formas tautdmeras XVa y XVb aunque junto con ellas se ha
va detectado la XVc (19). También aqui el sistema es mas es-
table como derivado de la piridina,o sea aromatico de 6 elec
trones m, que como sistema biciclico potencialmente de 10

electrones .

(O CO-0-C
N SN SN

Me

= >

XIv XVa XVb XVe
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En el caso de los derivados N-sustituidos del pi-
rrolo [1,2-a] imida_zol VIII, no pue_den adoptar una estructu
ra de derivados del imidazol pero, ¢son realmente compues-—
tos aromaticos de 10 electrones m?. Boekelheide (13) asi lo
afirma y sus argumentos parecen realmente convincentes, pero

conviene recordar las propiedades de los compuestos por él

obtenidos.
Et02C Fi!1 Fl!1 R1
OO ES O = O
o’ N 21A
XVII
XVl a:Rg=Me VIII
b:Ry=@CH, LiAlH,
| Ry
[/’qkhﬁ/’N‘\]
)
H
XVIII

Los compuestos VIIIa,b y XVIII son muy facilmer;te
oxidables. De VIIIa no se posee ningun dato y‘de VIIIb no se
han podido obtener resultados analiticos cor;:-ectos y solo
con dificultades sus espectros UV y RMN. Los productos XVI

y XVII son en cambio suficientemente estables. Es decir, que
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la estabilidad del sistema biciclico aumenta cuando sobre
el nucleo pirrdlico existen sustituyentes atrayentes de
electrones y no hay que olvidar que tal es el comportamien
to de los 2-aminopirroles sustituidos (20, 21).

3.- El imidazo [ 1,2-b ] pirazol XII es seguramente
el sistema biciclico de la serie mas y mejor estudiado por

Elguero y cols.

_ H .
i1
Me N\ NNH, o Mesl/\f“'
1= 1
—_—N i HN N
Xlla XIIb

El tautomero predominante en el equilibrio es el

1-H2 en RMN (22). Por

otro lado, la estabilidad calculada por el método CNDO/2 es

‘XIIa pues se observa un acoplamiento H

mayér en el tautomero XIIa,a pesar de que la solvatacién fa-
vorece el otro tautdmero,y la comparacién de los espectros
electrdénicos calculados de los tautdmeros con el del compues
to, también indican una mejor coincidencia para el tautémefo
XITa (23).

ﬁuy recientemente (24) se han confirmado dichos re
sultados por comparacion de los momentos dipolares calcula=-

dos con el experimental.
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ﬁara Vilarrasa (8) esto es facilmente .explicable
teniendo en cuenta la mayor aromaticidad del pirazol frente
al imidazol y considera ademés.él sistema como un simple pi-
razol sustituido.

Un estudio por RMN de este sistema (25) indica que
la barrera frente a la rotacién entre los conformomeros XIXE
Y XIXZ del derivado N-acetilado (inequivocamente situado so-
bre el nicleo imadazdlico) es intermedia entre las de la ami
da X{ y la azolida XXI. En las azolidas, derivados N-acilados
de los azoles, el par de electrones no compartidos del nitré
geno acilado esta deslocalizado en el nucleo aromatico, con
lo que disminuye la barrera frente a la rotacion del grupo

acilo con respecto a las amidas.

Me\?¢0 _0..1..?/Me
Me\(\l/hlj Me{\er
- N—h—] N—
XIXE XIXZ
Me_ O Oyc-Me  Mes 2O Oy Me
| n | |
Me XN Me\(\/N N N
2 "I 4 O
N N N N N

XX E XXZ XXI E XXI Z
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Tal como los autores de este trabajo indican, tan
to la posicién del equilibrio tautdmero como la posicidn de
acetilacién y la barrera frente a la rotacidén del grupo ace
tilo, se explican admitiendo un comportamiento mas de amino=~
pirazol que de sistema heteroaromatico de 10 electrones T,
si bien se da una cierta deslocalizacién del par de electro
nes libres del nitrdgeno en 1.

A anilogas conclusiones se llega en el caso del
pirazolo [ 1,5-a] bencimidazol (25 a 28).

4.~ En el pirazolo[ 3,2-c] -s-triazol XXII, los

resultados descritos hasta ahora apuntan en el mismo senti-

do que para el imidazo [1,2-b] pirazol.

R ; ’
L ' -,
RWN\N RWN\N
l‘«l------—-N-—--"u R/hl N |
1 XXIla XXII b

En efecto, la estructura del producto acetilado es

la XXITa (R=CH,CO, R’=CH3> (29). En cuanto a la posicidn del

equilibrio tautomero, Reimlinger (30) ha indicado que el tau
tomero predominante es el XXIIb (R=R’"=H) basindose en el aco
plamiento observado en RMN entre los protones del nucleo pi-

razdlico. Sin embargo, muy recientemente se ha visto (24), por
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COmparaciénlde los momentos dipolares calculados de ambos
tautomeros con el experimental, que predomina netamente el
tautdmero XXIIa (R=H, R'=CH3).

En este ultimo trabajo se sefiala como conclusidn
que, de acuerdo con las previsiones tedricas, las estructu
ras del tipo XIIb y XXIIb con dos atomos de nitrdgeno de
tipo pirrdlico adyacentes estan energeticamente desfavore-
cidas. Ello no resulta en absoluto sorprendente si se tie-
ne en cuenta que la circulacidon electrénica se hace mas di
ficil en dichas estructuras y que a la misma conclusidn se
llega en otros casos de monociclos potencialmente hetero—’

aromaticos (6).

El andlisis hasta aqui realizado de los datos con
tenidos en la bibliografia nos sugiere wuna serie de comen
tarios y conclusiones.

Las estructuras examinadas con dos atomos de ni-
trogeno adyacentes de tipo pirrdlico estin energeticamente
desfavorecidas; no solo por la posicidn relativa de dichos
nitrégenos, sino porque el pirazol es mas aromatico que el
imidazol y el triazol.

Un buen método de comprobarlo seria estudiar la
posicion del equilibrio tautdmero y del producto de aceti-
lacion, ambas bajo control termodinamico, en el pirazolo

[2,3-b_]-s—triazol XXIII.
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R
i
Y Y'Y Y
N—N—~N_ N—N—N
R R
XXIlla XXI1Il b XXIll ¢

La estructura XXIIIa (R=H o R=CH,CO) estaria de
acuerdo con los dos aspectos de nuestra hipStesis y la
XXIIIc en contra de ambos. Si el tautdmero predominante o
la estructura del producto acetilado fuera XXIIIb ello sig-
nificaria qué tiene incluso mayor importancia la aromatici-
dad del pirazol que el hecho de que existan dos nitrdgenos
pirrdlicos adyacentes.,

Por eso, mejor seria estudiar el pirazol[ 1,5-c]

~v=triazol XXIV en que debe predominar XXIVa (R:H o R=CH,CO)

3
en contra sblo de XXIVb, pues nos parece muy improbable una

estructura con separacion de cargas del tipo XXIVc.

Sy YV oy

R,N N N e (lg
XXIVa ' XXIVb XX1Ve

Asi pues, en los sistemas biciclicos N no susti-
tuidos la posicidén del equilibrio tautdmero dependerd de la
aromaticidad relativa de los dos azoles constituyentes del
sistema. Un caso ideal de "homogeneidad" aromidtica del com-

puesto, frente a un determinado tipo de medida, seria por
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ejemplo el del imidazo [ 1,2-a] imidazol XI, en que la posi-’
cién del equilibrio tautdmero solo se veria afectada por

los posibles sustituyentes.

0 0
N N N N
(71— [
| b i |
N— N
XI
i Hasta tﬁl punto nos parece cierto que la posicidn

del equilibrio tautdmero depende de la aromaticidad de los
azoles que constituyen el sistema biciclico, gue no nos ex-
trafiaria que, en el caso de ser sintetizado, el pirrolo
[1,2-b] -pirazol o 3,3a-diazapentaleno X existiera predominan

temente en las formas Xb y/o Xc, simples derivados del pira-

Zo.lo
HH
Z Y N .
| = | =
H,N N N N . N N ~H
N
Xa Xb Xe '

En cuanto a la aromaticidad de los sistemas N-sus -
tituidos (alquilados o acetilados) no parece, como ya hemos
visto, que puedan considerarse como totalmente aromaticos de

10 electrones m, sino mas bien como derivados del azol mas
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aromatico, con cierta deslocalizacidn electrdnica en el que
lo es menos.

| Un aspecto delicado a tener en cuenta es la in-
fluencia que puede ejercer en la facilidad de sintesis de
estos sistemas de problematica aromaticidad de 10 electro-
nes m, la posibilidad de que la via trazada pretenda la for
macion del compuesto biciclico con destruccidén de la aroma-
ticidad conocida de un sistema monociclico 'y formando un se-
gund? ciclo de menor aromaticidad.

Asi por ejemplo,no se han conseguido obtener las
sales cuaternarias del pirazolo [ 3,2-c ]-s-triazol XXVI por
ciclacidn de los N-acilhidracinopirazoles XXV con acido per-
clorico en anhidrido acetico, recuperandose unicamente los

productos de partida (31).

I'.'I{ =
Me N\ Me N
‘|/\|/ N HCIO4 JAc,0 W@ i“ co?

. I
~

’7 R’ R R’

XXV , XXVI

R= p-NO,C,H, R'=Me
R= Me R’= CsHs
El problema podria residir en que el producto de
reaccion es una sal de alquil o arilazolidinio definida, en

cuya sintesis se destruye la aromaticidad del pirazol, supe

rior a la del triazol que se pretende formar.
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En cambio, en un caso muy semejante (2), se ha con

sequido obtener el producto ciclado XXVIII con excelentes

- rendimientos.
EtO,C |;i EtO, H
Me | N\NH — : Me'l‘\\ N\ﬁ
HN TN 6P e T e
XXVII XXVIII

Aqui, la posibilidad de tautomeria anular permite
que se conserve la aromaticidad del pirazol de partida,pués
ya hemos visto como en un derivado del mismo sistema el tau-
.tomero predominante es el indicado. Una forma evidente de
comprobar si lo que decimos es cierto seria intentar llevar

a cabo la ciclacidén con el producto XXIX.

EtO,C  H
AN —— &
Me NN 6P Nye
XXIX

Dados los multiples factores que intervienen en la
reactividad quimica,no pretendemos decir aqui que si una reac

. ” 3 . =
cion no tiene lugar sera necesariamente por el motivo indi-
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cado, pero si que esta cuestidén podria ser objeto de estudio
y.que'cabe tenerla en cuenta a la hora de planear la sinte-
sis de nuevos sistemas biciclicos.

El objeto principal de esta Tesis lo constituye el
estudio de los problemas de sintesis de sistemas biciclicos
de los tipos I y II (X=NR) a los que son aplicables las con-
sideraciones indicadas sobre la aromaticidad. Tales problemas
implican el estudio de la tautomeria de aminocazoles, de las
posiciones de alquilacion de los mismos y de ;os factores que
determinan las reacciones de ciclaciodn.

| A continuacidn comentaremos los principales méto-
dos descritos en la bibliografia con especial referencia a
aquellos que nosotros hemos utilizado. La obtencidén de siste-
mas biciclicos en que X=0,S se ha incluido siempre que estos
ultimos heterodtomos provinieran del nicleo del azol de par-

tida (oxazoles o tiazoles).
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1. METODOS DE SINTESIS A PARTIR DE AMINOAZOLES

Los métodos se han clasificado segin el siguiente

criterio:

A, Partiendo de aminocazoles.
a) Formacidn de imidazoles -

b) Formacidn de s-triazoles y tetrazoles.
B. Partiendo de orto-diaminoazoles (C-NHz, N—NH2).

a) Formacidn de pirazoles.
b) Formacidn de s~triazoles

c) Formacidn de tetrazoles

Aquellos métodos en que se parte de meta-diaminoazo
les estdn incluidos en el apartado A, pues de los dos grupos

amino sdlo uno interviene directamente en la sintesis del sis-

tema biciclico.

Aa.~ Formacidén de imidazoles a partir de aminoazoles

Aa;). El método mas utilizado es el que hace reaccionar

los aminoazoles con compuestos a-halogenocarbonilicos segin la

reaccidén de Tschitschibabin (32).

geee" i 17T
' J\ XCH,COR _ @)\ ' /“\

XXX
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Solo en algunos casos se ha aislado el compuesto
intermedio XXXI o su base libre, que puede ciclarse en con
diéiones que van desde el calentamiento en agua, en alcohol,
en acidos organicos o minerales, con acetato sddico, con
NaOH/MeOH, hasta las mas enérgicas del acido polifosforico.

De esta forma se ha descrito la formacidén de un
anillo imidazdlico a partir de 3-aminopirazol (22), 2-amino
imidazoles (33 a 35), 2-aminobencimidazoles (36 a 38), 3~
-amino-s-triazoles (1, 39 a 41), S5-aminotetrazol (40), 2-
aminotiazoles (36,42 a 48), 2-aminobenzotiazoles (36,45,49
a 52), 2-aminobenzoxazol (53), 2-amino-1,3,4-tiadiazoles
(54 a 56), 2-amino-1,3,4-selenadiazoles (55) y 2-aminoindo-
linas (57).

Una variante de este método sintético desarrolla-
da por un grupo ruso y aplicada sobre todo a imidazoles y a
benzo o naftoanalogos, consiste én la accidn de los compues
tos a-halogenocarbonilicos sobre azoles sustituidos XXXIII
con haldgeno (58) o metiltio (59) y haciendo reaccionar el

compuesto obtenido XXXIV con amoniaco o alquilaminas.

c

:"""' pone=- pom—
[ ] L]
N .J\ XCH,COR ! @A NH,R" ¢ l

R=Cl, Br, SCH, | R:=H, alquil
XXXIII XXXIV XXXV
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El intermedio del segundo paso XXXIV-—XXXV de es
ta sintesis es el mismo, XXXI,que en el primer método descri
to. .

En algun caso los cbmpuestos a-halogenocarbonili-
cos se han sustituido con éxito por aciloinas (41) o a&=-halo
genoalquinos (51).

La amplia vtilizacién de este método sintético no
debe hacer pensar que es de aplicacion universal. Mas bien
parece que todavia no se ha estudiado con detalle los limi-
tes de su aplicabilidad. Sefialaremos un par de resultados
que pueden parecer sorprendenfes. Mientras que la reaccion
del 2-aminotiazol con bromuro de fenacilo tiene lugar sin
dificultad cuando el sustituyente en posicidn 5 del tiazol

es H (43 a 45, 48) o Cl1 (36), no sucede asi cuando se trata

‘de un grupo No, (36 , 45a).
N " BrCH,COP N
Gl = [
T BNy

NH, R

R=H,Cl

Para Buu-Hoi (45a) esto es debido a la débil ba-
sicidad del nitrdgeno tiazdlico que le impide reaccionar
con el bromuro de fenacilo.Pensamos nosotros,que no solo es

te es el efecto del grupo nitro sino también, y tal vez mas
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importante, el de disminuir la basicidad del grupo amino exo
ciclico impidiendo la ciclaciodn.

Por otro lado, en la gran mayoria de las referen-
cias consultadas la obtencidn del compuesto biciclico tiene
lugar, al menos con mayor facilidad, cuando no hay hidrégenos
acidos sobre el azol de partida, lo cual implica que se tra-
te de un derivado oxigenado, sulfurado o N-sustituido. Asi
por ejemplo, mientras que en varios casos se han obtenido com
puestos ciclados a partir de l-alquil-2-aminobencimidazoles
(36, 37b, 38), algunos autores (36, 45a) dicen no haber ob-
tenido ningin compuesto identificable de la reaccidén de bromu
ro de fenacilo con el 2-aminobencimidazol y solo una patente
alemana (37a) describe la obtencidén de un imidazo [1,2~-a] ben
cimidazol por este procedimiento, ciclando el'proaucto alqui-

lado intermedio con NaOH/MeOH.

NH @:’lﬂ — NH
N/J\NHz N)\NH2 N

|
CH,CO@ =t

Esta ultima constaticion estadistica esté relacioné
da con la sugerencia de Buu-Hoi (45a) de que para que la reac

cidén de Tschitschibabin tenga lugar,es necesario que el ami-
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noazol pueda existir en la forma tautémera de imino-azolina.

(m——— :— - z

; J\ ~— A Z=0,5,NR
SNZNNH, \N

aminoazol iminoazotina

Aunque se sabe que los aminoazoles existen como
tal y no en forma imino (60,61), los derivados alquilados re
sultantes de su reaccidén con compuestos a-halogenocarbonili
cos tienen, en cambio, una estructura imino fija cuando en
el azol de paﬁtida Z2=0,S,N-alquil mientras que si Z=NH se-

guiran teniendo estructura de aminoazol.

"tz XCH,COR i Z
A :

/7
Z

Z=0,S,N-alquil

Estos derivados de estructura imino fija se cicla
ran con mayor facilidad, pues son no aromaticos y por tanto
mas basicos que sus precursores aminados, que si son aromi-
ticos y en los que el par de electrones no compartidos del

grupo amine esta en resonancia con el niicleo del azol.
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Sirvan como ejemplo los valores de pKa de los aci
dos conjugados del 2-aminotiazol (62) y de la 3-metil-2-imi

notiazolina (63).%

e H H
L <= UCl. | = UL
S~ “NH, 57 XNH, 7 “NH,
- pK,= 5,39 )
- -
M M M
" lﬁ/ e <> " N/ ) ——— " N/ )
. <~
S/I\NHz SAﬁHz s’J§NH
- pK, = 9,65

Aay). Un método de obtener benzoanalogos consiste en la
ciclacidn intramolecular de derivados bencénicos sustituidos
sobre un atomo de nitrégeno de los azoles. Asi, se ha descri
to la sintesis (26) por dos caminos diferentes del 2-metil-

pirazolo [1,5-a ] bencimidazol.

Me " Me
T )

l I N|| |
N™ “NH, KNH, ~N - N7 UNH,

XXVI XXVIII XXVII

Me

* Los dos pKa son comparables puesto que la sustitucidn por
un metilo no es capaz por si sola de aumentar en general

mas de 0,2 unidades el valor del pKa.
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La reaccidon que parte del producto XXVI es muy
probablémente una sintesis arinica que transcurre a través
de un intermedio bencino, pero para demostrarlo habria que
utilizar el m-cloro derivado. Este método sintético no ha
sido posible ampliarlo (1) al caso de derivados bencénicos

sustituidos sobre el grupo amino exociclico, como por ejem

plo:
CL
(1, O == 10

La segunda de las reacciones, XXVII—> XXVIII,
-por la que se han preparado diversos derivados del pirazolo
[1,5-a ] bencimidazol (ver entre otros 64) no ha tenido en
cambio éxito cuando el azol era el s-triazol en vez del pi

razol (65).

Ab.- Formacidn de s-triazoles y tetrazoles a partir de

aminoazoles.

En la figura 3 se indican los diversos caminos
que conducen a la obtencidn de sistemas biciclicos por

formacién de anillos de s-triazol XXIX y tetrazol XXX fusio

nados.
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Figura 3

NH,

NuN3
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No entramos en el detalle de estos métodos sinté
ticos por cuanto ya se ha ocupado de ellos la Tesis Docto-
ral de M.E. Alcalde (2) donde se encontraran las correspon
dientes referencias bibliograficas a las que unicamente
afiadimos algunas complementarias (1, 66). Para la discusidn
del equilibrio azida-tetrazol ver también la Tesis de J.

Vilarrasa (8).

Ba.~ Formacion de pirazoles a partir de o-diaminoazo-

les.

Recientemente se ha descrito un camino poco con-
vencional que conduce a la obtencidon del sistema pirazolo

[3,2-c] -s-triazol (29).

I B
/I\ J\ CH.COCH.COOEt |
RTSNZS N, ——— R’l\ N X NH
NH N
2 \ @]
XXXI Me  XXXII
lAc,‘,O
N—NH | N—N~AC
e O
R T AN R ? X
N Me , W Me

XXXIV XXXIII
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ﬁaciendo reaccionar el 1,2-diamino-1,3,4-triazol
XXXI con acetilacetato de etilo, se obtiene una triacepino-
na XXXII,que por tratamiento con anhidrido acético experi-
menta una regresion de ciclo para dar lugar a un derivado
acetilado delvcompuesto biciclico XXXIII del que por hidrd-
lisis alcalina se oﬁtiene el pirazolo [ 3,2-c ] -s-triazol

XXXIV.

Bb.~ Formacion de s-triazoles a partir de o-diaminoazo-
les.”
Por ciclacion de o-diaminas se han obtenido s-tria
zoles fusionados a anillos de s-triazol (67 a 70), de imida

zol (71) y de tiazol o benzotiazol (72, 73).

Los agentes de ciclacidén son por lo general an-
hidridos o cloruros de acido (67, 68, 69a, 70, 72, 73), si
bien en el caso de los derivados del imidazol se obtienen
l-acilamino-2-aminoimidazoles que se ciclan mediante oxi-
cloruro de fdsforo. También se ha utilizado el acido poli-

fosforico con los derivados del tiazol Yy benzotiazol (73).
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rxk R,COCL R]\_/[\ poct, | :CN

) )

Nl"l2 NHCOR N _\Ra
XXXV

- En un caso (71b) se describe la obtencién del imi

dazo [ 1,2-b] =-s-triazol por ciclacion con sulfuro de carbo-
no que da lugar a un producto XXXV con R3=SH.

No se ha descrito el empleo como agentes de cicla
cidén de ortoesteres o bromuro de ciandgeno que tan buenos
resultados dan en la ciclacion de hidracinocazoles o en se-
rie bicfclica 6-5.

Bc.~ Formacion de tetrazoles a partir de o-diaminoazo-
les. : ~

La formacidén de un anillo de tetrazol fusionado
se ha descrito en un caso (74) por accion del acido nitroso
sobre el 3=fenil-4,5-diamino-s-triazol, previa proteccién del

grupo N-NH

2% ,
1 L
HNO,
¢J\TANH2 o, A
NHCOOEt | _N—N

EtOOC
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2. IMIDAZO [1,2-d ] TETRAZOL.

En el momento de iniciar este trabajo, la unica re

ferencia encontrada en la litéeratura sobre la preparacidén de

este sistema biciclico era la de Almirante y cols. (40) que

describen su obtencidn por reaccidn del 5-aminotetrazol 1

con la p-metilsulfonil-w-bromoacetofenona 2 a reflujo en eta-

nol. ‘
i
N—N
P BrCHCOCH,SOCH, N )\NH
“N” TNH, —]
H CH,SO,CH,
1 | 2 3a

Recientemente, se ha comprobado (66b) que el 2-azi

doimidazol 4 existe como tal y no en la forma tautomera de

imidazo [1,2-d ] tetrazol 5 y que solo en el cerrespondiente

anién 6 el equilibrio azida-tetrazol esta totalmente despla

zado hacia la forma biciclica.

N, -—-Il\l g
©
NZSNH === _N’l\NH —
l— -
5

4

2

)
L]
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A las mismas conclusiones se ha llegado en el ca-
so del analogo tetrazolo [ 1,5-a] bencimidazol (66b, 75).

De estos resultados y de otros descritos en la bi-
bliografia para casos analogos (2), cabria esperar que el sis
tema biciclico 3 descrito por Almirante existiese en medio

neutro en forma de derivado del 2-—-azidoimidazol 3b.

L )
N"‘N/'\NH — T)\NH
I=Lc€,|-|4s O,CH, ~ “C.H,SO,CH,
3b

3a - 3b
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2.1. Reaccidn del S-aminotetrazol con bromuro de fenacilo

en medio neutro y basico.

A la vista del resultado descrito por Almirante
(40) abordamos la reaccidén del S-aminotetrazol 1 con bromu-
ro de fenacilo 7 en las sencillas condiciones en que se ob-
tiene el producto 3, es decir, por calentamiento en etanol
96 a 602C durante tres horas. Sin embargo, ni tan siquiera
hemos detectado en el espectro de RMN de la mezcla bruta de
reaccién la presencia de un compuesto biciclico y si en cam
bio hemos aislado y caracterizado el l-fenacil-5-aminotetra
zol 8 y la 1,4-difenacil-5-iminotetrazolina 9 en proporcidn

aproximada de 95:5.

—N N—N N—nN~ 0P

N

] BrCH,COCHs Il | I

N““N/k A )\ + N\NANH
H

NH, ~ EtOH 96 ’N‘*r;: NH, |
CH,COJ CHCO¥

1 | 8 9
El producto 8 ha sido descrito por Einberg (76)
que lo obtiene, junto al 2-fenacil-S5-aminotetrazol 10, de
la reaccion del 5-amino~tetrazol con cloruro de fenacilo

en hidréxido potasico-metanol.
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* NH
N— N—™N N —Ir 2
| clecHeocHs . | I
ﬁ NH,  KOH/MeOH f;l NH, 'f
CHCO® CH,CO®
8 10

Esta reaccion en medio basico tiene lugar sobre el
anidén tetrazoluro en que la carga negativa esta deslocaliza-
da sobre en anillo, sin que en su resonancia intervenga el

grupo amino exociclico.

z=Z
b et
z. |
=

NH,

-t

Hemos reproducido el trabajo de Einberg (76) con
resultados comparables, empleando el bromuro de fenacilo,
Y obteniendo los dos productos descritos 8 y 10 en proporcidn
de 70:30. |

El compuesto mayoritario 8 es el mismo independien
temente del medio de reaccidn, mientras que el minoritario

2-fenacil-5-aminotetrazol 10 de la reaccidén en medio béasico
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es diferente del subproducto 9 de la reaccioén en medio neu-
tro.

El disponer del compuesto 10 nos ha permitido de-
tectar, por cromatografia en capa fina, la presencia de una
cantidad muy pequefia de 2-fenacil-5-aminotetrazol 10 junto
a los productos 8 y 9 en la mezcla de la reaccidn realizada
en medio neutro.

La estructura de los monofenacil-derivados 8 y 10
se ha determinado por espectroscopia de resonancia magnética
nuclear (véase secc. 2.3.2), pero también gracias a una serie
de propiedades que diferenciam a los tetrazoles 1= y 2-susti-
tuidos. Por lo general, los 5-aminotetrazoles sustituidos en
posicion 1 tienen un punto de fusidn mas elevado y son mas
solubles en disolventes polares que sus isomeros en posicidn
2 cuya solubilidad es mafor en disolventes no polares (76 a
78).

La diferencia de solubilidad entre ambos isdémeros
encuentra su logica explicacidén en su distinta polaridad,re-
flejada de forma notable en los momentos dipolares de los
correspondientes derivados metilados del S5-aminotetrazol:

. 7D para el l-metil-5-aminotetrazol y 2,6D para el 2-metil-
=5-aminotetrazol (80).

Por otro lado, se sabe que, principalmente en las

reacciones en medio basico, la orientacidén en la alquila-

cion depende del caracter del sustituyente que se encuentre
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en posicidén 5 del anillo tetrazdolico, y que si éste es da-
dor de electrones, como es nuestro caso con un grupo amino,
estad favorecida la formacidn del derivado l-sustituido,
mientras que si es atrayente de electrones se forma princi-
palmente el producto sustituido en posicion 2 (76 a 79).

La posibilidad de que alguno de los monofenacil=-
derivados obtenidos sea el S-fenacilaminotetrazol esta to-
talmente excluida, no solo por los datos espectrales de IR
Yy RMN sino también porque en toﬁas las demas reacciones dég
critas de alquilacion del S5-aminotetrazol no se forman los
5-alquilaminotetrazoles corfespondientes, como consecuencia
del débil caréacter nucledéfilo del grupo amino exociclico
tanto en la base libre como en su anién tetrazoluro. Asi,
por ejemplo, de la alquilacién del S5-aminotetrazol con sul-
fato de metilo en medio basico (77a) se obtienen principal-
mente los l-metil y 2-metil derivados, y como productos de
metilacién en 5, unicamente los 1,5- y 2,5-diméti1 derivados
y atn asi con un rendimiento inferior al 1%. El hecho de que
en la bencilacidn del S5-aminotetrazol se obtenga un 10% de
5~bencilaminotetrazol (8l1) se ha demostrado que es debido a
una transposicion térmica del l-bencil derivado (82).‘

La l,4-difenacil-5-iminotetrazolina 9 se ha carac-
terizado tambien por sus propiedades espectroscdépicas, pero

ademas, por sintesis univoca que consiste en hacer reaccionar
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el l-fenacil-5-aminotetrazol 8 con bromuro de fenacilo 7,

sequido de liberacidén de la base 9 del hidrobromuro forma

do 1ll.

N7 "NH,
CH,CO%
8

" ﬁu£3H§3CH3
R BrCH,COGH, Il
_N"' Iy, T N“'N’H\NHz B®
CH,COP

_CH,CO%

Il
—_—

CH.COg®

9

En efecto, es bien conocido que la alguilacidn de

los 5-aminotetrazoles l-sustituidos tiene lugar en posicion

4,tal como han demostrado Herbst y Percival (83) por el sen

cillo método siguiente:

N—/—N

|
CH,@

N—N~

I I MeX Il QCHé
N“N)\an y N‘T’J\NH.Hx

Me

—N
P

z=Z

NH,

Nosotros mismos hemos podido comprobarlo de for-

ma inambigua en un caso semejante que describimos en la

seccion 2.5
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La obtencidn de un producto 1,4-disustituido como
el compuesto 1l encuentra su justificacidén en la estabili-
dad de la sal de 5-iminotetrazolina formada, en que el ca-

tidn es de tipo guanidinio con las consabidas formas reso-

nantes.
@ R’ =3 R’
l;:—/llul‘\’ :«——N’ | N—~N"
I Il
e ®_ 2 > @
N“l;l NH, "“‘~r~1/'\t~m2 NN SRH,
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2.2, Reacciones del S5-aminotetrazol con p-bromo- vy

p-metilsulfonil-w-bromoacetofenona.

Dada la diferencia de nuestros resultados con los
descritos por Almirante (40), que como hemos dicho emplea la
p—metilsulfonil-u:-bromoacetofenoﬁa, nos parecio de interes
llevar a cabo la reaccidn con esta y otras w-bromoacetofeno
nas sustituidas en para,por los siguientes motivos:

-El sustituyente en para del anillo bencénico po-~
dria ejercer alguna influvencia en lo que respecta a la fa-
cilidad de ciclacidn de los l-fenacil derivados.

-Comparar el punto de fusidén del producto descri-
to por Almirante (inico dato citado ademas del andlisis de
combustidn) con el del producto que obtuvieramos nosotros
de la reaccidén empleando la p-metilsulfonil-w-bromoacetofe-—
nonae.

-AUn tratandose de un objetivo marginal, obtener
productos de posible actividad farmacolodgica,pues se ha de-
mostrado que la poseen algunos compuestos, obtenidos de
reacciones analogas, que contienen el sustituyente p-metil-
sulfonilo (40,84).

Hemos empleado la p-bromo-m-bromoacetofeﬂona j
p-metilsulfonil-w-bromoacetofenona. El primero de dichos
productos es comercial, y lé obtencion del segundo esta des

Crita por el propio Almirante y cols. (84) y por Gregory
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(85). En lineas generales hemos seguido al primero de dichos
autores,aunqﬁe ambos utilizan la misma via sintética y las
pequerias diferencias existentes entre una y otra referencia
afectan unicamente al disolvente y a las condiciones térmi-
cas en que se llevan a cabo las reacciones.

El esquema de sintesis que parte del tiofenol 12

es el siguiente:

A
@SH .’:’20_4,@_%...3 £, cHEO SCH,
3
12 13

H.O. Br.
—ﬁfc—)f_l—) CH3CO SO,C H3 -—2->BI"CH2CO SOQCHS

15 - _ 16

El primero de los pasos,descrito por Vogel (86),
supone la metilacién en medio basico del tiofenol 12 emplean
do comc agente alquilante el sulfato de metilo. El metiltio-
benceno 13 obtenido, se somete a una tipica acetilacidn de
Friedel-Crafts con anhidrido acetico en presencia de canti-
dades equimoleculares de cloruro de aluminio, con lo que se
forma la p-metilmercaptoacetofenona 14. Este ultimo produc
to se oxida con perdéxido de hidrdgeno en dcido acético (ca-
be suponer qué el verdadero agente oxidante sea el acido pe

racético) a la correspondiente p-metilsulfona 15. El \ltimo
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paso de la sintesis consiste en la reaccidn de p-metilsul-
fonilacetofenona 15 con cantidades equivalentes de bromo y
bicarbonato sdédico en cloroformo de la que se obtiene la
p-metilsulfonil-w-bromoacetofenona 16.

Hemos llevado a cabolla reaccién del S-aminote-
.trazol con la p-metilsulfonil-w-bromoacetofenona 16 y la
p-bromo-w-bromoacetofenona 17 en las condiciones descritas
por Almirante (40) y solo hemos aislado los correspondien-
tes productos 18 y 19 de sustitucién en posicién 1 del ani-

llo tetrazdlico.

N—N N—N
Ne. )\ BICHLOCHR Ney /ll\ h,
|
16 ResSOCH, H,COCH,R
17 ReBr 2LOCeN,
18 R=SOCH,
18 R=Br

Es muy probable que en estas reacciones se formen
también pequefias cantidades de derivados 1l,4~-disustituidos
del tipo del producto 9, dificiles de separar.

El compuesto biciclico 3a esta descrito por Almi-
rante (40) en forma de hidrocloruro con un punto de fusiodn
de 235-2382C (desc.). El hidrocloruro del produc£o 18 funde

a 2082C (desc.) por lo que no es posiblé concluir que este

Ultimo es en realidad el producto obtenido por Almirante.
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Finalmente, no se ha observado ningin efecto impor
tante debido al sustituyente en para del anillo bencénico
de las w~-bromoacetofenonas sobre la facilidad de ciclacidn

de los l-fenacil-5-aminotetrazoles.
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2.3, Propiedades éspectroscépicas de los fenacil-amino=

tetrazoles.

2.3.1. Espectros infrarojo. Tantomeria.

En la Tabla I se indican en cm © las vibraciones mas
caracteristicas en estado so6lido (KBr) de los fenacil-amino
tetrazoles obtenidos,asi como las de estos mismos compues-—
tos sometidos a deuteracion.

) La deuteracion total o parcial es un método amplia
mente utilizado (1,87) para identificar los aminoazoles
susceptibles de existir en forma imino.

La deuteracidén parcial de la amina producira en su
espectro infrarojo la aparicion de una banda situada entre
v,s (NHy) y v (NH,), debida a la vibracidén v (NH) del grupo
NHD, y de otra v (ND) en la zona de 2200-2600 cm ' atribui-
ble al mismo grupo. A medida que la amina se vaya deuteran-
do disminuira la intensidad de las bandas v(NH,) e iran apa-
reciendo e intensificandose las vibraciones debidas al grupo
NDz, Vg ¥ Vigs Por el contrario, tales bandas no aparecen si
el compuesto esta en forma imino.

En la regién de 1600-1660 cm ' pueden aparecer las
vibraciones del grupo C=N exociclico o las de deformacidn
del grupo amino (normalmente a frecuencias mas altas). Si

el compuesto esta en forma amino, al deuterarlo desaparece-

ra la banda correspondiente a 6(NH2) Yy aparecera alrededor
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de 1200 cm~ !

la banda debida a & (ND,), mientras que si esta
en forma imino no deben observarse cambios esenciales en la
zona indicada y sélo como maximo un desplazamiento a fre-
cuencias més bajas de la banda debida al grupo imino.

En todos los espectros de los l-fenacil=-5-aminote-
‘trazoles 8, 18, y 19 aparecen dos bandas con el clasico as-
pecto de un grupo amino primarié en la zona de vibraciones
de tensidn v (NH,).

g Los cambios experimeﬁtados tanto en esta zona del
espectro como en la de deformacidén del grupo amino al deute-
rar estos compuestos, nos llevan a concluir q.ue se encuen-
tran en forma amino y no imino.

El 2-fenacil-S5-aminotetrazol 10 presenta tres ban-
das a 3460, 3350 y 3140 cm™! de las cuales las dos primeras
parecen por su aspecto las vibraciones asimétrica y simétri-
ca del grupo amino. La banda a 3140 cm™* que también desapa-
rece al deuterar el compuesto cabe atribuirla a asociacidn
- intermolecular. En cuanto a su estructura amino o imino la
conclusion es la misma que en el caso de los l-fenacil deri
vados.

La l,4~-difenacil-5-iminotetrazolina 9 pfesenta dos
bandas deébiles, una fina a 3340 cm_l y otra algo mas ancha
a 3250 cm-l, siendo de destacar que su aspecto es totalmen-
te diferente a las de los demds compuestos. La banda a 3250

cm™t cabe asignarla a la vibracidn de tension NH del grupo




imino puesto que también aparece en el espectro de la l-ben
cil-4-fenacil-5-iminotetrazolina 20 (ver secc. 2.5).

Los vaiores indicados en la Tabla I es;én de acuer
do con los publicados por otros autores (88 a 90), pero no su
'céde lo mismo con su interpretacidén de la que en algun caso
discrepamos.

Murphy y Picarda(BB) como consecuencia de un estu
dio de los espectros infrarojo de varios alquil o aril-5-
-aminotetrazoles llegan a la conclusidn, un tanto incompren-
sible, de que en dichos compuestos no se da el equilibrio
tautomero amino-imino y que existen en forma amino aunque
presenten bandas en el infrarrojo (estado sdlido) correspon
dientes a ambos tautdmeros.

El error de estos autores es de partida en la asig
nacion de las bandas que aparecen entre 1600 y 1700 em™t.

Por otro lado, Shchipanov y cols. (89) analizan
los espectros infrarrojo del S5-aminotetrazol y sus l-metil y
2-metil derivados antes y después de sometidos a deuteraciodn,
indicaﬁdo que en estado cristalino dichos compuestos existen
en forma amino. )

Posteriormente Jonassen y cols. (90), ignorando al
parecer el articulo de Shchipanov, llevan a cabo el mismo ti-
po de estudio & con los mismos compuestos, pero su conclusion
es que aunque predomina el tautomero amino, existe un cierto

porcentaje de forma imino. Estos autores fundamentan su afir-




macién en la banda que aparece a 3100-3200 cm™t

que asignan

a vibracidén de tension NH del anillo de la forma imino pues-
to.que desaparece al deuterar el compuesto y también se pre-
senta en el tetrazol, 5-feniltetra201 y l-fenil-5-tetrazolo-
na todos ellos con un hidrdgeno acido inequivocamente situado
sobre el anillo tetrazdlico. Sin embargo, solc asignan una
banda, excepto para el 5-aminotetrazol, a la vibracidén de ten
sién del grupo amino, y nolllegan a asignar ninguna a la vi-

bracidn de tensidén del grupo C=N exociclico del tautdmero

imino.

2.3.2. Espectros RMN. Posicion de alquilacidn.

En la tabla II se agrupan los valores de los des-
plazamientos quimicos, en ppm referidos al TMS, de los fenacil-
aminotetrazoles (disolvente DMSO—dG).

Como varios autores han sefialado (76, 78,79,91 a 93)
la espectroscopia de resonancia magnética nuclear es un ex-
celente método para distinguir tetrazoles sustituidos en po-
sicién 1 6 2. En lo que se refiere a S5-aminotetrazoles el mé
todo es véiido para diferenciar derivados metilados (91),
acetoniltetrazoles (76) y carboximetil acidos y esteres
(76,78), y unicamente no ha resultado aplicable a las l- y 2-
metil-5-tetrazolilhidrazonas (91). En todas las referencias.
indicadas se observa la norma general siguiente: el despla-

zamiento quimico del grupo metilo o metileno unido al anillo
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del tetrazol aparece a campos mas bajos en el derivado 2-
sustituido que en el l-sustituido, mientras que con el des-
plazamiento quimico del grupo amino sucede a la inversa.
Como Einberg (76) indica, los pares de isémerps
derivados del S5-aminotetrazol se distinguen por las dife-
‘rencias en los desplazamientos qﬁimicos del grupo metileno,
pero sobre todo por los del grupo amino y asi, para los
productos descritos por Einberg (76) y Raap y Howard (78)

se dan los siguientes valores:
Ab (CH,) = &, - &, = 0,24 a 0,33 ppm
Ad (NH,) = &, - 6, =-0,7 a -0,8 ppm

Einberg cbtiene el l-fenacil y 2-fenacil-5-amino-
‘tetrazol pero no describe sus espectros de RMN. Los despla-
zamientos quimicos contenidos en la tabla II concuerdan con
las generalizaciones ya mencionadas, si bien los valores ab

solutos de Abd no son tan distantes como los descritos.

Ab (CHy)=b;_fenacil = ®1-fenaciy = 6136 = 5,93 = 0,43

Ab (NH2)“ 62-fenacil - 6l-fenacil =_6’16 - 6,73 = -0,57

En el caso de la 1l,4-difenacil-5-iminotetrazolina
S y de su hidrobromuro 11, la presencia en sus espectros de
RMN de una unica sefial correspondiente a los dos metilenos
excluye aquella estructura en que uno de los grupos fenaci-

lo estuviera situado sobre el atomo de nitrdgeno exociclico.




2.3.3. Espectros ultravioleta.

Los espectros ultravioleta, realizados en etanol
96, de los diferentes productos obtenidos estan agrupados

en la Tabla III.

Tabla IIT
8 ¢ 18 {19! 100 ! 9

: : L] ]

| 1 1 ]

: k) i %K
A A{nm) | 249 280(1i) « 245 285 1258 247 291(i). 249
max 1 ' 1 [

i . :

= ol :
log € 4,07 3,09 {4,05 3,14:4,07:4,07 2,92 . 4,13

] L ] [] ]

[ 1 L [

% Banda con estructura fina a 246,251,258 y 261,5
xk Banda con estructura fina a 246,249,254,261,266
280 y 290. '

Cabe destacar unicamente,que la notable diféren—
cia descrita en la bibliografia entre los espectros ultra-
violeta del l-metil-5-aminotetrazol y de la 1l,4-dimetil~5-
iminotetrazolina (88) o de sus derivados metilados sobre el
atomo de nitrdgeno exociclico (94), no se observa en nuestro
caso entreel l-fenacil-5-aminotetrazol 8 y la l,4-difenacil-
-5-iminotetrazolina 9, seguramente porque la absorcidén del
sustituyente fenacilo impide distinguir entre uno y otro

compuesto.
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2.4, Intentos de ciclacidn del 1-fenacil-5-aminotetrazol y

de la 1,4~-difenacil-5-iminotetrazolina.

En la Tabla IV se aérupan los diferentes ensayos
de ciclacidén del l-fenacil-5-aminotetrazol 8 realizados en
diversas condiciocnes, alguna de las cuales vienen sugeridas
por otras ciclaciones descritas para productos analogos y de

las que se indica la referencia bibliografica.

Tabla IV. Ensayos de ciclacidén del l-fenacil-5-aminotetrazol

Medio de _ Tiempo de Modo operatorio
reaccion : reflujo (horas) segun la refe-~
rencia.
HC1l 10% : ' -
HCl 38% 4 . -
- n=butanol o -
Benceno anhidro ' 72 -

ac. p-toluensulfonico

POC1l

i 3 ; 1,5 (71a)
ac. polifosforico '

NaHCO, (1:1) 7 -
etanol 96

Piperidina 20 (77a)

Tolueno anhidro
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Sin embargo, en todos los casos hemos recuperado
mayoritariamente el producto de partida inalterado y unica
mente en algun intento de ciclacidn se ha observado por cro
matografia en capa fina la presencia de manchas muy débiles
de productos distintos del de partida.

El método de ciclacidn con oxicloruro de fosforo
y acido polifosférico ha sido utilizado con éxito por
Hetzheim y Manthey (71a) en el caso de un derivado benzoilado
del 1,2-diaminoimidazols

La lectura de un articulo de Henry y Finnegan (77a)
nos ha sugerido el intento de ciclacidon con tolueno anhidro
en presencia de cantidades cataliticas de piperidina. Estos
autores han mostrado que dichas condiciones son excelentes
para condensar el benzaldehido con los 5-aminotetrazoles sus
"tituidos en el anillo. |

Resulta un tanto sorprendente que no se consiga ci
clar el l-fenacil-5-aminotetrazol 8 a pesar de la variedad
de condiciones empleadas, la mayoria de ellas mas enérgicas
que las utilizadas en casos analogos de obtencidén de deri-
vados del 3a-azapentaleno por reaccidn de aminoazoles con
bromuro de fenacilo (véase secc. l.2.Aa).

El motivo debe residir en que el grupo amino exo-
ciclico es muy poco basico como consecuencia del caricter
fuertemente atrayente de electrones del anillo tetrazdlico.

Este efecto se pone de manifiesto en la elevada acidez del
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tetrazol con un pKa de 4,89 (95), comparable al del acido
acetico (pKa = 4,76).
Las consideraciones expuestas en la seccion
‘14 A.3; de esta Tesis nos han induéido a llevar a cabo al-
'gﬁn intento de ciclacidén de la 1,4-difenacil~5-iminotetra-
-zolina 9. Los valores de pK, del l-metil-s-aminétetrazol
(96) y de la 1,4-dimetil-S5-iminotetrazolina (97) nos dan
idea de la mayor basicidad de este Gltimo compuesto de es

tructura imino fija.

- CH
IN__P . ﬁ_N/ 3
|
UENE W
CH, CH,
pKy = 12,18 pK, = 5,32

Los ensayos de ciclacidén de la 1,4-difenacil-
5-iminotetrazolina 9 los hemos realizado en las condicio=-
nes basicas que ya émpleamos para intentar ciclar el 1l-fe
nacil derivado 8,es decir, en un caso con bicarbonato sddi-
@ y en otro con piperidina. En ambos intentos de ciclacidén
no se ha observado la falta de reactividad que en las mis~
mas condiciones presenta el compuesto g.si no que por el

contrario se han obtenido mezclas complejas de productos
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que no hemos podido separar ni identificar.

CH,CO . CH,COQ
N—N~ CHLOP NaHCO1:1) ey~ CH2
1 /& | ETOH I /g
NN NH Piperidina NN

| >5 >
CH2CO @ Tolueno I__L———Q

)
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2.5. Sintesis e intento de ciclacidn de la l-bencil-4-fe-

nacil-S=iminotetrazolina.

El resultado algo mis alentador obtenido en los
intentos de ciclacidn realizados con pequefias cantidades
de la 1,4-difenacil-5-iminotetrazolina 9 nos indujo a pre-
parar el analogo l-bencil-4-fenacil-5-iminotetrazolina 20,
que por ciclacién conduciria al sistema biciclico 21 en el
que por estar sustituido el anillo tetrazdlico no puede
darse la tautomeria azida-tetrazol,pero si en el compuesto

22,que podria obtenerse de la desbencilacidn de 21.

N——N

o
N"N/'\NH

__ _CH® ___CH,® .
N N N N |_'L¢

Al I /|\ , .
N“l;l NH —> NSy'Yy — .]l‘
CH,CO® = \g /NIi
| | Z NNH
20 21 N
- = l—

La l-bencil-4-fenacil-5-iminotetrazolina 20 se ha
preparado por dos caminos diferentes que demuestran una vez
mas (ver secc. 2.1l.) que la alquilacidn de los 5-aminotetra-

zoles sustituidos en posicidén 1 tiene lugar sobre la posicidn 4.




w6

Por reaccién del l-fenacil-5-aminotetrazol 8 y del l-bencil-

S5-aminotetrazol gg*

con cloruro de bencilo y bromuro de fe-

nacilo respectivamente, se obtienen las correspondientes sa-

les cuaternarias 24 y 25 del mismo catidén. El tratamiento de

ambas con amoniaco acuoso conduce al mismo compuesto, l-ben-

‘cil=-4=fenacil-5-iminotetrazolina 20.

N—/—N

[

NN,
CHLCO®

lcnc HCHs

CH, @
N—N" 2

h e
- C
N\ri! /'\NH2

CH,COJ
24

w._. aq.

1P

LA

23

NH,

l BrCH,COC H,

N—n P

e i e ©
- B
L N\T/l\NH2 r

CH,COP

| 25
NH3y

.

1
CH,CO®

20

—

* Agradecemos a F. Fabra la preparacion de este compuesto.
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El tratamiento prolongado del compuesto 20 con
cantidades equimoleculares de bicarbonato sédico en etanol
96 ha conducido a una mezcla de al menos cinco productos,
ademas del de partida, detectados por cromatografia en
capa fina.
| Por cromatografia en columna de gel de silice se
ﬁan separado una serie de fracciones de las cuales la mayo-
ria corresponden aun a mezclas de productos. De los espec-
tros“de infrarrojo y resonancia magnética nuclear de las
fracciones mas puras no hemos podido identificar mas que
un producto de los componentes de la mezcla de reaccidn,
del que todos los datos apuntan hacia una muy probable es-

tructura de l-bencil-4-fenacil-5-tetrazolona 26.

' /k NaHCO.( 1: It

N aHCO,(1:1) N<

“N” SNH EtOH 96 '}l/go
CH,CO @ CHCO®

20 .26

— i
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En las tablas V y VI se indican las propiedades
espectroscopicas de la l-bencil-4-fenacil=-S-iminotetrazo-

lina 20 y de la tetrazolona 26.

Tabla V.
RMN (ppm)

] : H 1 (]
Compuesto ; Disolvente :CHZ(COJ: CH, () :(CO)CGHS :(CHZ)CBHS
T T T T T
' [ H : i

| DMSO-dg | 5,70 | 5,20 E 7,5-8,2 + 7,41 (s)
]
< K 1 ' i (m) |
20 e e ;
) CDC1, ' 5,34 ! 5,11 ; 7,4-8,1 1 7,33 (s)
1
‘ E : : (m) '
! ' ! ' 1
¥ : : : D
26 E CcDCl, i 5,32 ; 5,10 i 7,4-8,1 } 7,33 (s)
: : ; ' (m) i
1 [ ' i |
1 [] i i !

Como se desprende de los datos contenidos en la
Tabla V los espectros de RMN de ambos compuestos son prac-
ticamente idénticos,lo cual esta de acuerdo con las estruc
turas asignadas, mientras que los espectros IR (Tabla VI)
indican que se trata de dos compuestos distintos.

La diferencia es significativa en la zona de

1

1590 a 1750 cm ~. En el compuesto 26 se mantienen las

1 que ya tenia la tetrazolina

bandas a 1705 y 1595-1600 cm
20 y que son debidas a la vibracidn de tensidén del grupo

carbonilo del sustituyente fenacilo y a una vibracidn de




=50

anillo respectivamente, pero aparece a 1728 crn-1 una nueva

1 del

banda y desaparece totalmente la absorcidn a 1655 cm
compuesto 20 que cabe asignar sin duda a la vibracidn de

tensidén C=NH.

Tabla VI.

IR (cm™ 1)

-

T T
Compuesto i+ Estado i v (C=0)! v(C=N) i v(N-CO-N) « Otras bandas

3265
1597,1450
1355,1225
1090

KBr 1698 1645-55

3340
1598,1450
1355,1255
1000

CHC1 1705 1655

1599,1450
1360,1230
1001

CHC1 1705 1728

CE P T IR T T AR R I TR S R D

ettt R LR L T R Sp—_—
- - G S D AR B S AR SR S O S G S S W e R O e e e o
T R Y E L T
-------—------_--‘-—

1l en (CHC1,),

La asignacién de la banda a 1728 em™
a la vibracidén de tensidén del grupo carbonilo del anillo de
la l-bencil-4-fenacil-5-tetrazolona 26, es coherente con los
valores encontrados en la bibliografia. _

Hattori y cols. (98) indican que el grupo carboni-
lo de la 1,4~dimetil-5~-tetrazolona aparece a 1710 cm™ T Y Raap

Y Howard (78) seflalan que el espectro IR de la 1l,4-dicarbeto-




Ximetil-5-tetrazolona presenta una.intensa absorcidén a

1720-1750 cm™ T

.Hay que sefialar .que en ninguna de las dos
referencias citadas se indica si los espectros estan rea-

lizados en estado sdlido o en disolucidn.




IMIDAZO [1,2-b] ~s=~TRIAZOL




—-5]-

3.~  IMIDAZO [1,2-b] -s-TRIAZOL

3éle= Introduccidn.

Existen dos sistemas biciclicos derivados del 3a-
azapentaleno constituidos por un anillo de s—triazo_l fusio=-
"nado entre las .posic:iones 1l y 2 del imidazol; se trata del
imidazo [ 2,1-c }-s~triazol 27 y del imidazo [1,2-b]-s-triazol
28. ;

e e

N~ “NH NSNS NH
—] T
27 28

En la literatura se describen varios métodos de
obtencion de estos compuestos biciclicos o de alguno de sus

derivados, que a continuacidn resumimos,.

l.- Hetzheim y cols. (71) que partiendo de deri-
vados del 1l,2-diaminoimidazol obtienen el correspondiente

sistema[ 1,2-b]

NH

NH, R""_/'"*'\ NH-C-R,

RscONH\N)\N : iy HN)\

J—L)—L

R, = alquil o aril

R2 | R‘l
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2.~ Scott, O"Halloran y cols. (99) obtienen un
dihidroderivado del sistema [ 2,1-c] por ciclacidn de cloru-

ros de hidrazonilo.

.\(:==N*—¢4H —N

N
7 ; I
ct N)\ NH ? ¢'J\N NH

3.- Rose y cols. (100) describen la obtencidn
de un derivado del imidazo [ 2,1-c )-s~triazol por transpo-

sicion de s-triazolo [ 4,3-a ] pirazina, pasando por un in-

termedio que es un hidrato covalente.

L

. N—/™N |
R HO || |

1 N NF& —_— R1 . N PqHz
N%Ra Hg

R, - R, 3

* RCO" "N °NH RCO r|4 NH,
J——| CHCOR
R3 Ry RY 2
R, = H, Pr
R2 = Me, CBHS
Ry = H, Me, CcH,
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4.-.Claramunt (1) que en su Tesis doctoral des-
cribe lé obtencidén de los dos sistemas 27 y 28, por reaccidn
del 3-amino-s-triazol con bromoacetaldehido dimetilacetal,‘
separacidén de los tres isdmeros formados y ciclacidén en aci-
do sulftrico del 30% de los dos que pueden conducir a un com

ﬁuesto biciclico.

N——NH

LA

| BrCH,CH(OCH,),

5 S W S

|
('.“.l"i2CH(OCH3)2 CH2CH(OCH3)2 CH,CH(OCH,),
CJ B
l

: . .

~3
[
@

5.- Una patente alemana (39) por la que se dice
obtener un derivado del sistema [2,1-c ] por reaccipn de

3(5)-metil-5(3)-amino-s~-triazol con 2-clorociclohexanona.
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6.- Kreutzberger y Meyer (41) por accién de ace-
toina o benzoina sobre el 3,5-diamino-s-triazol (guanazol)
obtienen un compuesto biciclico al que asignan, sin demos-

trarlo, la estructura de imidazo [ 1,2-b ] -s~triazol.

o 't

" N
CHO
/lL )\ RCOCHOHR NaN~ N NH
H,N™ N7 ~ NH,

R=Me 6 @ . |__|

7.- Almirante y cols. (40) por accidén de la p- -

metilsulfonil-w-bromoacetofenona sobre el 3=-amino-s-tria-

zol.

N
N——NH [
L /I\ BrCH,COCHSOLH, | Ny J -
N” TNH, .
| CeHaSO,CH,
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A pesar del numero de referencias bibliografi-
cas citadas el problema de la preparacidén de sistemas bi-
ciclicos derivados de 27 y 28, no esta del todo resuelto.
A partir del analisis detallado de los métodos de sintesis
descritos podemos hacer las siguientes observaciones:
| a) Sélo en los cuatro primeros no cabe duda sobre
la estructura del sistema biciclico obtenido y alin en la se
gunda el compuesto es un dihidroderivado y la tercera no pue
de considerarse como un camino sintético propiamente dicho.

b) La sintesis de Claramunt del imidazo- [ 2,1-c )
-s=-triazol gz.f del imidazo [ 1,2-b])-s-triazol 28 es cierta-
mente inequivoca y ofrece la ventaja de que los compuestos
biciclicos se obtienen libres de sustituyentes. Sin embargo,
el empleo del 3-amino-s-triazol como producto de partida, tie
ne el inconveniente de que son tres los productos abiertos de
.alquilacidn que se éueden obtener y su separacidén puede resul
tar dificil. Caso de obtenerse alguno de sistemas biciclicos
directamente y sin aislar el intermedio abierto de alquila-~
cion, la determinacidn de su estructura por RMN no es'pdsi-
ble a priori a menos que el 3<amino-s-triazol de partida no
tenga sustituyentes en posicién.S Y que se emplee como reac-
tivo un aldehido o su acetal con objetékhue la posicidn 2 de
los compuestos biciclicos esté libre de sustituyentes. Si es-

to se cumple y se observa un acoplamiento distinto del que
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pueda tener lugar entre las'posiciones 2 y 3 se tratara del
sistema imidazo [1,2-bl-s-triazol 28 (acoplamiento H2-H6) Y
en caso contrario se tratara del imidazo [ 2,1-c] =-s~-triazol
27. Todo ello limita considerablemente la utilidad de este
‘método sintético.

| c) Como ya se ha dicho, los tres ultimos métodos
tienen el inconveniente de que no queda demostrada la es-
tructura del imidazo-s-triazol obteﬁido. Mas aun, la sinte-
sis de Almirante y cols. (40) es especialmente sospechosa,
pues ya hemos visto en el capitulo anterior de esta Tesis
que, contrariamente é lo que indican estos mismos autores,
no se obtiene un compuesto biciclico de la reaccidén analo-
‘ga en la que se emplea el 5-aﬁinotetrazol en vez del 3-amino-
s-triazol. Tampoco Hetzheim (7la) ha conseguido sintetizar
el 2,6-difenil—imidazo.[1,2-b]-s-triazol siguiendo el méto-
do descrito por Almirante; y Buu-Hoi (45a) por reaccidén del
3=amino-s=triazol con p-cloro o p-fluor-w-bromoacetofenona
no obtiene mis que unos productos cuyo andlisis elemental

no corresponde a un compuesto biciclico sino a una sél Cua-
ternaria de un producto abierto de alquilaciodn. Por otro la-
do, Fabra (10l1) describe con reservas la obtencién, con muy
bajo rendimiento, de dos productos de alquilacion del 3-ami-
no-s-triazol con bromuro de fenacilo, pero sin indicar nin-
guna de sus caracteristicas espectroscopicas.

A pesar de todo ello nos parecid interesante ob-
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tener de forma inequivoca el sistema biciclico descrito por
Almirante, pero dentro de un conjunto de objetivos mas am-—
plios. Sin embargo,.las perspectivas de utilizar como pro-
ducto de partida el 3-amino-s-triazol no resultaban nada
atractivas por los motivos ya seﬁalados Y en cambio se ofre
‘cia 1a posibilidad de utilizar el 3,5~diamino-s-triazol
(guanazol) con las siguientes ventajas:

a) La mayor baéicidad de sus grupos amino respec
to al del 3-amino-s-triazol, que repercute en una probada
mejor capacidad de condensacion con grupos carbonilo a
efectos de la reaccidén de ciclaciodn.

b) El que al tratarse de un producto simétrico,
.s0lo caben dos posiciones diferentes de alquilacidén sobre
el nicleo triazdlico a cambio de las tres que tiene el
3-amino-s~triazol.

c) El estudiar las reacciones de condensacidn
del guanazol con w-bromoacetofenonas, ampliando a estas
ultimas el método de sintesis de Kreutzberger sin necesidad
de emplear productos simétricos de cara a la formacién del
nucleo del imidazol.

d) El que igualmente fuera posible, al menos
sobre el papel, alcanzé; el compuesto biciclico descrito
por Almirante previa desaminacién, en su caso, del obteni-

do partiendo del guanazol.
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Todo ello gueda resumido en el siguiente esquema
de sintesis en el que también cabe la posibilidad de obte-

ner directamente el o los compuestos biciclicos aminados.

N—NH

2~

H,NT N7 TNH,

29 : Ra
— | BrCHCOCH,R b: g;goch
: 3
; - \
HN
N—N N
| |
HzN)\TJkNHg y/o N\TJ\
~ CH,COCH,R CHLCOGHR
30 l = l
HN.
N—N ol
| »
HN" °N A NH | N )\NH
l—I_
y . " CeHaR
N—N [
u ¥
LA AN
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3.2.- Reaccidén del gquanazol con w-~bromoacetofenonas.

Como ya hemos dicho anteriormente (vease secc.
1.A.3q ) el primer paso de la reaccion de un aminoazol con
una w~haloacetofenona consiste en la formacidén de un produc
‘to abierto de alquilacidn.

Es bien sabido que la alquilacidén de los amino-
aéoles tiene lugar casi exclusivamente sobre los atomos de
nitrégeno del nicleo del azol (1, 102) y no sobre los gru-
pos amino exociclicos, por tanto la alternativa en el caso
del guanazol reside en que la alquilacidén se produzca en
posicion 1 & en posicidén 4. Dicha reaccion transcurre a
través de la cuaternarizacién de un &tomo de nitrégeno del
nucleo del azol con hibridacidn sp2 Yy pof tanto la posicidn
en que se produzca dependera en parte de la situacién del
equilibrio tautomero en el medio en que se lleve a cabo la
reaccion y de las velocidades relativas de alquilacidn de
las diferentes formas tautomeras.

Los estudios realizados hasta ahora sobre la tau
tomerié del guanazol hacen referencia Uriicamente al equili-
brio amino-imino. A pesar de que algunos autores afirman

la existencia de uno (103) o dos (104) grupos imino, el es-

tudio mas reciente y fiable (105) propone tanto para el gua

nazol como para sus l-metil y l-fenil derivados,la estruc-

tura de 3,5~diamino-s-triazol 29a y 29b, lo cual esti de
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acuerdo con lo observado para los demds aminoazoles.

N——NH N—N .
A A, =
H,N~ TN TNH, HNT SN NH,
29a SR 29b

No se ha estudiado la tautomeria anular del gua-
nazol, pero dada su simetria y suponiendo arbitrariamente
igual abundancia de cada forma, la proporcidn de defivado
alquilado obtenido en posicidén 1 debera ser predominante
sobre el que se produzca en posicién 4, pues siempre exis-
te un nitrégend sp2 disponible en las posiciones contiguas
( 1y 2 ) que dan lugar al mismo derivado alquilado, lo
cual no sucede con el nitrdgeno en 4. Ello serd cierto en
tanto las velocidades de alquilacidn sean analogas para ca-
da forma, aspecto que favorece aun mas la alquilacién en po=-
sicién 1, puesto que la posicion 4 esta estereamente mas
impedida y cabe suponer que sera menos .reactiva.

No hemos encontrado descrita en la literatura nin
guna reaccidén de alquilacidén directa del guanazol, pues los
derivados descritos se obtienen por sintesis univoca, como
por ejemplo el l-metilguanazol a partir de metilhidracina
Y dicianamida de bario (104) o cianoguanilazida (106). En

cambio, si que esti descrita la reaccidn de l-fenilguanazol




con loduro de metilo o cloruro de bencilo para dar sales

cuaternarias de guanazoles 1,2-disustituidos (107).

' C __O_R

—_——
HzN/&N/U\NHz R=Me,@CH, N/&N ’u\NHz

A los razonamientos expuestos sobre cual debera
ser el derivado algquilado predominante, hay que afiadir es-
te resultado experimental de que incluso guanazoles l-sus-
tituidos se alquilan en posicidén 2.

Hemos llevado a cabo la reaccidn del guanazol con
bromuro de fenacilo en etanol obteniendo un compuesto bici-
clico al que le puede corresponder la estructu?a del imida-
z0 [ 2,1-c ] =s~triazol 32a o del imidazo[l,2-bl-s-triazol 33a
resultantes de la ciclacion del 4-fenacil-3,5-diamino-1,2,4-
triazol 30a y del 1-fenacil-3,S-diamiq?—l,2,4-triazol 3la

respectivamente.




=,

| P ©_BrCH.COCH,

N NH
33a C6H5

Al compuesto obtenido le podemos asignar, por di-
ferentes motivos que enseguida expondremos, la estructura de
2-fenil-6-amino-imidazo [ 1,2-b]-s-triazol 33a. Sus desplaza-
mientos quimicos, asi como los de su hidrobromuro, en RMN
(disolvente DMSO—ds) se indican en la Tabla VII. Hay que des
tacar que el protdén imidazolico que en la base libre esta
practicamente solapado con el multiplete del fenilo seldis-
tingue perfectamente en el hidrobromuro por desplazarse a

campos mas bajos.

Tabla VII
H3 C6H5 NH
33a Base 7,83 7,2=7,8 (m) 5,8 ancha
33a Hidrobromuro 8,34 7,3-8,0 (m) 10,05 ancha (4H)

|
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En primer lugar, los datos de RMN del 2-fenil-
imidazo[1,2-b]-s-triazol 35a obtenido de la desaminacidn
del compuesto 33a muestran una buena concordancia con los
valores descritos por Claramunt para el mismo sistema bi-
ciclico libre de sustituyentes (véase secc. 3.4), pero los
‘argumentos mas importante en favor de la estructura 33a
provienen de los resultados obtenidos en las reacciones del
guanazol con la p-metilsulfonil-w-bromoacetofenona.

En efecto, si llevamos a cabo la reaccidén con es-
ta w-bromoacetofenona sustituida en el mismo disolvente que
en el caso del bromuro de fenacilo, es decir en etanol, ob-
tenemos como mayoritario l-p-metilsulfonilfenacil~3,5-diami-
no-s-triazol 31b que hemos caracterizado inequivecamente por
sus espectros de resonancia magnetica de protdén y de carbono-

13 (ver secc. 3.3.).

' - H,N
N—NH * \"—N
/m A © BrCH,COCEH,SOCHy 5 )I\
HN™ “N7 “NH, EtOH “i;l” NH,
CH,COCH,SO,CH,
29 31b

El compuesto 31b precipita en el transcurso de la
reaccion debido a su pequefia solubilidad en etanol, lo cual

imposibilita su ciclacidn al correspondiente sistema bici-
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clico. Por ello, hemos llevado a cabo la misma reaccidén en
metanol obteniendo, tal como era de esperar, el 2-p-metil-

sulfonilfenil-6-aminoimidazo[l,2-b]-s~triazol 33b.

NSNS NH

MeOH
| I____*|

29 33b

m——

HN
N—NH rN
_H NJI\ N)\NH BrCHﬁcGH“so& J\
2 2

C.H,50,CH,

Es impensable que un cambio de disolvente de eta-
nol a metanol haga que el compuesto obtenido de esta iltima
;eaccién provenga de un producto abierto de alquilacidn que
no sea el 3lb, siendo como son ambos absolutamente mayorita-
rios en los respectivos productos de reaccion, tal como se
pone de manifiesto en los espectros de resonancia de las
mezclas brutas obtenidas en cada caso. El1 hecho de que los
rendimientos de preparacidén de 31b y 33b no sean muy'elevar
dos se debe a que ambos dan precipitados amorfos de muy di-
ficil purificacidn.

Los desplazamientos quimicos en RMN del 2-p-metil
sulfonilfenil-6-amino~- imidazo[l,2-b]-s-triazol 33b y de su

hidrobromuro se indican en la Tabla VIII.




Tabla VIII ; : i i
1 Hy | CgH, : CH, i NH

: i E : :
DMSO-d. | Base 18,10 7,92 i 3,21 | 5,6

! : ! ' :

' ' H ' 2

' 1 ' ’ '
| Base 17,94 | 7,8-8,3(c) 1§ 3,30 ! ——-

TFA b : ' i |
' Hidrobromuroi7,95 i 7,9-8,3(c) | 3,32 ! w==

[] ] 1

1 1 ] 1

La diferencia en el desplazamiento quimico de Hy
entre los dos sistemas biciclicos 33a y 33b, ‘hay que atri-
buirla a que en este iltimo compuesto, el caracter atrayen
te de electrones del sustituyente p-metilsulfonilo desapan
talla dicho protdén desplazandolo a campos mas bajos.
Volviendo a la estructura del compuesto bicicli-
co aislado de la reaccidn del guanazol con bromuro de fena-
cilo en etanol, resulta logico pensar que sea la de un imi-
dazo-tl,2—b]-s—triazol, la misma que la del obtenido éon la
p-metilsulfonil-w-bromoacetofenona en metanol, pues ambas
reacciones han de transcurrir forzosamente a travées del mis
mo intermedio abierto de alquilacidn del guanazol. Una prue
ba de ello es que, en los dos casos, uha vez separados los
respectivos compuestos biciclicos, se pueden detectar en los
espectros de RMN (TFA) de las mezclas de reaccidén dos sin-
guletes a 6 = 5,7 y 6 = 4,06. Si bien a pesar de los esfuef-

z0s realizados no ha sido posible aislar, ni por cromato-

grafia en columna ni en capa fina preparativa, los subpro-
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ductos obtenidos de la reaccidn con bromuro de fenacilo, se
puede afirmar que la primera de dichas sefiales corresponde
al grupo metileno de los derivados de alquilacion del gua-
nazol 3la y 31b (recordemos que este tiltimo lo hemos aisla-
~do y caracterizado). La segunda sefial, & = 4,06, podria co-
rresponder al grupo metileno de un derivado alquilado sobre
un grupo amino exociclico, pues apagece a campos demasiado
altos como para tratarse de un grupo fenacilo sustituido

en posicidén 4 del guanazol (30a).

3.3.~ Estudio por RMN de 1H y 13C de l-p-metilsulfonil-

fenacil-3,5-diamino~s~triazol.

Al producto de alquilacion que precipita en la
reaccion del guanazol con la p-metilsulfonil-w-bromoaceto-
fenona en etanol le podrian corresponder en principio las

estructuras 30b & 31b.

N—N Pl N .
|
HzN*N/u\NHz N J\NHz
| |
CH,COCH,50,CH, CH,CO CgH,S0,CH,

30b - 31b
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La mejor técnica para discernir cual de las dos
posibles estructuras correspondian al compuesto obtenido
era sin lugar a dudas la resonancia magnética nuclear.

En efecto, la résoﬂancia de proton ha permitido
asignar inequivocamente a dicho producto la estructura de
l-p-metilsulfonilfenacil-3,5-diamino-s-triazol 31b, pues
unicamenté este producto de alquilacidn puede presentar dos
sefiales diferentes correspondientes a los grupos amino. Los
desplazamientos quimicos en ppm del compuesto 31b estin con

tenidos en la Tabla IX.

Tabla IX
Disolvente CH2 CBH4 CH3 ' NH2
DMSO-d 5333 8,16 3,31 4,8 (2H) ancha
5,9 (2H) ancha

TFA 5,73 8,33 3,33

Hay que sefialar que en caso de haberse observado
una unica sefial para los dos grupos amino, ello no supondria
forzosamente que se trataba del compuesto 30b, excluyendo al
31lb, pues no es extrafio encontrar casos en que dos grupos
amino no equivalentes aparecen en forma de una sola banda
ancha en el gspectro de RMN, debido a que él momento cua-
drupolar del nitrdgeno provoca un ensanchamiento de las se-
fiales, que, si son prbximas, pueden llegar a coincidir. Tal
es el caso de los 3,4;diamino-s-triazoles que Qescribimos

en la seccidén 4.3.
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La distincidén entre la estructura simétrica 30b
Y la no simétrica 31b podia hacerse tanto sobre la basé de
los desplazamientos quimicos en RMN de los protones’de'los
grupos amino, como por los de los dos atomos de carbono del
nucleo triazdlico, que son equivalentes en el compuesto 30b
"y no lo son en el 31b. La realizacidn del espectro de reso-
nancia magnética de carbono-13 nos ha permitido establecer
de forma mas concluyente, si cabg, la estructura del produc
to g;g; En efecto, su naturaleza de 1,2,4-triazol queda
demostrada por la aparicidén de dos sefiales correspondientes
a los carbonos 3 y 5, que serian una Unica sefial si se tra-
tara del 1,3,4-triazol 30b. En la Tabla X se indican los
desplazamientos quimicos en ppm. (disolvente DMSO—dG) res-
pecto al TMS como referencia interna de los 13C_de1 compues

to 31b no pertenecientes al nucleo bencénico.

Tabla X
6 (31b) 5 (36) Db
Cy 159,3 140,4 8,9
Ce 154,7 143,5 T A < -
CH, 52,7 - -
CH, 43,1 ' - -

No se ha registrado el desplazamiento del carbono
del grupo carbonilo que aparece a campos considerablemente

mas bajos que las demas sefiales.
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La asignacion de los desplazamientos correspondien

tes a los carbonos del nicleo triazdlico se ha hecho por

comparacién con los del l-metil-1,2,4-triazol 36 descritos

(para el mismo disolvente) por Elguero, Marzin y Roberts

(108). Los valores de Abd = & (31b) - & (36) dan una idea del

efecto de los grupos amino principalmente y del sustituyente

p-metilsulfonilfenacilo sobre dichos desplazamientos. Este

ultimo efecto resulta, por razones de proximidad, mas marca-

do sobre el carbono en posicion 5 del anillo triazdlico.

HQN\ﬁ___:E\

Nxy
|
CH,

I
co

NH,

En cuanto a los desplazamientos correspondientes

a los carbonos del nucleo bencenico (A,B,C,D), que aparecen
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en la Tabla XI, se han podido asignar por comparaﬁién con
los valores calculados, para el compuesto modelo 38, suman
da a los descritos por Buchanan y ;ols. {109) para la me-
til fenil sulfbna 37, los parametros aditivos, AS (CHBCO),
correspondientes sequn Stothers (110) al efecto de un sus-

" tituyente acetilo sobre un niicleo bencénico.

CH, <l:h13
I \ |
Co CcO
5 A
B B B
c c c
D 5 D
SO, ?oz
I
CH, CH,
37 38
bcalculado (38) = 6 (37) - A6 (CH;CO)
Tabla XI
* .
6 (37) Ad (CHyCO) bca1c(38) B, (31b)
A 133,5 +7,9 141,4 138,3
B 129,3 «0,3 129,0 128,8
c 127,2 -0,3 126,9 127,2
D 141,0 +2,9 143,9 144,6

% Disolvente CDCl3
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Como se pnede observar, la correspondencia es bue
nay resulta 16gico que la mayor discrepancia sea para el
carbono A, puesto gque es el mas afectado por la diferencia
entre el compuesto modelo congiderado 38 y el obtenido por
nosotros 31b,que tiene un anillo triazdlico adicional uni-

do al grupo acetilo.

3.4. Reaccidén de desaminacidn de 2-aril-6-amino-imidazo

[1,2-b]-s~triazol.

El Ultimo paso del esquema de sintesis propuesto
para obtener 2-aril-imidazo[l,2-bJ]-s-triazoles consiste en
la desaminacion reductora de los correspondientes deriva-
dos aminados en posicidon 6 del sistema biciclico. Esta
reaccidén se lleva a cabo generalmente por diazoacidn, a
baja temperatura,del grupo amino con ni£rito sédico en un
acido mineral y posterior rednccidén de la sal de diazonio

con acido hipofosforoso.
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Un primer intento llevado a cabo con el compues-
to ggg'(R=H) en acido clorhidrico 1N no did resultado posi-
tivo, registrandose el inconveniente de la pequefia solubi-
lidad del compuesto de partiéa en dichas condiciones.

Examinando la literatura se encontrd que Potts y
"cols. (112 hacen mencién de las dificultades que se experi-
mentan en algunos casos en la diazoacidén, en acido clorhi-
drico diluido, de grupos amino unidos a atomos de carbono
de anillos triazdlicos.

Por ello llevamos a cabo la reaccidn de diazoacidn
en el mismo medio empleado para la inmediata reduccidn, es
decir en acido hipofosforoso del 50%, obteniendo 2-fenil-
imidazo[1l,2-b])-s-triazol 35a. En la tabla XII se indican

los desplazamientos quimicos en RMN de dicho compuesto.

TABLA XIT i
H H C_.H
H“‘i N _ 3 6 65
N“NJ\NH DMSO-d 7,94 8,24 7,3-8,0 (m)

Los valores se han asignado sobre la base de que
el protodn triazolico, HS’ debe aparecer a campos mas bajos
que el imidazdlico, Hy, ¥ que éste 1ltimo ha de experiméﬁ-
tar la menor diferencia de desplazamiento con respecto a su
precursor de sintesis 33a. Por otro lado se han comparado

dichos valores con los asignados inequivocamente por Cla-




=83

ramunt (1) al sistema biciclico libre de sustituyentes 28

(Tabla XIII)f

Tabla XIII '
Hy - Hy H,
SN =
N\ ,n\ DMSO d6 7,63 7,86 7,30
N TFA 7,80 8,59 7,47
H3 H, '

Entre los compuestos 35a y 28, las diferencias de
los desplazamientos de los protones H3 Y H6 son muy pareci-
das, lo cual indica un efecto analogo del grupo fenilo sobre

ambos protones del producto 35a.

Ab (Hy) = 7,94 - 7,63 = 0,31

A (Hg) = 8,24 - 7,86 = 0,38

Los resultados expuestos en este capitulo demues-
tran la viabilidad del método sintético de obtencidén de 2-
aril-6-amino-imidazo[l,2-b)-s-triazoles a partir del guana-
zol y w-bromoacetofenonas, y la preparacidén del 2-fenil de-
rivado 35a la posibilidad de alcanzar el sistema biciclico

35b descrito por Almirante (40).
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4.~ s-TRIAZOLO[4,3-b]-s=-TRIAZOL.

P S S S S S FE SN EEEEEEaOAETEEEN

4.1.~ Introduccidn.

En el capitulo anterior hemos estudiado la sinte-
"sis de sistemas biciclicos derivados del 3a-azapentaleno cu
Ya estructura puede quedar indeterminada debido a la ambigue
dad de la posicidén de alquilacidn que nosotros hemos resuel-
to en el ejemplo del l-p-metilsulfonilfenacil-3,5-diamino-s-
triazol. Esta ambiguedad no es posible cuando se pueden apli
car otros métodos sintéticos, como en la obtencién del siste
ma s-triazolo[4,3-b}-s-triazol, cuya estructura suele quedar

asignada por la propia sintesis.

(L,

Z—Z

s-triazolo [4,3-b]-s-triazol

En este caso hemos creido de interes aportar datos
analiticos que permitieran la asignacion de los sustituyentes
por RMN, lo cual constituye una premisa imprescindible para
un posterior-estudio quimico-fisico, reuniendo un nimero su-
ficiente de derivados del sistema y eligiendo una sintesis

adecuada de los mismos que, a su vez, nos ha conducido a un
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estudio critico de las reacciones implicadas en la misma y
a un esquema, en parte original, para la preparacidén del sis
tema biciclico que evita el aiélamiento de intermedios.
Expondremos en primer lugar los esquemas empleados
hasta ahora por los diversos autores, y las razones que nos
‘han conducido a la eleccidén y modificacidn del proceso emplea
do por nosotrose.
1) Takimoto, Denault y Hotta (112) obtienen el sis-
tema biciclico por una reaccidn, que transcurre a través de
un intermedio nitreno, de descomposicion térmica de un azido-

triazol preparado a partir del 4-amino-3-hidrazino-s-triazol.

N—N | N—N
nHNo, JJ\N A -&N

N~ “NHN N7
\ H, 2)¢cHo | . !
NH, . 2 HCL N=CHJ =

2) Potts e Hirsch (111, 113) utilizan el mismo pro-
ducto de partida para obtener, por reaccién con bromﬁro de
ciandgeno, un diamino derivado del s—triazolo[4,3-b]-s-tria-'
zol que por desaminacidén conduce al sistema biciclico libre

de‘sustituyentes.
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Como se observa la ciclacidén con bromuro de cia-
négeno no es univoca, por lo que en este caso, para demos-
trar la estructura del compuesto biciclico obtenido, los
autores han debido aportar una serie de pruebas quimicas‘
que son ciertamente concluyentes.

3) Gehlen y Robisch (68) desarrollando una idea
de Hoggarth (67) obtienen numerosos derivados del s~triazo-

_ lo[4,3-b]-s-triazol por reaccidén de 3,4-diamino~s~triazoles
con anhidridos o cloruros de acido, aislando en varias oca-

siones los intermedios de reaccidn.

N—/—N N—N N—/—N

R1/"\N/U\NH2£&C_O)£) )l\ /U\NHQ'_Z’R,/lL J\

& T T NHCOR2
NH, NHCOR, NHCOR,
v v
Ri.R;=alquil o aril NN N—N
AN, =22 A K
————
R, RC0L0 Ry N” °N

,,N-———u\ o li&

. R,CO
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4) Unicamente como una variante del anterior mé-
todo sintetico, cabe considerar la sintesis de Child y
Tomcufeik - (70), que por reaccion del 3,4,5-triamino-s-triazol
(guanazina) con anhidrido acético y posterior hidrdlisis
-alcaliha obtienen el 3-amino-6-metil-s-triazolo[4,3-b]-s-

triazol.
N-—-
o .
NH,

[Aco

N—/—N N—/N

|| |
’k ’I\N ® MeCONH/U\ J\NHCOMe

\
NHCOMe
) loue

—

Me
No siéndo nuestro proposito encontrar un nuevo
esquema de sintesis de derivados del s-triazolo[4,3-b]-s=-
triazol, nos hemos planteado la eleccidon de un método ya
descrito que permitiera obtener, a través de un nimero de
Pasos limitado y con buenos rendimientos, el sistema bici-

Clico con sustituyentes sencillos.
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El método de Gehlen (el tercero de los expuestos)
parece reunir estas condiciones en cuanto a la reaccidén de
ciclacién de la que se obtiene el sistema biciclico. Ahora
bien, Gehlen sintetiza los 3,4~diamino~-s~triazoles de parti-
. da por reaccion de NP-cianohidracidas (114a) o de 2-amino-

1,3,4-oxadiazoles (114b) con hidrato de hidracinas:

R,CONHNHCN .

1
g \ N N

Estas reacciones no cumplen 1l6s requisitos que noS
habiamos fijado por sus bajos rendimientos y la dificultad
de obtener los nuevos precursores de sintesis. Por ello, hemos
preferido el procedimiento consistente en la ciclacidén de
diaminoguanidina con acido férmico (115) o anhidrido acético
(116) para obtener los correspondientes derivados, R,=H y

R1=CH3 del 3,4-diamino-s-triazol.

N—/—N
\ |
C=NH.HX -dH—io';%ﬂ} RI/lLN/kNHz
Wk ~hM hIIHz.HX
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As{ pues el esquema de sintesis que nos propusimos

desarrollar era el siguiente:

NH,~NH
'~ C=NH.HX
NH,—NH

R
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4,2.~- Diaminoguanidina.

El método clésico de_preparacién de un hidrohalo-
genuro de diaminoguanidina consiste en hacer reaccionar el

correspondiente halogenuro de cianégéno con hidrato de hi-

~dracina.
NH,—NH
2 NH,NH, + CNBr —> C=NH. HX
NH,—NH
- - 39

Peters y Kaiser (117) llevan a cabo la reaccién pa- |
sando una corriente de cloruro de ciandgeno (p. eb. 1292C) so-
bre una solucion de hidrato de hidracina saturada de cloruro
sodico. Hemos reproducido este trabajo empleando los corres-
pondientes bromuros, adicionando lentamente el bromuro de
ciandgeno (p.f. 529C) en forma de solucidn acuosa, pero hemos
obtenido una mezcla de dificil separacion de hidrobromuros de

diaminoguanidina 39 y triaminoguanidina 43 en proporcion

aproximada de 2:1.

NH,~NH_
—> /C=NH.HBr
NH,—NH
NaB =

2 NH,NH, + CNBr —— v
| NH,—NH

— JC=N-NH, .HBr
NH,—NH

43

—
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- Hemos alcﬁnzado mejores resultados, en cuanto a
rendimiento y facilidad de purificacién del producto final,
por el método de Pellizzari y Gaiter (118) que adicionan len
tamente una solucidn etérea de bromuro de ciandgeno a una mez
_cla heterogenea agitada de hidrato de hidracina y éter. En
los primeros ensayos realizados hemos obtenido el hidrobromuro
de diaminoguanidina 39 acompafiado, en diversas proporciones,
de unos subproductos que hemos identificado como los hidrobro-
muros de triaminoguanidina 43 y de 3,4,5-triamino~s-~triazol

(guanazina) 44 . :
NH,—NH

—> >C=NH.HBP
NH,—NH
39
.
NH,—NH
2 NH,NH, + CNBr —> C=N—NH,.HBr
, 8
hII—N
— HzN/l\N/u\NHz
NH,.HBr

3 . : 44
El aspecto critico y poco especificado en la des-
cripcidén de esta reaccion (118), parece ser la velocidad de

adicion del bromuro de cianogeno. En efecto, la adicidon len-

ta favorece la reaccidén de la diaminoguanidina 39 ya formada
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con la hidracina,para dar lugar a la triaminoguanidina 43 .
Esta reaccidén constituye incluso un método descrito (119) de
preparacioén de la triaminoguanidina. Por otro lado, un exce-
so de bromuro de ciandgeno en el medio de reaccidén puede con-
_ducir, también por reaccidn con la diaminoguanidina, a la for
Imacién de guanazina 44 .
NH,—NH
C=N—NH, .HBr

N /
NH,~NH ST NH,—NH

43
JC=NH . HBr =
NH,—NH N—mN
; Cae~s LU

39 H,N T NH,

NH, .HBr
é&

En los diversos intentos llevados a cabo variando
las condiciones de reaccidn, hemos conseguido elevar el rendi-
miento de obtencidén del hidrobromuro de diaminoguanidina 39

a un 74% del tedrico.
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4,3, 3A~piamino-s-triazoles.

ISiguiendo los procedimientos descritos en la lite-
ratura, se ha llevado a cabo sin dificultades la obtencidn de
los hidrobromuros de 3,4 -diamino-s-triazol 40a y de 5-metil-
~ 3y4-diamino-s-triazol 40b, poé reaccidén del hidrobromuro de
'diaminoguanidina 39 con acido féfﬁico (115) y con anhidrido

acético (116) respectivamente. En este ultimo caso, es nece-
sario para obtener el producto de ciclacidn,realizar un tra-

tamiento final con acido bromhidrico.

. N—N
NH2—NH

\ HCOO |

C=NH .HBr %A—C;—aﬁ?‘ R.I/ILN)\NHz
i o I
NFE NH IQHZ.PiBP'
38 40 a:R=H
b:Ry= CH,

El tnico paso no descrito del esquema de sintesis
propuesto, la liberacion de las bases libres, 3,4-diamino-s-
triazol 4la y su S-metilderivado 21b, de sus correspondientes
hidrobromuros 40a y 40b, ha presentado mas dificultades de las
previstas en un principio. En los ensayos realizados con so-
luciones acuosas diluidas de hidrdéxido sédico o amdénico, o con
potasa alcohdlica, no ha sido posible aislar en la mayoria
de los casos las bases libres en estado puro y cuando lo he-
mos conseguido ha sido con rendimientos infimos. A ello con-
tribuye por un lado la oxidacion en el medio de reaccidn de

las bases libres 4la y 41b, que se pone en evidencia por la
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coloracidén oscura que van adquiriendo las disoinciones acuo-
sas a medida que se alcaliniza. Por otra parte los 3,4-dia-
mino-s-triazoles 4la y 41b son practicamente tan solubles en
agua como sus hidrobromuros y son totalmente insolubles en
_ éter, lo cual las hace muy dificilmente separables de la sal
inorganica formada en la liberacién de la base, pues son ina
plicables los métodos usuales de la quimica organica (extrac
cion con disolventes organicos) para este tipo de reaccién.
Estos inconvenientes se han visto superados recu-
rriendo al 6xido de plata himedo que Gaiter ya empleara
(115). De esta forma, separando el haluro de plata por sim-
ple filtracion, hemos cofseguido obtener el 3,4-diamino-s-tria
zol 4la y el S5-metil-3,4-diamino-s-triazol 41b con gran pure

za y buenos rendimientos.

N—N ’JI\
Ag,0
R, ril NH, T NHz
NH, . HBr NH
a: Ry=H
40 : b: R;=CH, - 2L

En la tabla XIV se indican los desplazamientos
quimicos en RMN (disolvente DMSO-ds) del 3,4 -diamino~-s~tria
zol 4la, del 5-metil-3,4-diamino~s-triazol 41b y de sus res-

pectivos hidrobromuros 40a y 40b.
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Tabla XIV
i R | C-NH, Ne=REL,
1 ]
4 i
! '
41a V7,82 ! 5,57 (4H)
R, =H , '
40a | 8,42 1 6,1% 8,18 (2H)
: .
' [
[ ] ]
41b ‘ 2,22 6,38 (4H)
Rl m-C'.H:3 M ' %
40b ' 2,35 ., 6,14 8,01 (2H)
1 L]

% Sefiales muy anchas de dificil integraciodn.
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4,4,- Sintesis de derivados del s-triazolo[4,3-b]-s-triazol.

4.4.1.— 6-Metil-s-triazolo[4,3=bl-s-triazol y 3,6-dimetil-s~

triazolo[4,3-b]-s-triazol.

Por reaccidn con anhidrido acético del 3,4~diamino
;s—triazol 4la y del S5-metil-3,4-diamino-s~triazol 4lb hemos
obtenido el 6-metil-s-triazolo[4,3-b] s-triazol 42a y el 3,6~
dimetil-s-triazolo[4,3-b]-s-triazol 42b respectivamente, asi
como -los correspondientes derivados acetilados, 45a y 45b, de

los sistemas biciclicos.

N—N N— N’COCH3 N——NH
Rf/u\l;lJLN 2L ,U\’/g /U\T&N
NH, N='\CH3 N N=LCH3
4 a: R=H 5 42

b:R1=CH3

En la mayoria de los casos del trabajo de Gehlen y
Robisch que reproducimos (68), se alslan en primer lugar dichos
derivados acetilados (a 1los que nos referimos en la siguiente
seccidn), y de ellos se obtienen por hidrdlisis alcalina los
sistemas biciclicos N-no sustituidos.

Sin embargo, la extrema labilidad de los grupos

acetilo de las azolidas 45 hace que éstas se obtengan en di-
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chas reacciones acompafiadas de los compuestos biciclicos
desacetilados 42, y por ello, si lo que se pretende es la
obtencion de estos ultimos, es deseable evitar el aislamien-
to del intermedio acetilado y en todo caso obtenerlos por
acetilacion del sistema biciclico.

Por otro lado, en tanto se ponia a punto la ob-
tencion de los 3,4-diamino-s-triazoles 41 a partir de sus
hidrobromuros 40, se pensd en llevar a cabo la reaccidén de
liberacidén de las correspondientes bases en el mismo medio
empleado para la reaccidén de ciclacién con anhidrido acé-
tico.

Asi, hemos conseguido, sin necesidad de aislar
los intermedios, sintetizar los derivados del s~triazolo
[4,3-b]-s-triazol 42a y 42b a partir de los hidrobromuros
de 3,4-diamino-s-triazol 40a y 40b, por reaccidén con anhi-
drido acético y acetato sddico y sometiendo la mezcla de

reaccion, evaporada a sequedad, a hidrolisis alcalina.

7"“‘? - N—™NH
R1/krlq)\NH2 ;: 2c;%. AcONu )\T)%N
NH,.HBr N=‘—"'——J\CH3
W - a: Ry=H | 42

b : R,=CH,
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En la reaccion de obtencién, siguiendo este ulti-
mo procedimiento, del 6-metil-s~triazolo-[4,3-b]-s-triazol
42a, hemos aislado como subprodﬁcto el 3-metil-5-acetilami-
no-s-triazol 46, cuya caracterizacidn espectroscdpica asi co

mo su sintesis univoca se recogen en la seccidn 4.4.4,

N——NH

A N A NHCOCH,

CHj

En la Tabla XV se indican los desplazamientos qui-

micos en RMN [disolventes DMSO-dS) del 6—metil-s—triazolo[4,3-tﬂ‘

s-triazol 42a y del 3,6-dimetil-s-triazolo[4,3-b]~s-triazol

42b.

Tabla XV

[ — Ry CH3
42a (R,=H) 8,86 2,31
42b (R,=CH,) 2,50 2,32

La asignacion de las sefiales correspondientes a los
grupos metilo del derivado 42b resulta evidente por la minima

diferencia que debe existir, y de hecho existe, entre los des-

Plazamientos quimicos del grupo metilo en posicidén 6 de los

Compuestos 42a y 42b.
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4,4,2.- Derivados acilados del s-triazolo[4,3-bJ-s-triazol.

Tal como hemos indicédo en la seccidén anterior,

hemos obtenido, siguiendo el procedimiento de Gehlen (68),

los derivados acetilados 45a y 45b de los compuestos biciecli

cos 42a y 42b. La estructura de los derivados acetilados ais

lados como intermedios en la sintesis de los sistemas bici-
clicos es la misma que la de los obtenidos por acetilacion

' directa de estos ultimos.

,COCH
N—NH N— .
A A, =22. N
R, !lu N m R r;a N
N=— Ne—=l "
\Rz \Rz
42 a: R;=H,R,=CH, 45
b: Ri=R,=CH,

Para el sistema biciclico s-triazolo[4,3~bl-s-tria

zol son posibles las tres formas tautdmeras (R=H) y en con-~

secuencia los tres diferentes derivados acetilados (R=CH3C0)

que se indican:

_......N’ N

AL, A
&—L &_L |

l 11 ' 111
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Gehlen parece sugerir (68), que el hecho de que
los derivados acetilados se puedan obtener a partir de los
3;4-diacilamino-s—triazoles, indica que tienen la estructu-
ra 47 del tipo III con el grupo acetilo sobre el nitrdégeno

en posicidn 5.

N—N N——N

-
R,"\NJ\NHCOR — R1/[LNJ|\N
\ ’ Sy
. HCOR, R,CO” R,

47

. Ello no constituye prueﬁa alguna, pues es bien sa-
bido que la formacidén de estas azolidas esta bajo control
termodinamico y que el derivado que se 9btenga sera siempre
el mas estable. |

Por el contrario, se ha demostrado (120) que en el
sistema biciclico libre de sustituyentes, el s-triazolo[4,3-b]
-s-triazol 48, el tautémero predominante (R=H) es el 48I y
que por acetilacidén se obtiene el derivado 49I con el mismo

tipo de estructura.

N——NH N— ’COCH
(A, 22, lLN)\
[!j=: I'IJ=:
481 491
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Podemos aceptar como valida la suposicidén de que
la existencia en el s-triazolo[4,3~b]-s-triazol de uno o dos
grupos metilo sobre los atomos de carbono del sistema bici-
clico, no puede modificar mas que minimamente la posicidn
~del equilibrio tautdémero con respecto al sistema libre de
sustituyentes 48 y que en consecuencia, los productos de
acetilacidén de los compuestos 42a y 42b deberéan tener la es-
tructura asignada, 45, de derivados acetilados en posicidn 1.

. La confirmacion experimental viene dada por los
desplazamientos quimicos en RMN (disolvente DMSO—dB) de los
derivados acetilados obtenidos que se recogen en la Tabla
XVI, en donde Ab(Rl) y Ab(R,) indican las diferencias de
desplazamiento de dichos sustituyentes entre los derivados
acetilados 45 y los correspondientes no acetilados 42 (ver
Tabla XV), que traducen el efecto que produce en los sustitu

yentes la introduccidn en el sistema biciclico de un grupo

acetilo.
Tabla XVI.

R, R, CH,CO D&(R,) AB(R,)
45a (R,=H) 9,20 2,38 2,64 0,34 0,07
45b (R1=CH3) . 2,57 2,40 2,61 0,07 0,08

Sin mas que sequir el mismo razonamiento empleado
(120) para demostrar la estructura del compuesto 49I, podemos
decir que la estructura asignada a los derivados acetilados,

45a y 45b, es la tUnica que se ajusta a un efecto analogo so-
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bre ambos sustituyentes. En el caso de que los derivados ace
tiladés tuvieran cualquiera de las otras dos posibles estruc
turas (II 6 III), el efecto sobre los grupos metilo de 45b
deberia ser mucho mayor en R, que en Rl' Logicamente, en el
compuesto 45a, el efecto del gfupo acetilo sobre el protodn
H3, es mayor que sobre el grupo metilo en posicidén 6. Hay

que destacar sin embargo, que, sequn los valores descritos en
la bibliografia (120), A8(Hy) = 5(49I) - &6(48I) = 0,32 ppm.

A pesar de que la asignacion por RMN de los tres

grupos metilo del compuesto 45h parece correcta desde un pun-
to de vista comparativo (valores muy préximos de 5(R,) y de
6(CH3CO) con los de 45a), hemos llevado a cabo la sintesis
del propionil derivado 50, confirmando que el grupo metilo
del sustituyehie acetilo en 45b es el que -aparece a campos

mas bajos.

) O (3,01)(147)

_COCH,CH,
N——NH /Nk i
/k (CH,CH,C01,0
NN
chs E N| (251" E__
“CH, “CH,
(2,38)
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4,4.3.~ Intentos de sintesis del 3-metil-s-triazolo[4,3-b]

-s=triazol.

Entre los numerosos derivados del s-triazolo[4,3-b]
~s-triazol sintetizados por Gehlen (68), no figura ninguno en
‘que la posicion 6 del sistema biciclico no esté sustituida.
Con objeto de ampliar el método de obtencidn a tales tipos de
derivados a partir.de 3,4-diamino-s~triazoles, hemos abordado
la sintesis del 3-metil-s-triazolo[4,3-b]-s-triazol 51 que nos
permitiria por otro lado la comparaciénICOn los derivados 42a
Y ﬁgg.fa obtenidos. ‘

En el siguiente esquema se indican los dos caminos
alternativos ensayados para la obtencion del compuesto bici-

clico 51.

CHa/“\’;‘J\NH ' e JLN’kN

2 CH,COOCH(OEt),

4a1b ~\\CNBr ¢ al
NH,CN
T-—-NP{
N

N
|
N

“NH,
52
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La reaccidén del %-metil—?,4-diamino—s-triazol con
ortoformiato de etilo ha conducido a una mezcla compleja de
productos. Eﬁ los iﬁtentos de aislar algun producto por cris
talizacidén en ﬁezclas de disolventes se ha separado un acei-
_te cuyo espectro de RMN, en Dmso-qs, muestra claramente dos
sefiales a § = 2,53 y & = 8,05, que son los valores que ca-
bria esperar para el grupo metilo y el protén H, respectiva-
mente, del producto 51, a partir de los desplazamientos qui-
micos en RMN de 42a y 42b (vease Tabla XV) y los descritos
(120) para el s-triazolo[4,3-bJ]-s-triazol 48I. Los esfuerzos
llevados a cabo para aislar el compuesto 51, analiticamente
puro, han sido infructuosos.

Aunque en nuestro ca56 los resultados hayan sido
andlogos, la sustitucidon del ortoformiato de etilo por el
acetato de dietoximetilo se basa en que -con este ultimo reac-
tivo se mejoran considerablemente los rendimientos en la ob-
tencion de purinas a partir de 2- o 6-cloro y 2,6-dicloro-

4,5~-diaminopirimidinas (121).

Cl , Cl

NH Z
N % CH,COOCH(OEt e, T N

mJ\N NH, ClJ\N[ NJJ

H
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La sintesis dél acetato de dietoximetilo se ha 1lle
vado a cabd por reaccidn de anhidrido acético con ortoformia
to de etilo, segiin el método de Post y Erickson (122) e in-
troduciendo las modificaciones tecnicas sugeridas para el

aislamiento del producto final por Scheeren y Stevens (123).
| Por tiltimo, el camino élternativo de sintesis que
consiste en hacer reaccionar el 34-diamino-s-triazol con
bromuro de ciandgeno o cianamida para obtener en primer lu-
gar el 6-amino derivado 52 y por desaminacidén reductora de
éste el producto deseado 51, tampoco ha dado resultado en
su primera etapa, a pesar de que con dichos reactivos se ci-
clan con facilidad la o-fenilendiamina (124) y los hidracino-

‘azoles (111, 113, 125).

4,4,4,~- 3-Metil~-S-acetilamino-s-triazol.

Como hemos indicado en la seccidn 4.4.1,1la reaccidn
del hidrobromuro de 3,4-diamino-s-triazol 40a con anhidrido

acético y acetato sdédico sequida de hidrdlisis alcalina, nos

ha conducido a la obtencidén del sistema biciclico deseado 42a

Y de un subproducto de formula empirica CgHgN,0 al que hemos

asignado la estructura de 3-metil-5-acetilamino-s-triazol 46.

5 G~ AL U G
cUNa +
NH2 210n | CH;ILNANHCOCH:,
NH,.HBr = T “CH,

— W——
.

40a ' L2a 46
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La aparicion en el espectro de RMN (en DMSO-dg) del
compuesto 46, de unicamente dos sefiales de igual intensidad
ad=2,06y b = 2,20, habiendo desaparecido la sefial del pro
ton triazolico del producto de partida, y la presencia en el

infrarojo de una banda de carbonilo a 1705 cmt (KBr) nos ha
‘sugerido junto a la férmula empifica, que se pudiera tratar de
un derivado acetilado del nucleo triazdlico formado en la reac
cidén y que proviniera dé una apertura con degradacidén del sis-
tema biciclico 42a. En cuanto a la posicidn del grupo acetilo
varios datos concuerdan mejor con la estructura de amida 46
que con la de un derivado acetilado sobre el nucleo triazdli-
co (azolida): a) el elevado punto de fusidn, 289-902C,y su
estabilidad en disolucion acuosa, b) la vibracidén del grupo
carbonilo que en las azolidas aparecé alrededor de 1740 t:rn'"1
Y ¢) el desplazamiento quimico asignado al metilo del grupo
acetilo, & = 2,20, que aparecerfa a campos mas bajos en una
azolida . |

‘ El 3-metil-5-acetilamino-s-triazol 46 no se halla
descrito como tal en la literatura, si Bien Atkinson y cols.
(126) han obtenido un derivado monoacetilado del 3-metil-5-
amino-s-triazol de p.f. 2822C al que no asignan ninguna es-
tructura determinada. |

S{ esta descrito el 3-acetilamino-s-triazol cuyas
caracteristicas concuerdan bien con las encontradas para el
Compuesto 46. Hay que sefialar unicamente,que en el espectro

IR la banda de carbonilo del 3-acetilamino-s-triazol apare-~
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ce a 1689 cm ™+

(127) valor algo inferior al del compuesto 46
(1705 cm™ 1) pero mis préximo que el del derivado acetilado
sobre el nlcleo triazdlico, l-acetil-5-amino-s-triazol, en que

dicha vibracidén se presenta a 1732 em™t

(127).

Con objeto de aportar la prueba concluyente de la
estructura del producto 46, hemos llevado a cabo su sintesis
a partir del 3-metil-5-amino-s-~triazol 53, por acetilacidén con
anhidrido acético seguida de hidrdlisis de los grupos acetilo
unidos al anillo triazdlico, de acuerdo con el procedimiento
detalladamente descrito (127; 128) en la sintesis del 3-ace-
tilamino-s-triazol. El producto asi{ obtenido es idéntico al

subproducto aislado en la reaccién de obtencidn del sistema

biciclico 42a.

N——NH N——NH

/ﬂ~N¢J\NH2 = CH'Ll‘N”L‘NHCOCH3

CH,4 3

53 ' 46
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PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de IR y UV se han realizado en los
aparatos Perkin-Elmer 457 y 124 del Departamento de Quimica

Orgénica de la Facultad de Quimica de Barcelona.

Los espectros de RMN se han registrado en los apara-
tos Perkin-Elmer R-12A del mismo Départamento y Varian T=60
del Laboratorio dél Profesor Jacquier de Montpellier, Los des-
blazqmientos quimicos estén e#presados €n pP.p.M., CONn respec=—

to al TMS como referencia interna.

El espectro de resonancia magnética de carbono-13
se ha realizado en un aparato Jeol JS-100MHz de la Facultad de
Ciencias de Montpellier, por el método de la transformada de
Fourier y por acumulacidon de 10.300 espectros (puntos acumula-
dos 4096, amplitud de barrido 5KHz). Agradecemos muy vivamen-

te al Dr. Alain Fruchier el registro de este espectro.

Los andlisis de combustidén se han realizado en el
Instituto de Quimica Orgénica del Patronato Juan de la Cierva

de Barcelona.

Los puntos de fusidn, no corregidos, se han determi-

nado en capilar mediante un aparato Buchi.

Para la cromatografia en columna se ha empleado gel
de silice Merck (0,05-0,2 mm) y para la cromatograffa en capa
fina, cromatofolios de gel de silice Merck 601"254 sobre sopor-

te de alumnio.
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PARTE EXPERIMENTAL.

Reaccidén del S5-aminotetrazol } con bromuro de fenacilo en

medio neutro: l-fenacil-5-aminotetrazol 8 v 1,4-difenacil-

~5~-iminotetrazolina 9.

Se calentaron a 60-59C durante tres horas, 9,95 g
(0,05 mol) de bromuro de fenacilo y 8,5 g (0,1 mol) de 5-
aminotetrazol en 160 ml de etanol 96. La solucidn, que al
término de la reaccidén aparecia ya algo turbia, se enfrid,
preciﬁitando 5,2 g de l-fenacil-5-aminotetrazol 8, que se
recristalizaron en etanol 96, p.f. 232-32C (desc.). Lit.
(76), p.f. 21492C (desc.). Rdto. 51%.

Analisis de combustion para CgHgN O:

Calculado: C, 53,19%; H, 4,46%; N, 34,47%.

Encontrado: C, 52,91%; H,4,50%; N, 34,52%.

El filtrado anterior se evapord a sequeda& y se
extrajo con una porcion de 50 ml y cuatro de 20 ml de bence-
no anhidro en caliente con objeto de separar la mayor parte
del 5—aminotetrazo; insoluble en dicho disolvente. De la so=-
lucidén bencénica precipitaron por enfriamiento 2,8 g de una
mez¢la constituida ﬁrincipalmente por los productos 8 y 9,
que se columnd a través de 100 g. de gel de silice, logrén-
dose separar por elucién con CHCl,:EtOH (95:5) 0,3 g de 1,4~
difenacil-5-iminotetrazolina 9 analiticamente puros. pP.f.

1549C (desc.).
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Analisis de combustidn para C17H15N502:

Calculado: C, 63,54%; H, 4,70%; N, 21,80%.

° Encontrado: C, 63,35%; H, 4,98%; N, 21,93%.

En la mezcla resultante de esta reaccidon se ha po
didq detectar por cromatografia en capa fina y una vez dispu
simos del correspondiente patrdn, la presencia de 2-fenacil-
S5-aminotetrazol 10. Los valores de Rf de los diferentes pro
ductos, empleando como eluyente CHCl,:EtOH (3:2) son los si-
guientes:

bromuro de fenacilo 7 « « « ¢« o o« o « « « 0,82

2-fenacil-5-aminotetrazol 10 . « « ¢« « « 0,70

l-fenacil-5-aminotetrazel 8 . . « « « « 0,60

l,4-difenacil-S5-iminotetrazolina 9 . . . 0,39

S—aminotetrazol 1 . « ¢« ¢« ¢ ¢« o o o o & 0,2
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Reaccidn del 5-aminotetraﬁol con bromuro de fenacilo en medio

basico: l-fenacil-5-aminotetrazol 8 y 2-fenacil-S5~aminotetra-

zol 10.

Se ha seguido el procedimiento general descrito por
Einberg (76) para las reacciones de compuestos a-halogenocar-
bonilicos con tetrazoluro potésico en metanol.

A una solucién de 0,56 g (0,01 mol) de hidrdxido
potasico en 20 ml de metanol, se adicionaron 0,85 g (0,01 mol)
de 5~aminotetrazol y 1,99 g (0,01 mol) de bromuro de fenacilo.

La mezcla se calentd a reflujo durante 24 horas al cabo de

las cuales precipitaron por enfriamiento 0,6 g de l-fenacil-
-5-aminotetrazol 8 con un punto de fusion de 222-52C (desc.).
El filtrado se evaporo a sequedad y se extrajo con una porcion
de 30 ml y cuatro de 10 ml de benceno anhidro en caliente. Los
0,8 g del residuo insoluble en benceno, constituldo mayoritaria
mente por l-~fenacil-5-aminotetrazol 8,se recristalizaron junto
con el precipitado anterior en etanol 96, obteniéndose 1,1 g
de producto 8, p.f. 232-32C (desc.). Lit. (76) p.f. 2142C (desc?
Rdto. 54%. '

Analisis de combustion: ver reaccidén en medio neutro.

De los extractos bencenicos precipitaron por concen
tracion y cristalizacién fraccionada un total de 0,4 g de un
* producto, p.f. 117-92C que se recristalizd en benceno,obteniéﬁ-

dose 0,3 g de 2-fenacil-5-aminotetrazol 10, p.f. 124-52C, Lit.

(76) pcf. 124—SQC. RdtO. 14%. ‘ a |

* E1 punto de fusidn descrito (76) del compuesto 8 es erroneo
Y sl corresponde a un producto que da el analisls de combus-
tion correcto se debe a que la impureza es del isdmero 10.
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Analisis de combustidn para CoHyN-O:
Calculado: C, 53,19%; H, 4,46%; N, 34,47%.

Encontrado: C, 53,14%; H, 4,69%.

1,4-difenacil—5;iminotetrazolina 9

Una disolucidn de 2,5 g de l-fenacil-5-aminotetra-
zol 8 y 2,5 g de bromuro de fenacilo en 120 ml de etanol 96
se calentd a reflujo durante 50 horas. Después de enfriar; pre

cipitaron 3 g (Rdto. 60%) de hidrobromuro de 1,4-difenacil-5-

iminotetrazolina 11, p.f. 220-52C (desc). Por recristalizacién
en etanol 96 el punto de fusién'se_elevé a 243-4¢ecC,

Analisis de combustion para Cy7H; N5 O,Br 2

Calculado: C, 50,76%; H, 4,01%; N, 17,41%; Br, 19,87%.

Encontrado: C, 50,81%; H, 4,18%; N, 17,34%; Br, 20,13%.

IR (KBr): 3150, 3105, 2975, 1715, 1698, 1680, 1595,

1449, 1340, 1220, 1080, 988, 750, 682 y 658 cm™L.

La base libre 9 se obtuvo por adicion de amoniaco
acuoso a una disolucién del hidrobromuro en agua, precipitando
directamente la 1,4—difenacil-S-iminotetrézolina 9, pe.f. 154¢2C

(desc.). |

Analisis de combustion para 617H15N5°2= ver reaccioq

del 5-aminotetrazol con bromuro de fenacilo en medio neutro.
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Metiltiobenceno (tiocanisol) 13.

‘Sobre 80 ml de NaOH al 50%, se adicionaron lenta-
mente y con agitacion, 110,1 g (1 mol) de tiofenol y des-
pués, gota a gota, durante una hora, 126,4 g (1 mol) de sul
fato de metilo. Terminada la adicidén, se calentd la disolu-
cidn 14 horas a reflujo. Se separd la capa acuosa de la or-
ganica lavando esta ultima tres veces con 60 ml de NaOH al
10% y después con agua hasta neutralidad de las aguas de la
vadé. La capa acuosa se éxtrajo con éeter y el conjunto de
los extractos etéreos y la capa organica se secaron con sul
fato sodico .anhidro. Despues de filtrar y eliminar el éter
al rotavapor, se destild a vaclo, obteniéndose 63,7 g de
tioanisol, p. eb. 93-950C/27 mm. Lit. (86), 58-602C/60 mm.
Rto. 51%. |

IR (KBr): 3050, 3040, 2970, 2900, 1580, 1475, 1440,

1310, 1180, 1105, 1085, 1060, 1020, 960, 950, 735 y 685 cm >

p-Metiltiocacetofenona 14.

A una disolucidén enfriada de 62 g (0,5 mol) de
ticanisol en 370 ml de 1,1,2,2-tetracloroetano, se afiadieron
coﬁ agitacidén 73 g (0,55 mol) de cloruro de aluminio anhidro
Y seguidamente gota a gota 53 g (0,52 mol) de anhidrido ash
tico, manteniendo la temperatura entre -22C y +22C mediante
un bafio de hielo. Finalizada la adicidn, se retird el bafio

Y se calentd a 202C durante dos horas y después a 702C du-

e
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rante cinco horas.

_ La mezcla de reaccion se vertio sobre una disolu-
cion enfriada a 52C de 100 ml ae HC1l conc. en 600 ml de agua.
Se separd la capa superior acuosa de la organica, lavando es
ta Gltima con agua, NaHCO3 al 10% y de nuevo con agua.

La capa organica se secd con sulfato sdédico anhi-
dro y se destild a alto vacio, primero el disolvente y des-
pués el producto.deseado con una pequefia columna de fraccio-
namiento y pasando agua a 859C por el refrigerante para evi-
tar la solidificacion en el mismo. Se obtuvieron 20,3 g de
p-metiltioacetofenona, p. eb. 92-95¢C (0,1 mm), p.f. 82-83eC,
Lit. (84), p. eb. 1352C (1 mm) , p.f. 83-842C., Rdto. 24%.

IR (KBr): 2980, 2905, 1665, 1590, 1430, 1390, 1355,
1280, 1260, 1185, 1095, 1005, %60, 815, 755, 615, 590, 510,

465, y 445 cm™ L.

p-Metilsulfonilacetofenona 15.

A una disolucién de 20,3 g (0,12 mol) de p-metil~

- tioacetofenona 14 en 18 ml de acido acético glacial, se afia-
dieron, gota a gota, durante tres horas, 32 ml de H,0, al 30%
en 8 ml de écidq acetico glacial, manteniendo la temperatura

de la mezcla de reaccidén a 65¢2C.

”
s

Enfriada la-disolucidén a temperatura ambiente, se
vertié sobre 200 ml de agua, separandose de la disolucidn una

Pequefia cantidad de producto impuro. Al comprobar por RMN que
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la reaccidén habia sido incompleta, se repitid el tratamien
to calentando a reflujo durante dos horas la mezcla de reac
cibén, previamente evaporada a sequedad, con 12 ml de H,0, al
30% y 20 ml de acido acético glacial. Al enfriar la disolu-
cién y verterla sobre agua, se separaron 18,9 g de p-metil-
sulfonilacetofenona 15, p.f. 116-220C, Lit (85) p.f. 127-
128,5 Rdto. bruto 78%. '

IR (KBr): 3015, 3000, 2920, 1685, 1570, 14253y 1390,

1355, 1320, 1310, 1295, 1255, 1170, 1145, 1090, 1000, 960,
835, 823, 780, 745, 710, 610, 590, 550, 520, 480 y 430 cm™l.

p-Metilsulfonil-w-bromoacetofenona 16.

A una disolucidén de 18,9 g (0,095 mol) de p-metil-
sulfonilacetofenona 15 en 90 ml de cloroformo se le adicio-
naron 7,9 g (0,095 mol) de bicarbonato sédico. La mezcla se
calentd a 602C y manteniendo constante la temperatura se adi
cionaron, gota a gota durante tres horas, 15,2 g (0,095 mol)
de bromo en 10 ml de cloroformo. .

Finalizada la adicién se calenté a reflujo duran-
te dos horas, al cabo de las cuales se dejd enfriar, se fil-
tré el bromuro sédico y se elimind el disolvente en el rota-

vapor. Por cristalizacidén en benceno, se separaron 13,3 g

de un producto amarillo que se recristalizd en el mismo di-

solvente, p.f. 124-60C. Lit (85), p.f. 125-72C. Rdto. 50%.
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IR (KBr): 3095, 3080, 3020, 2990, 2940, 2910, 1700,
1570, 1400, 1325, 1300, 1195, 1150, 1090, 993, 962, 825, 770,

660, 650, 570, 550, 520, 480, 445 y 430 cm™l,

l-p-Metiisulfonilfenacil-S5~aminotetrazol 18.

Se calentaron a 60-652C durante dos horas una so-
lucién de 4,1 g (0,015 mol) de p-metilsulfonil-w~=bromoaceto
fenona 16 y 2,5 g (0,03 mol) de S5-aminotetrazol 1 en 30 ml
de etanol 96. En el transcurso de la reaccidén se fue forman-
do un precipitado que al término de la misma se filtrd, ob-
teniéndose 2,1 g de l-p-metilsulfonilfenacil-5-aminotetrazol
18, p.f. 217-92C (desc). Rdto. 50%. El producto recristaliza-
do en acido acético tiene un punto de fusidén de 2202C.

Anilisis de combustidn para C; oHy1NsS0; ¢

Calculado: C, 42,71%; H, 3,94%; N, 24,90%; S,11,38%

Encontrado: C, 42,69%; H, 4,09%; N, 24,74%; S,11,29%

Del intento de cristalizacidén del hidrocloruro del
producto 18 en &cido clorhidrido al 10% se recuperd cuantita-
tivamente la base libre. Para obtener el hidrocloruro fue ne-
cesario disolver el l—p—metilsulfonilfenacii—S—aminotetr&zol
18 en acido élorhidrico concentrado (d = 1,19, 38%) y evapo=-
rar a sequedad, p.f. 2082C (desc.).

N.SO Cl.

1012550,
Calculado: C’ 37’86%; H! 3i81%; N, 22,05%0

Analisis de combustion para C

Encontrado: C, 37,55%; H, 4,04%; N, 21,88%.
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IR (KBr): 2980, 2900, 1715, 1690, 1395, 1312,1295,
1220, 1152, 1088, 1075, 1008, 995, 970, 835, 773, 575, 562 y

522 cm—1.

l-p-bromofenacil-5-aminotetrazol 19.

Se calentaron a 60-652C durante tres horas 1,4 g
(0,016 mol) de 5-aminotetrazol 1 y 2,3 g (0,008 mol) de p-
~bromo-w-bromoacetofenona 17 en 50 ml de etanol 96, De la so-
ducidn enfriada precipitd un producto que se recristalizd en
etanol, obteniéndose 1,2 g de l-p-bromofenacil-5-aminotetrazol
19, p.f. 225-72C (desc.). Rdto. 53 %.

Andlisis de combustidén para CqHgN-OBr:

Calculado: C, 38,31%; H,2,86%; N,24,83%; Br,28,32%

Encontrado: C, 38,41%; H,2,99%; N,25,09%; Br,28,17%

Intentos de ciclacidén de la 1,4-difenacil-5-iminotetrazolina 9

a) Con NaHCO3 (1:1)/EtOH S6

Se calentaron a reflujo durante cuatro dias 0,40 g
(0,0013 mol) de 1,4-difenacil-5-iminotetrazolina 9 y 0,12 g

(0,0014 mol) de bicarbonato sédico en 20 ml de etanol 96.

= —————— . -
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La mezcla de reaccidn se filtrd, se evapord a sequedéd y el
residuo se disolvid en benceno caliente. Por cromatografia

en capa fina se detectd la presencia en la solucidén bencéni-
ca de al menos tres productos,de los que no se consiguid cris

talizar ninguno.
b) Con piperidina/tolueno anhidro.

) Se calentaron a reflujo durante 12 horas, 0,46 g
(0,0015 mol) de 1,4-difenacil-5-iminotetrazolina 9 con dos

gotas de piperidina en io ml de tolueno anhidro y empleando |
un separador Dean-Stark. Al termino de la reaccidén ne se ha-
bia recogido nada de agua. De la solucidn, que presentaba
un color rojo oscuro, se intentd sin conseguirlo separar al-

gun producto por cristalizacidn o columnacion a través de

gel de silice.

l-bencil-4-fenacil-5-iminotetrazolina 20.

a) Hidrobromuro 25.

Se calentaron a reflujo durante seis dias una di-
solucién de 0,9 g (0,005 mol) de l-bencil-5-aminotetrazol 23
Yy 1 g (0,005 mol) de bromuro de fenacilo en 50 ml de etanol 96.
La disolucion se enfrié a temperatura ambiente,cris
talizando 1,3 g de hidrobromuro de l-bencil-4-fenacil-5-imino-

tetrazolina 25, p.f. 238-402C (desc.). Rdto. 68%.
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IR (KBr): 3140, 3100, 2975, 2950, 1703, 1678, 1598,
1510, 1450, 1352, 1340, 1300, 1230, 1090, 1000, 755, 750, 697,

688 y 630 em L.

b) Hidrocloruro 24.

Se calentaron a reflujo'durante una semana 1,0 g
(0,005 mol) de l-fenacil-5-aminotetrazol 8 y 1,7 ml (0,015
mol) de cloruro de bencilo en 50 ml de etanol 96. Después de
enfriar a temperatura ambiente precipitaron 0,3 g de hidroclo
ruro de l-bencil-4~fenacil-5-iminotetrazolina 24, p.f. 240~22C

(desc.). Rdto. 18%.
6) Base libre 20.

La base libre se obtuvo disolviendo tanto el hidro-
bromuro 25 como el hidrocloruro 24 en abundante cantidad de
agua y neutralizando la disolucion con amoniaco acuoso, pre-
cipitando de inmediato y con rendimiento casi cuantitativo la
l-bencil-4-fenacil-S5-iminotetrazolina 20, p.f. 114-62C

Anilisis de combustién para Cy6H 5N503

Calculado: C, 65,51%; H, 5,15%; N, 23,88%.

Encontrado: C,65,23%; H, 5,06%; N, 24,07%.

Intento de ciclacidn de la l-bencil-4-fenacil-5-iminotetrazo-

lina 20.

Se calentaron a reflujo durante tres dias 0,74 g




a1 20

(0,0025 mol) de l-bencil-4-fenacil-5-iminotetrazolina 20 y

0,21 g (0,0025 mol) de bicarbonato sddico en 30 ml de eta-

nol 96. La mezcla de reaccidén se evapord a sequedad y forman-
do una suspensidén en agua se neutralizd con &cido clorhidri-

co diluido. Se extrajo éntonces en frio con cloroformo znhi-
dro y la mezcla de productos extraidos se columnd a través

de 40 g. de gel de silice empaquetados coﬁ benceno: clorofor-
mo (25:75). La fraccidén 18 eluida con la misma mezcla de disol-
ventes en proporcidén 5:95 y consistente en 20 mg de un produc-
to aceitoso se identificd como l-bencil-4-fenacil-5-tetrazo-

lona 26 (ver secc. 2.5).

2-fenil-6-amino-imidazo [1,2-b]-s-triazol 33a.

Se calentaroﬁ a reflujo durante una semana 4,95 g
(0,05 mol) de guanazol y 4,94 g (0,025 mol) de bromuro de fe-
nacilo en 200 ml de etanol absoluto. El producto de reaccidn
se evapord a sequedad, primero en el rotavapor y después en
un_desecador hasta peso constante, y se extrajo agitando vi-
gorosamente con una.porcién de 200 ml y dos de 100 ml de
agua fria. La fraccidén insoluble en agua (3,2 g) se columnd
a través de 70 g de gel de silice, empleando como eluyente
de partida cloroformo y seguidamente mezclas progresivamehte
mas polares de cloroformo/etanol. Al llegar a una proporcidn
de 97/3 se eluyéron 2,0 g de 2-fenil-6-amino-imidazo[l,2-b]~-

~-s-triazol 33a, 'que se recristalizaron en cloroformo con la
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minima cantidad necesaria de etanol, p.f. 246-82C (desc.)
Rdto. 40%.

IR (KBr): 3435 , 3320, 3110, 1610, 1563, 1515, 1460,
1440, 1390, 1361, 1090, 1015, 901, 890, 805, 730 y 605 cm ‘.

El hidrobromuro del 2-fenil-6-amino-imidazo [1,2-b]
-s-triazol se preparé evaporando a $equedad una suspensidn
del compuesto biciclico en acido bromhidrico del 10% y re-
cristalizando en isopropanol/etanol absoluto (1/1), p.f.
284;BQC (desc.).

Andlisis de combustidn para C; ;H) N Br:

» Calculado: C, 42,87%; H, 3,59%; N, 25,00%.

Encontrado: C,I43,19%; H, 3,56%; . N, 24,84%.

IR (KBr): 3370, 3290, 3245, 3195, 2920, 1663, 1632,
1605, 1585, 1492, 1448, 1365, 1280, 1172, 1098, 990, 965, 760,

730, 713 y 658 cm L.

l-p-Metilsulfonilfenacil-3,5-diamino-s-triazol 31b.

Se calentd a 502C con agitacion, en atmdsfera de
nitrégeno y durante 14 horas, una disolucidén de 3,96 g
(0,04 mol) de guanazol y 5,54 g (0,02 mol) de p-metilsulfo-
nil-w-bromoacetofenona en 300 ml de etanol 96.

En el transcurso de la reaccidn se formd un preci-
pitado que al término de la misma se redisolvié con metanol

en caliente, excepto un pequefio residuo no-identificado.
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Por cristalizacidon fraccionada se separaron varios precipita
dos de los cuales 2,4 g corresponden al l-p-metilsulfonilfe-
- nacil-3,5-diamino-s-triazol 31b, p.f. 182-42C. Rdto. 40%.

Los restantes precipitados (1,6 g), correspondeﬁ a
mezclas de productos entre los que se encuentra el propio
compuesto 31b. Dichas mezclas no se consiguieron purificar
ni por recristalizacion ni por cromatografia en columna, de-
biendose destacar que en todos los casos se obtuvieron preci-
pitados amorfos.

Analisis de combustidén para C,1Hy 3N 0,82

Calculado: C, 44,74%;.H,4,44%; N,23,72%; S,10,84%.

Encontrado: C,44,69%; H,4,40%; N,23,74%;S, 10,57%.

IR (KBr): 3400, 3330, 3160, 2910, 1695, 1635, 1612,
1585, 1548, 1482, 1415, 1395, 1315, 1292, 1220, 1148, 1085,

993, 960, 830, 773, 732, 680, 653, 580, 555 y 515 cm L.

2-p-Metilsulfonilfenil-6-amino-imidazo [1,2-b]s-triazol 33b.

Se calentaron a reflujo durante una semana 2,47 g
(0,025 mol) de guanazol y 3,46 g (0,0125 mol) de p-metilsul-
fonil-w-bromocacetofenona en 100 ml de metanol. Una vez con-
cluida la reaccidn se separaron por cristalizacién fracciona-
da varioé preéipitados hasta un total de 1,7 g de 2-p<metil-
sulfonilfenil-6-amino-imidazo [1,2-b]-s-triazol 33b de p.f.

290-3002C (desc.). Rdto. bruto 50%.
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El producto 33b se obtiene, al igual que el 31b,
en forma de precipitados amorfos, y los diversos intentos
de purificarlo por recristalizacidén han resultado totalmen-
te infructuésos. Asi pues, para obtener una muestra analiti
camente pura, ha sido necesario ;olumnar una pequefia canti-
dad de producto a traves de gel de silice, aislandose por
elucidén con cloroformo/metanol 85/15 el compuesto 33b cuyo
punto de fusidn se eléva a 310-52C (desc.).

Analisis de combustion para Cy1H;Ns0,S:

Calculado: C,47,65%; H,4,00%; N,25,26%; S,11,54%.

Encontrado: C,47;74%; H,4,12%; N,25,54%; S,11,87%.

IR (KBr): 3420, 3340, 3140, 2910, 1625, 1603, 1510,

.1450, 1405, 1370, 1325, 1295, 1141, 1090, 1020, 963, 895, 835,

810, 780, 745, 557 y 533 cm L.

El hidrobromuro del 2-p-metilsulfonilfenil-6-amino-

imidazo[l1,2-b]-s-triazol, se ha obtenido evaporando a sequedad

una disolucidn de égg en acido bromhidrico del 10% y cristali

zando en alcohol isopropilico, p.f. 278-802C (desc.).
Analisis de combustion para CllﬂléNsoszrz
Calculado: C, 36,88%; H,3,37%; N,19,55%; S,8,95%.
Encontrado: C, 37,15%; H,3,29%; N,19,51%; S,9,07%.
IR (KBr): 3270, 3125, 2910, 1665, 1632, 1603, 1580,

1450, 1410, 1295, 1145, 1090, 953, 837, 775, 550 y 535 cm >,

-
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2-Fenil-imidazo[l,2-b]-s-triazol 35a.

A una disolucion enféiada a -12eC de 0,99 g
(0,005 mol) de 2-fenil-6—amino-imidazo[1,Z—b]-s-tfiazol 33a
en 80 ml de acido hipofosforoso del 50%, se le adicionaron,
gota a gota durante una hora y media y con agitacidén, 0,35 g
(0,005 mol) de nitrico sodico en 10 ml de agua. La tempera-
tura de la disolucidon se mantuvo constante mientras durd la
adicidén y durante media hora mas, y a continuacidon, se dejo
subir gradualﬁente hasta alcanzar la temperatura ambiente.
Se calento entonces durante_s horas a 60-702C, se dejd en-
friar y se neutralizd con solucién de NaOH al 10%. Se eva-
poro a sequedad y se procedié a una extraccidon continua con
acetato de etilo anhidro. Los 0,5 g de productos . extraldos
se columnaron a través de 80 g de gel de silice. Empleando
como eluyente cloroformo/etanol 98/2 se separaron 0,14 g de
2-fenil-imidazo [1,2-b]-s-triazol 35a, p.f. 240-32C (desc.).
Rdto. 15%.

" Analisis de combustién para c10H8N4='

Calculado: C, 65;21%; H, 4,37%; N, 30,41%.

Encontrado: C,65,08%; H, 4,32%; N, 30,62%.

IR (KBr): 3400, 3100, 1618, 1602, 1480, 1425, 1400,
1185, 1142, 908, 868, 800, 763, 740, 710, 690, 643 y 564 cm~!
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Hidrobromuro de diaminoguanidina 39.

a) Se disolvieron 12;5 g (0,2 mol) de hidrato de
hidracina del 80% en 50 ml de una disolucidn saturada de
bromuro sédic;. Después de enfriar la mezcla a -52C, se adi
cionaron gota a gota durante una hora, 10,6 g (0,1 mol) de
bromuro de cianogeno en 40 ml de agua, manteniendo la tempe-
ratura entre -52C y +59C. Terminada la adicion se dejd alcan
zar lentamente la temperatura ambiente y a continuacidn se
calento durante una hora a 85-902C. La disolucidén resultan-
te se evapord a sequedad y el residuo se extrajo con etanol
absoluto. De la solucidn alcoholica se aislaron por crista-
lizacidn fraccionada 3,0 g (0,017 mol) de hidrobromuro de
diaminoguanidina 39, p.f. 162-42C, Lit. (Beilstein, 3, I-57)
p.f. 162-32C y 1,3 g (0,007 mol) de hidrobromuro de tria-

minoguanidina 40, p.f. 236-82C, Lit. (119), p.f. 232eC.

b) A una mezcla agitada de 113,2 g (1,81 mol) de
hidrato de hidracina y 225 ml de éter se adiciond durante
tres horas y cuarto una disolucion de 96 Q (0,90 mol) de
bromuro de ciandgeno en 225 ml de éter. El matraz de reac-
cion se enfrid exteriormente con un bafio de agua cuya tem-
peratura se mantuvo entre 152C y 202C. Al término de la adi
ciodn, se agitd la mezcla de reaccidén con el bafio de agua re-
tirado durante tres horas mas, formandose un voluminoso pre-

cipitado. Se decantd el liquido sobrenadante y la masa sdli-
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da se disolvid en 550 ml de etanol 96. Por enfriamiento cris
talizaron 114,3 g de hidrobromnro de diaminoguanidina 39,
p.f. 161-42C, Lit. (Beilstein, 3, I-57), p.f. 162-32C. Rdto.
74%. |
IR (KBr): 3430, 3305, 3200, 1670, 1615, 1505, 1355,
1195, 990, 950 y 560 cm .
De las aguas madres de cristalizacidn y una vez
separado el hidrobromuro de diaminoguanidina se aislaron,
en cantidades variables sequn la experiencia, hidrobromuro
de triaminoguanidina 40, p.f. 236-8eC, Lit (119), p.f. 232¢9C
¢ hidrobromuro de 3,4,5-triamino-s-triazol 41, p.f. 258-612C,
Lit ( Beilstein, 26, I-61), p.f. 2679C.
IR (KBr) 40: 3320, 3200, 1675, 1608, 1325, 1125,
940, 630 y 600 cm~l. |
41: 3280, 3220, 3100, 1690, 1650, 1610,
1505, 1440, 1375, 1140, 1005, 950,

795 y 600 cm L.

Hidrobromuro de 3,4-diamino-s-triazol 40a.

Se calentaron a reflujo durante 6 horas, 17 g
(0,1 mol) de hidrobromuro de diaminoguanidina 39 con 8 ml
de acido férmico del 98%. En el transcurso de la reaccidn
se fue formando producto cristalino que al término de la

misma se recogid y recristalizo en etanol 96, obteniéndose
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13,8 g de hidrobromuro de 3,4-diamino-s-triazol 40a, p.fe.
IR (KBr): 3340, 3240, 3150, 3080, 1685, 1615, 1550,

1320, 1195, 1018, 950, 850, 735, 640 y 545 cm L.

Hidrobromuro de 5-metil-3,4-diamino-s-triazol 40b.

Se calentaron a reflujo durante 4 horas 17 g

(0,1 mol) de hidrobromuro de diaminoguanidina 39 y 12 ml
(0,12 mol) de anhidrido acético del 95% en 40 ml de acido
acético glacia;. La mezcla de reaccidn se evapord a seque-
dad y el residuo ‘se calento a reflujo durante 15 minutos
~con 40 ml de &cido bromhidrico del 48%. Después de evapo-
rar nuevamente a sequedad, el producto bruto resultante se
cristalizg en etanol 96, obteniéndose 10,5 g de hidrobromu-
ro de 5-metil—3,4-di§m1no—s-triazol monohidratado, p.f.
199-2039C. Lit (114a), p.f. 2022C. Rdto. 49%. El agua de
hidratacion del producto se elimina por calentamiento a

1102C a presion reducida.

IR (KBr): 3340, 3220, 3110, 1680, 1635, 1590, 1550,

1320, 1280, 1070, 1000, 790, 735, 690, 630, 550 y 530 cm t.

3,4~-Diamino-s~-triazol 4la

Se calenté a ebullicidn durante 15 minutos una
mezcla, de la que enseguida se formd un precipitado, de dos

disoluciones acuosas de 1,70 g (0,01 mol) de nitrato de plata
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Yy 0,5 g (0,012 moD) de hidrdxido sédico. Se decantd el liqui-
do sobrenadante y el precipitado se calentd a ebullicién con
agua y se volvid a decantar, repitieado cinco veces la opera-
cidén con objeto de eliminar el exceso de hidréxido sddico.
Después de la tltima decantacidén se vertid sobre el precipita-
do de dxido de plata hiimedo una disolucidén de 1,8 g (0,01 mol)
de hidrobromuro de 3,4-diamino-s-triazol 40a en 20 ml de agua.
La mezcla se agitd, se calentd moderamente durante cinco mi-
nutos y se filtrd, lavando el precipitado con agua, El filtra-
do se evapord a sequedad y el residuo se cristalizd en etanol
96, obteniéndose 0,6 g de 3,4-diamino-s-triazol 4la, p.f. 207-

~10eC Lit., (115), p.f. 2082C. Rdto. 60%.

IR (KBr): 3300, 3210, 3050, 1650, 1620, 1585, 1560,

1525, 1220, 1210, 1130, 985, 950, 920, 775 y 635 cm T,

5-Metil-3,4-diamino-s-triazol 4lb.

Se operd como en el caso anterior empleando las si-
guientes cantidades:

17,0 g (0,10 mol) de nitrato de plata

4,4 g (0,11 mol) de hidréxido sddico

18,4 g (0,095 mol) de hidrobromuro de 5-metil-3,4-
diamino-s~triazol 40b.

Se obtuvieron 8,8 g de 5-metil-3,4~diamino~s~triazol
41b, p.f. 211-392C, Lit (114a), p.f. 2132C. Rdto. 82%.

IR (KBr): 3360, 3295, 3150, 3100, 2910, 1650, 1565,
1548, 1490, 1440, 1385, 1300, 1120, 1100, 990, 965, 795 y

545 cm_l. : )
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1-Acetil-3,6-dimetil-s-triazolo[4;3—b]—s-triazol 45b.,

a) A partir de 41b,

Se calentaron a reflujo durante dos horas 0,5 g de .
5-metil-3,4-diamino-s-triazol 41b con 2 ml de anhidrido acé-
tico del 95%. La solucidn se evapord a sequedad y el residuo
se cristalizd en metanol, obteniéndose 0,4 g de l-acetil-3,6-

" =dimetil-s-triazolo[4,3-b]-s-triazol 45b, p.f. 139-402C, Lit.

(68), p.f- 1‘39,59(: . Rdto. 51%.

b) A partir de 42b.

Se calentaron a reflujo durante una hora 0,2 g de
3,6-dimetil-s-triazolo[4,3-b]-s-triazol 42b con 2 ml de
anhidrido acético del 95%. Por evaporacidén a sequedad y cris-

. talizacidn en metanol se oﬁtuvo el l-acetil-3,6-dimetil-s~-
-triazolo[4,3-b]-s-triazol 45b con rendimiento casi cuantita-

tivo. p.f. 139-409C, Lit,.(68) p.f. 139,59C,

IR (KBr): 3450, 3020, 2970, 2930, 1750, 1592, 1552,
1490, 1425, 1390, 1375, 1310, 1145, 1121, 1040, 1027, 1010,

985, 970, 930, 826, 745, 680, 640 y 600 cm *.

3,6~Dimetil-s-triazolo[4,3-b]~s~triazol 42b.

a) A partir de 40b.
Se calentaron a reflujo durante 14 horas, 7,7 g
(0,04 mol) de hidrobromuro de 5-metil-3,4-diamino-s-~triazol

40b y 3,3 g (0,04 mol) de acetato sédico fundido con 16 ml
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de anhidrido acetico del 95%. La mezcla de reaccidn se evapo-
ré a sequedad y el residuo se calentd a ebullicidn durante 15
minufos con 80 ml de hidréxido potasico del 5%. Por enfriamien
touprecipito el 3,6-dimetil-s-triazolo[4,3-b]-s~-triazol 42b,
que recristalizado en etanol dié lugar a 3,5 g de producto,

p.f. 248-502C. Lit (68) p.f. 2509C. Rdto. 64%.
b) A partir de 45b.

Sé calento ligeramente durante 5 minutos una disolu-
cioén de 0,2 g de l-acetil-3,6-dimetil-s-triazolo[4,3~b]-s-tria
zol en 2 ml de hidrdxido potasico del 5%. Después de neutrali-
zar el exceso de hidroxido con acido acético, se enfrio la di-
solucidn cristalizando casi cuantitativamente el 3,6-dimetil-
-s~triazolo[4,3-b]-s-triazol 42b, p.f. 248-502C. Lit (68), p.f.
250eC. '

IR (KBr): 3210, 3170, 3100, 3060, 3030, 2980, 2910,
2760, 1618, 1560, 1482, 1433, 1365, 1310, 1232, 1145, 1015,990,

865, 820, 723 y 642 cm L.

6-Metil-s-triazolo[4,3-b]-s-triazol 42a.

Se calentaron a reflujo durante 6 horas,9 g (0,05 mol)
de hidrobromuro de 3,4-diamino-s-triazol 40a y 4,1 g (0,05 mol) |
de acetato sédiqo fundido con 30 ml de anhidrido acético del 95%.
La mezcla de reaccidn se evapord a sequedad y el residuo se ca-
lentd a ebullicidon durante 15 minutos con 120 ml de hidréxido

potasico del 5%. Gencentrando la solucidbn y enfriando, cristali-
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hzaron un total de 2,8 g de 6-metil-s-triazolo[4,3-b]-s-triazol
ﬁgg; que se recristalizaron en etanol 96, p.f. 233-49C. Lit.
(68), p.f. 2362C. Rdto. 44%. '

IR (KBr): 3200, 3155, 3100, 3060, 2970, 2875, 2720,
. 1620, 1483, 1422, 1312, 1240, 1203, 1032, 990, 860, 834, 812 y
| 741 cm L. '

| Una vez separado el compuesto biciclico 42a,se evapo-

fé a sequedad el producto-de reaccion y el residuo se‘extrajo
con etanol absoluto. El extracto alcoholico se evapord nueva-
mente a sequedad y por cristalizacion en agua se obtuvieron 0,5 g
de 3-metil-5-acetilamino-s-triazol 46, p.f. 282-62C. El producto
se purifico por sublimacién,elevéndose el punto de fusidn a
289-902C, |

Analisis de combustion para C_H.N,O:

57874
Calculado: C, 42,85%; H, 5,75%; N, 39,98%. i

Encontrado: C, 42,40%; H, 5,90%; N, 40,02%.
IR (KBr): 3060, 2930, 2845, 1705, 1605, 1560, 1420, ’
1363, 1348, 1278, 1250, 1130, 1073, 1033, 9%0, 815, 728, 702,

663, 595, 580 y 450 cm T. ' | |

l-Acetil-6-metil-s-triazolo [4,3-b]-s~triazol 45a.

0,2 g de 6-metil-s-triazolo[4,3-b]-s~triazol 42a,se
calentaron a reflujo durante una hora con 2 ml de anhidrido |
‘acético del 95%. Al término de la reaccidn,precipité al enfriar

el l-acetil-6-metil-s-triazolo[4,3-b]-s-triazol 45a,que se re-




cfistalizé en etanol absoluto, obteniéndose un rendimiento
prdcticamente cuantitativo, p.f. 154-69C. Lit. (68), p.f.
157¢cC.

IR (KBr): 3050, 2985,. 1735, 1578, 1475, 1402, 1367,

1330, 1180, 1065, 955, 850, 735, 642 y 613 cm L.

l1-Propionil-3,6-dimetil-s-triazolo[4,3-b]-s~triazol 50.

Se calentaron a reflujo durante cinco horas 0,27 g
(0,002 mol) de 3,6-dimetil-s-triazolo[4,3-b]-s-triazol 42b
con 3 ml de anhidrido propandico del 95-98% (p« eb. 162-92C).
La solucion resultante se evaporo a sequedad y por recrista-
iizacién del residuo en etanol absoluto se obtuvieron 0,36 g
de l-propionil-3,6-dimetil-s-triazolo[4,3-b]~s~triazol 50,
p.f. 109-102C,., Rdto. 93%.

Analisis de combustidén para CgH, NgO:

Calculado: C, 49,73%; H, 5,74%; N, 36,25%.

Encontrado: C, 49,76%; H, 5,61%; N, 36,45%.

IR (KBr): 3010, 2980, 2925, 1743, 1597, 1548, 1482,
1423, 1380, 1365, 1310, 1285, 1230, 1107, 1060, 893, 733 y 671

cm-l.

3-Metil-S5-acetilamino-s~triazol 46.

0,20 g de 3-metil-S-amino-s-triazol®* se calentaron a
reflujo durante una hora con 5 ml de anhidrido acético del 95%.
Despu€s de eliminar el exceso de reactivo, se repitio de nuevo

% Agradecemos a J.L. Barascut (USTL, Montpellier) la muestra
suministrada de este producto.
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el tratamiento en las mismas condiciones. La mezcla de reac-
‘éién se evapord a sequedad y el aceite resultante se agitd
durénte una semana con abundante-cantidad de agua. Concen-
Itrando y enfriando, precipitaron 0,13 g de 3-metil-5-acetil-
amino-s-triazol 46,que se purificé por sublimacidén, p.f.
288-902C. Rdto. 46%. El producto obtenido es idéntico al sub-

producto aislado en la sintesis del sistema biciclico 42a.

Acetato de dietoximetilo.

-~

_ Se mezclaron a temperatura ambiente durante una hora,
33,6 g (0,33 mol) de anhidrido acético y 16,8 g (0,36 mol) de
acido formico, y a continuacidén se afiadieron 45,7 g (0,30 mol)
de ortoformiato de etilo. La mezcla de reactivos, recientemen-
te destilados, se dejd en reposo durante toda una noche y se des-
tilé a 40 mm. empleando un regulador de presidn y calentando con
un bafio de agua. A 40-452C se separaron la mayor parte de los
componentes volatiles. Seguidamente, se dejd enfriar, se incor-
pord al montaje de la destilacidén una columna de fraccionamiento
de 15 cm y se prosiguié la destilacidn esta vez a 20 mm.,obte-
niéndose 17,7 g de acetato de dietoximetilo, p. eb. 72-42C/20
mm Lit. (123), p. eb. 702C/15 mm. Rdto. 36%.

RMN (CC1,): 1,19 (CH,,6H); 2,00 (CH,CO0, 3H);

3,62 (CH,, 4H) y 6,17 (CH, 1H).




Intentos de sintesis del 3-metil-s-triazolo[:4,3-b]—s-triazol 5.

' a) Se calentd a reflujo durante cuatro horas una
suspensidén, que no se llegd a solubilizar totalmente, de 0,8
'ge de 5-metil-3,4-diamino-s-triazol 41lb en 20 ml. de ortofor—
miato de etilo del 95%. El producto de reaccidén se evapord a
sequedad y el aceite resultante se intentd cristalizar en mez-
clas de disolventes organicos. De una disolucidn en cloruro
de metileno a la que se afiadieron unas gotas de benceno, se
separd un aceite cuyo espectro de RMN presenta entre otras
las dos sefiales destacadas a 6=2,35 y 6=8,05 a las que se

hace referencia en la seccidn 4.4.3.

b) En un matraz equipado con refrigerante de reflujo
se calentd durante dos horas,con agitacidén y a 1209C,una diso-

lucidn de 0,5 g. de 5-metil~3,4-diamino-s~triazol 41b en 5 g.

de acetato de dietoximetilo. En el transcurso de la reaccidn
se observo un progresivo aﬁmento de la velocidad de reflujo,
indicio de reaccidn del triazol con el acetato de dietoxime-
tilo o bien de descomposicidn de este Gltimo reactivo. La mez-
cla de reaccidn se evapord a seqﬁedad y-se intentd sin conse-
gulrlo cristalizar en disolventes orgdnicos. La cromatografia
en capa fina del producto de reaccidn revelé la presencia de
una mezcla compléja de productos, similar a la obtenida de la

reaccidén con ortoformiato de etilo.
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Intentos de sintesis del 3-metil-6-amino-s-triazolo [4,3-b]-s-

S

~triazol 52

a) Se calentaron a reflujo durante una semana 0,56 i
ge (0,005 mol) de 5-metil-3,4-diamino-s-triazol 41b y 0,53 g. |

(0,005 mol) de bromuro de ciandgeno en 20 ml. de metanol. De

la solucidn metandlica precipitaron por enfriamiento mezclas

complejas de productos no identificados. .

b) Se calenté a reflujo una disolucién de 1,1 g.
(0,01 mol) de 5-metil-3,4-diamino-s-triazol 41b en 1,6 ml. de
HC1 (1:1) y se adicionaron 0,42 g. de cianamida en 2 ml. de
agua. Al cabo de ﬁna hora se afiadieron 1,6 g. (0,005 mol) de
hidrdéxido barico octahidratado y la mezcla se siguid calentan-
do a reflujo durante cuatro horas mds. Del producto de reac-

cidén se recuperd mayoritariamente producto de partida.

—_
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CONCLUSIONES

l.- Por reaccidn del S5-aminotetrazol con brbmuro de
fenacilo en medio neutro, se ﬁan obtenido el l-fenacil~5-ami-
notetrazol y la 1,4-difenacil-5-iminotetrazolina que se han
identificado por su anflisis elemental y datos espectroscdpi-
cos. La alquilacidn se produce siempre sobre el niicleo del
azol, incluso si estd ya sustituido, y nunca sobre el nitrd-

geno exociclico.

2.~ Se ha reproducido con resultados satisfactorios
la reaccién descrita en la literatura del 5-aminotetrazol con
bromuro de fenacilo en medio basico, obteniéndose el l-fenacil-
-5-aminotetrazol y el 2-fenacil-5-aminotetrazol identificados
por sus puntos de fusidn, andlisis elemental y datos espectros-
cdpicos. Los derivados alquilados obtenidos se corresponden
en este caso con las dos formas tautdmeras nucleares que coin-
ciden en medio bésico en un Unico anidn resonante del que ambas
derivan. En ningiin caso hay alquilacidn sobre el grupo amino

exociclico.

. P La'1,4;difenaci1-5-iminotetrazolina se ha obte-~
nido también por una sintesis independiente,que consiste en
hacer reaccionar el l-fenaclil-5-aminotetrazol con bromuro de
fenacilo seguido de liberacidén de la base libre del hidrobro-

maro formado.
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4.- En contra de la afirmacidn de Almirante y cols.
restringida a la reaccidén del 5-aminotetrazol con la p-metil=-
sulfonil-w-bromoacetofenona de la que dicen obtener un compues-—
to biciclico derivado del imidazo[l,z-d]tetrazol, en nuestras
manos, tanto esos reactivos como el 5-aminotetrazol con la
p=bromo-w-bromoacetofenona, conducen a los pﬁoductos abjertos
de alquilacidén, l-p-metilsulfonilfenacil-5-aminotetrazol y
l-p-bromofenacil-5-aminotetrazol respectivamente, sin que en
ninguno de los casos se observe la formacidén de un sistema‘

biciclico de la naturaleza citada.

Estos resultados estin de acuerdo con la escasa
reactividad del grupo amino exociclico expuesta en las conclu-

siones 1 y 2 de esta Tesis.

5.- El analisis de los espectros infrarrojo de los
.l-fenacil- y 2-fenacil-5-aminotetrazoles sintetizados, antes
y después de sometidos a deuteracidn, permite afirmar que en
estado sbélido dichos compuestos existen en forma amino y no
imino. |

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear
confirma las estructuras asignadas sobre la base de otros

criterios, a los mono y difenacil derivados del 5-aminotetrazol.

En el ultravioleta, los compuestos obtenidos no tie-
nen suficiente entidad caracteristica como para poder distin-

guirlos entre si.
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6.— Los intentos de ciclacidn en diversas condiciones

del l-fenacil-5-aminotetrazol y de la 1l,4~difenacil=5~imino-~

tetrazolina, con objeto de obtener derivados del imidazo [1,2-d] |

tetrazol, han resultado infructuosos.

7.~ Se ha sintetizado la l-bencil-4-~fenacil=5-~imino-
tetrazolina por dos caminos diferentes que consisten en hacer
reaccionar el l=-fenacil-S5-aminotetrazol y el l-bencil-5-amino-
tetrazol con cloruro de bencilo y bromuro de fenacilo respec-
tivamente, seguido de liberacidén de la base a partir de los
correspondientes hidrohalogenuros formados.

Estas sintesis permiten demostraf una vez mds que

la alquilacidén de los 5-aminotetrazoles sustituidos en posicidn

1 tiene lugar en posicidn 4.

8.- Del intento de ciclacién de la l-bencil-4-fena-
cil-5-iminotetrazolina con bicarbonato sédico en etanol 96 sé-
lo se ha caracterizado por sus espectros IR y RMN, la l-bencil-
-4-fenacil-5~tetrazolona, que significa la eliminacidn prefe-
rente, sobre la reaccidn de ciclacidn, del grupo amino exoci-.

clico.

9.~ Se ha reproducido con resultados satisfactorios
la sintesis de 1la p-metilsulfonil-w-bromoacetofenona a partir
del tiofenol, aislandose y’caracterizéndose los siguientes in-
termedios: metiltiobenceno, p-metiltiocacetofenona y p-metilsul-

fonilacetofenona.

N
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10.~ Por reaccidn del 3,5-diamino-s-triazol (guanazol)d
con bromuro de fenacilo y p-metilsulfonil-—w-bromoacetofenona,

se han obtenido los sistemas biciclicos?é-fenil-s—amino-imidazo-

[1,2-b]~s-triazol y 2-p-metilsulfonilfenil-6-amino-imidazo-
[1,2-b]-s~triazol respectivamente. Estos fesultados contrastan

con los obtenidos para el S5-aminotetrazol, tratado en la con-

clusidén 4, y con lo expuesto en la bibliografia para el 3-amino-'
-s~triazol. La presencia en el guanazol de un grupo amino adi-
cional sera responsable de la mayor reactividad de cada uno de

e

ellos frente a la reaccidén de ciclacidn.

;diamino—s—triazol, identificado por sus espectros de resonan-

ll.- El1 aislamiento del l-p-metilsulfonilfenacil-3,5- !I
cia magnética de protén y carbono-13, ha permitido determinar ;

la posicidén de alquilacidn del guanazol y en consecuencia la |

estructura de los sistemas biciclicos obtenidos, que de otra

manera hubiera presentado ambigtedad.

12.- La obtencidén del 2-fenil-imidazo[l,2-bJ~-s-triazol |

1

por desaminacién de su 6-amino derivado, demuestra la viabili-

dad de un método sintético que describimos para alcanzar los

2-aril-imidazo[l,2-b]-s~triazoles y entre ellos el 2-p-metil- 'u
sulfonilfenil derivado, incorrectamente descrito en la biblio-

grafia. '

13.- Se comprueba y modifica, en el sentido de evi-

tar el aislamiento de intermedios, una sintesis inambigua de {
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derivados del s-triazolo[4,3-b]l-s-triazol con objeto de con-
trastar las sefiales espectroscépicas en RMN de.tales sistemas
biciclicos, no descritas en la 5ibliografia. Los derivados sin-
tetizados por reaccidn de los correspondientes 3,4-diamino-s-
-triazoles o de sus hidrobromuros con anhidrido acético y en

su caso acetato s6dico, han sido el 3,6-dimetil-s-triazolo-

[4,3-b]-s~triazol y el 6-metil-s-triazolo[4,3-b]-s-triazol.

l4.- E1 método escogido pafa sintetizar los hidro-
bromuros de 3,4~-diamino-s-triazoles ha sido el de la ciclacidn
con 8cido férmico o anhidrido acético del hidrobromuro de
diaminoguanidina. Este 0iltimo producto se ha obtenido a partir
de bromuro de ciandgeno e hidracina caracterizéndose los sub-
productos de la reaccién. De todos los ensayados el {inico mé-
todo adecuado para la liberacidn de los 3,4-diamino-s~triazoles

de sus hidrobromuros es el empleo del &xido de plata hlimedo.

15.~ Se comprueba por espectroscopia de RMN la posi-
cién de acetilacidn en los sistemas biciclicos sustituidos,
recogidos en la conclusidn 13, que concuerda con la ya deter-
minada para el sistema biciclico libre de sustituyentes, La
sintesis del propionil derivado del 3,6-dimetil-s-triazolo-
[4,3-b]-s-triazol ha permitido determinar el desplazamiento
quimico en RMN del grupo acetilo del correspondiente derivado

de eéte sistema. biciclico.
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16.~ En la sintesis del 6-metil-s-triazolo[4,3-b)-
~s-triazol por reaccidén del hidrobromuro de 3,4-diamino-s-
~triazol con anhidrido acético y-acetato sddico, se ha aisla-
do como subproducto el 3-metil-5-acetilamino-s-triazol carac-
terizado por su andlisis elemental y propiedades espectroscéd-
picés, Y que provienen de una apeftura con degradacidn del
sistema biciclico en el anillo triazdlico de partida. La es-
tructura de dicho subproducto se ha confirmado por sintesis

univoca a partir del 3-metil-S5-amino-s-triazol.
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