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El objeto de este trabajo ha sido la sintesis de polihidro
xialquilnitroimidazoles. Estos compuestos constituyen un tipo de
~ derivados del imidazol de los que no existen antecedentes en la bi

bliografia.

El estudio se ha concretado a los derivados que poseen
la estructura de 4-D-arabinoiztrahidroxibutil-5-nitro-1H-imidazo-

les (I.a,.b). .

C—N
| 0, N_
HOC N C—-—N\
-z -
HCOH /C—-—N
T, [ OHC
HCOH
] ITa, D
CHZOH
I1a b
a, R=H
b, R = CH

- 3

El interés de estos compuestos es muiltiple pues la degra
dacién oxidativa de la cadena polihidroxilica ha permitido la prepa
racion de los éorrespondientes nitroimidazolcarboxaldehidos(I I a, b)
de utilida’dben la sintesis de nuevos derivados del imidazol y, por
otro lado, la anhidrizacién de la cadena tetrahidroxibutilica puede

-conducir a la obtencién de C-glicésidos de nitroimidazoles (III).



OH OH

ITI

Estos compuestos tiéneh; asimismo, interés farmacolég_i_
co en razbn a la marcada actividad antimicrobiana que preséntan
numerosos nitroimidazoles. Como ejemplbs representativos se pue
den mencionar el antibidtico azomicina (2-nitro-1H-imidazol), el
metronidazol (1-hidroxietil-2-metil-5-nitro-1H-imidazol), y los isb
meros del nitroimidazolcarboxaldehido II b que dz2scribimos en es
te trabajo, el l-metil-5-nitro-1H-imidazol-2-carhoxaldehido (IV)y
el 1-metil-2-nitro-1H-imidazol-5-carboxaldehido (V) asi como nu-

merosos de sus derivados, que presentan actividad antiprotozoa--

O.N . CH OHC cH
2 _fN\{ 3 \ﬁ___l\( 3
C—CHO C—NO
HC—N? pc—nN? 2
1V v

ria (1,2, 3, 4, 5), antibacteriana (3, 4, 6,7, 8) o fungicida (7, 8, 9).Un
estudio (10) sobre la influencia de la posicién del grupo nitro y la
naturaleza de los sustituyentes sobre la actividad antitrichomonas
ha permitido concluir que los 5-nitroimidazoles con un grupo me-

tilo en las posiciones 1'6 2 del ntcleo de imidazol son los méas
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activos y que la presencia de un grupo hidroxido disminuye la to
xicidad, Io que permite predecir actividad antiprotozoaria para los

nuevos nitroimidazoles que describimos.

Los 4-D-arabinotetrahidroxibutil-5-nitro-1H-imidazoles(I a, b)
se han obtenido por nitracidén de los correspondientes 4-D-arabino
tetrahidroxibutil-1H-imidazoles (VI a, b) (11,12,13, 14, 15), una vez
protegida pob acetilacién la cadena tetrahidroxibutilica de la accibn

oxidante del &cido nitrico (Esquema 1).

' R ~ . O.N N}{
HC-—N‘}z . HC—N" 2 No—

\ s N
L [ Sem | e
?-N%: T~Ny : T~N/

HOCH Ac,O  AcOCH NOgH fum.  pAcOCH
n " | -
HCOH , H?OAC wF§COQO HCOAc
HCOH | HCOAc HCOAc
CH,OH CH,OAc S CH,OAc
Via, b Vila, b - . VIII a, b
CH,OH | NH,
: O, N R
. 2‘ﬁ_4<
CH
| C—nN7?
0, N_ | {
Je—nN( 10, Na HOCH
| pm -
c—~7 HCOH
ouc” | : |
HCOH
_ _ IIa, b '
a, R=H - ; .C-Hz-OH
» R = CH, Ia b

Esquema 1
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La nitracidén de los derivados acetilados (VII a, b) se ha
realizado con una mezcla de &cido nitrico fumante y anhidrido tri
fluoracético. La desacetilacién con amonfaco metandélico de los de
rivados nitrados (VII a, b) conduce finalmente a los compuestos

Ia y Ib.

Por degradacidén oxidativa con metaperyodato sbédico de la
cadena tetrahidroxibutilica de Ia y Ib se han obtenido los co--

rrespondientes 5-nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehidos (II a, b).

Los productos se han caracterizado por su anilisis ele--
mental, punto de fusidén, poder rotatorio y espectroscopia ultravio

leta e infrarroja.

Se ha registrado el espectro de resonancia magnética nu-
clear del 5-nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehido (II a) e imidazoles
relacionados y se ha observado la influencia del grupo nitro sobre

el anillo de imidazol.

Con objeto de confirmar la estructura de ‘los nitroimidazo
les obtenidos, se ha realizado un estudio por eépectrometria de
masas de los 5-nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehidos (II a, b), uti-
lizando como reierencia los espectros de masas del 4-nitro-1H-imi
dazol y 1H-imidazol-4-carboxaldehido no descritos en la bibliogra-
ffa. La determinacién de la masa exacta de los iones (alta resolu-
cidén) y el estudio de las transiciones metastables han permitido es -

tablecer los mecanismos de fragmentacién de estos imidazoles.

La exposiciéon detallada de los antecedentes bibliogréficos,
de los objetivés propuestos y de los resultados conseguidos com-

prenden las Partes Tedrica y Experimental de este trabajo.



II. PARTE TEORICA.
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II. 1. NITRACION DE IMIDAZOLES.

" I1I.1.1. Antecedentes bibliogréficos.

Se han descrito procedimientos para 15 o. ‘encién de nitroi
midaidles por tratamiento de un imidazol con una mezcla nitrante
de 4cidos nitrico y sulfarico (10, 16,17, 18,19), nitrato sédico 6 po
tasico 'y 4dcido sulftrico (20, 21), &cido nitrico y ahnidrido acético

(18) e incluso sélo con 4cido nitrico (19, 22).

La nitracién tiene lugar en las posiciones « 6 5, implica
el émdo conjugado y requiere unas condiciones méas vigorosas que
para el anillo bencénico (23,24). Por nitracién de yodoimidazoles
(19) y mononitroimidazoles (18) se han obtenido di- y trinitroimi-

dazoles.

Asi, el imidazol se nitra con formacién de 4-nitro-1H-imi
dazol (18, 21, 25, 26, 27). El1 2-metil-1H-imidazol origina 2-metil-4-
-nitro-1H-imidazol (18, 28), mientras que el 4-metil-1H-imidazol se

convierte en 4-metil-5-nitro-1H-imidazol (27, 29).

La sustitucién del hidrbgeno imino del imidazol por un
grupo metilo no interfiere ‘con la capacided de nitracidn. Se debe
tener en cuenta; sin embargo, que la nitracién de un N-nietilimi
dazol puede originar los isbmeros 1,4 6 1,5. El 1-metil-1H-imi-
dazol (IX) se nitra con formacién de una mezcla COl;npuesta princi
palmente de l-metil-4-nitro-1H-imidazol (X) y ﬁna pequefia canfi-
dad del isbmero 1,5 (XI), segin se indica en el Esquema 2 (28).
La nitracidén del 1,4-diinetil- 1H-imidazol da lugar a 1, 4-dimetil-
-9-nitro-1H-imidazol, mientras que el 1, 5-dimetil-1H-imidazol ori

gina el 1, 5-dimetil-4-nitro-1H-imidazol (30).



-8-

L Hy S Hg

nc—n/ * NOH HC—N,
| 8 —— | cHm

HC—N? c—nN7

| o. N’

2
IX X
‘ mayor

Esqueina 2

0, N_ CH,
c—n{

XH

HC—N7

menor

Ciertos imidazoles sufren ozidacién cuando se someten a

la accibén del 4cido nitrico concentrado.

'El 4-hidroximetil-1H-imi

dazol, por ejemplo, se convierte en una mezcla de 1H-imidazol-4-

-carboxaldehido y &cido 1H-imidazol-4-carboxilico (31). El 2-hidro

ximetil-4-nitro-1H-imidazol (XIII) se ha obtenido a partir del homé

logo no nitrado (XII) protegiendo previamente el grupo hidroxilo por

acetilacién, segin se indica en el Esquema 3 (22).

H
HC— | |
| Se—cmyou _£%° |
HC—N?
XI1
N/H
HC—
/C——N// CH3OH
0, N o,
X111

‘Esquema 3

H
HC—N'\'r
I C— CH,OAc
HC—
NO,H 90%
| §
H
H C—N{
| —CH,OAc
c—N7 2
/
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No existen antecedentes sobre mononitroimidazoles en po

siciébn 2 obtenidos por nitracidén directa de un imidazol, y dichos

productos deben prepararse a través del correspondiente 2-amino

compuesto de modo similar (32, 33, 34, 35) al indicado en el Esque

ma 4 para el 2-nitro-1H-imidazol (XIV) (36).

CH
110——N< BF,H 40%
| r-~u,. ciH -

Esquema 4

HC—N?Z

H
He—N, o
I C—N=N(BF,)

Cu NO2 Na
H
HC—N(
I C—NO
P 2
HC—N7
X1V

11.1.2. Nitracién con &cido nitricc fumante y anhi-

drido. trifluoracético.

En este trabajo hemos empleado una mezcla nitrante de

, 4cido nitrico fumante y anhidrido trifluoracético, que no se ha uti

lizado anteriormente en la nitracién de imidazoles.

Tal como se indica en el Esquema 1, para sintetizar los

4-D-arabinotetrahidroxibutil-5-nitro-1H-imidazoles (Ia, b) a partir

de sus homoblogos no nitrados (VI a, b) ha sido necesario proteger

previamente los hidroxilos de la cadena de la accidn oxidante del
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&cido nitrico. La proteccidén se ha realizado por acetilacién, de
manera similar a los antecedentes citados en el Esquema 3,y una
vez obtenido el nitroimidazol se liberan de nuevo. los hidroxilos

con metanol saturado de amonfaco.
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II. 2. 4-D-ARABINOTETRAACETOXIBU TIL-1H-IMIDA ZOLES.

I1.2.1. 4-D-Arabinotetraacetoxibutil-1H-imidazol(VII a)

No hemos encontrado antecedentes bibliograficos de este
compuesto. Como producto de partida hemos utilizado el 4-D-arabi
potetrahidroxibutil-1H-imidazol (VI a) que se ha preparado siguien-

do la técnica de Garcia Gonzalez y Fernandez-Bolafios (11,12) con-

: H
HC=0 | HC—N’
- | e=s
HC—DNH_. ClH C—N
.2 |  m
HOCH SCNK HOCH
HCOH - HCOH
HCOH , | HCOH
CH,OH 4 CH,OH
XV ‘ XVI a
Ni'Ra'ney .
! H
H(ﬁ-—-N( H(i—-N<~.
CH | CH
i 7
AcOCH AczO HOCH
HCOAc AcONa | Hcl30H
HCOAc | "HCOH
CH,OAc CH,OH
VII a VI a

Esquema 5
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sistente en hacer reaceionar el hidrocloruro de D-glucosamina(XV)
con tiocianato potasico y posterior desulfuracidén reductiva con ni-
quel Raney de la 1, 3-dihidro-4—D-arabinotetrahidroxibutil-2H-imid§
zol-z-tibna (XVi a) obtenida (Esquema 5). |

E1l 4-D-arabinotetrahidroxibutil-1H-imidazol (VI a) se ha
acetilado mediante anhidrido acético y acetato sbédico fundido, ca-
lentado a 602 durante hora y media. Al cabo de esté tiempo se
afiade agua y postcriormente solucibén acuosa sobresaturada de bhi-
carbonato hasfa pH alcalino; el derivado acetilado se¢ extrae con

cloroformo.

El producto se ha caracterizado por su anélisis elemental,
punto de fusidén, poder rotatoriq y espectroscopia ultravioleta e in-,
frarroja. En la Seccibn II. 2. 3. se reproducen los espectros UV e

IR y se sefialan las frecuencias de absorcidén més caracteristicas.

Todos los datos obtenidos concuerdan con la estructura

asignada de glucimidazol con cadena tetraacetilada (VII a).

II.2.2. 4-D-Arabinotetraacetoxibutil-l-metil-1H-imi-
dazol (VII b). - |

No apai'ecen antecedentes de este compuesto en la bibliqgrg_
fia. Hemos utilizado como producto de partida el 4-D—arabin(.)tetrah_i;
droxibutil-1-metil-1H-imidazol (VI b), preparado segin se indica en
el Esquema 6. Por reaccién de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa(XVII)
con metilisotiocianato se obtiéne la 1-metil~-4, 5—(1,2-D-g1ucofufano)-
-imidazolidina-2-tiona (XVIII) que se isomeriza con 4cido acético pa
ra dar lugar a la 1, 3-dihidro-4-D-arabinotetrahidroxibutil-1-metil-
-2H-imidazol-2-tiona (XVI b) (13, 14). La desulfuracién reductiva de
este compuesto con niquel Raney nos conduce finalmente al produc-

to de partida VI b (15).
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CH20H
~O SCNCH,
OH H -
o) OH
H NH,
XVII
AcOH
Y
CH CH | CH
HCNI—-—N< 3 Hﬁ-——N( 3 | Hﬁ———N( 3
CH CH | c=
c—N? - ¢c—nN? | c—nN’
I | | . | m
AcOCH Ac,0 HOCH Ni Raney  HOCH
Y l st
HCOAc Py HCOH ' HCOH
HCOAc H(lJOH |  HCOH
CH,OAc . CH,CH ~ CH,OH
VII b | VI b . XVIb

| Esquema 6

La acetilacién del 4-D-arabinotetrahidroxibutil-1H-imidazol
(VI b) se ha realizado disolviendolo en una mezcla de pifidina-anh{
drido acético (1:1) y dejandolo estar 24 horas a temperatura ambien
te. Al cabo de este tiempo se vierte sobre agua helada y se extrae

. con cloroformo.
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Se ha caracterizado el producto por su anélisis elemental,
punto de fusibn, poder rotatorio y espectroscopia ultravioleta e in-
frarroja. En la Seccidn II.2,3. se reproducen los espectros UV e

IR y se sefialan las frecuencias de absorcién més caracteristicas.

Baséndonos en el método de sintesis y en los datos sefiala
dos anteriormente, asignamos al producto obtenido la estructura de

4-D- arébinotetraacetoxibutil— 1-metil-1H-imidazol (VII b).

II.2.3. Espectroscopia ultravioleta e infrarroja.

Los espectros UV de los 4-D-arabinotetraacetoxibutil-1H-

imidazoles obtenidos (Figura 1) se resumen en la Tabla 1.

En la Tabla 2 se recogen las asignaciones de las bandas

més caracteristicas del espectro de absorcidén en el IR (Figura 2).

De acuerdo con Bellocq y col. (37) la vibracién de tensibén

C—H del anillo de imidazol se asigna a las bandas entre 3170-3082
em !

Las bandas intensas correspondientes a la vibracién de

tensidén de los enlaces C=0 y C—O—C nos confirman la acetila

ciébn de la cadena polihidroxilica.

-

L.a asignacién de las bandas correspondienteé a la vibracién
de tensién del anillo de imidazol se ha realizado de ‘acuerdo con los
valores de Stambaugh y Manthei sobre 5-nitroimidazoles y sus homd

logos no nitrados (38).
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" 4-D-Arabinotetraacetoxibutil-1H-imidazoles

R

HC—N’
T

c—nN7

AcOCH

HCOAc
HCOAc

l

CHZOAC ‘

Tabla 1

Absorciones en el UV

R Disolvente A max (nm)
H " EtOH 221 2299
243 2529
CH3 EtOH 220 2314
Tabla 2

. Absorciones en el IR (cm-l)

vC~—H

| Vibracién de ten -

R (anillo) ve=0 sibn del anil_lc;—v Cc=0
H 3170 1745 1498 1230
3135 1430
CH3 3125 1740 1517 1230

1430

3082
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C—N
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AcOCH
HCOAc
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Figura 1. Espectros UV de los 4-D-arabinotetraacetoxibutil-1H-imidazoles.
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1I. 3. 4-D-ARABINOTETRAACETOXIBU TIL-5-NITRO-1H-IMIDA
ZOLES. ‘ '

II.3.1, 4-D-Arabinotetraacetoxibutil-5-nitro-1H-imi

dazol (VIII a).

No hemos encontrado antecedentes bibliograficos sobre

4—poliaicetoxia1quil- 9-nitro-1H-imidazoles.

La nitracidn del 4-D-arabinotetraacetoxibutil—1H-imidazol
(ViI 'a) se ensayd en primer lugar con &cido nitrico fumante y an-
hidrido acético en distintas proporciones, temperaturas y tiempos

de reaccidén; perolos resultados no han sido satisfactorios.

En vista de ello hemos_ utilizado como agente de nitracion
una mezcla, més enérgica que la anterior, de 4cido nftrico fuman
te y anhidrido trifluoracético que nos ha permitido la nitracibn del
nicleo de imidazol conservando la cadena tetrahidroxibutilica prote

gida por acetilaciéon (Esquema 7).

- H 0, N H
HC—N{ C—N<
| em | | en
c—nN7 ?éﬂ/
AcOCH ' - NOgH fum. Ac:O(llH
HCOAe (CFyC0),0 © 'HCOAc
HTOAC HCOAc
cﬂszc CH,OAc

Esquema 7
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El procedimiento se ha realizado disolviendo el glucimida
zol acetilado (VII a) en anhidrido trifluoracético y afiadiendo, len-
tamenté y enfriando, &cido nitrico fumante. Después de 24 horas
a temperatura ambiente se evapora al vacio la disolucién y el acei
te espeso resultante se disuelve en cloroformo, se neutralizan los
restos de Acido con disolucidén saturada de bicarbona_to y se concen
tra la fase cloroférmica. para que cristalice el nitroimidazol (VIII a),
A veces no cristaliza y entonces se procede a la desacetilaciéon y
posterior separacidn por cromatografia en columna de celulos=a,

tal como se describe en la Seccién II.4.1.

Debido a la labilidad de estos compuestos con cadena, no
se han podido forzar excesivamente las condiciones de reaccidén ni

se han podido utilizar otras mezclas nitrantes més usuales.

El producto se ha caracterizado por su andlisis elemental,
-punto de fusidén, poder rotatorio y espectroscopia ultravioleta e in-
frarroja. Los espectros UV e IR se reproducen en la Seccién II. 3. 3.

y se sefialan los méximos de absorcién méas caracteristicos.

Los antecedentes sobre nitracidon directa de imidazoles (Sec
cién II.1.1.) indican que e] grupo nitro ocupa, sin excepcidn, las
posiciones 4 6 5. Los compuestos nitrados en posicidén 2 deben ob
tenerse por métodos indirectos, ordinariamente porjoxidacién del

correspondiente 2-aminoimidazol.

Baééndonos en los datos anteriores y en el estudio por es
pectrometiria de masas del nitroimidazolcarboxaldehido II a, obteni-
do a partir de este compuesto por desacetilacién y posterior degra
daci6én oxidativa de la cadena polihidroxilica, asignamos al compues
to obtenido la estructura de 4-D-arabinotetraacetoxibutil-5-nitro-1H- -

imidazol (VIII a).
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11.3.2. 4-D-Arabinotetraacetoxibutil-1l-metil-5-ni

tro-1H-imidazol (VIII b).

Lia nitracién del 4-D-arabinotetraacetoxibutil-1-metil-1H-
imidazol (VII b) se ha realizado con una mezcla de Acido nitrico
fumante y anhidrido trifluoracético, de manera similar al homdlo

go no sustituido en el N descrito en la seccién anterior (Esque-

" ma '8).'
H.C__N<CH3 - | OzN\C~N<CH3
| e e
C—N (II-—-
AcO('ZH NO3H fum. . AcOCH
HClZOAc (CFSCO)zo ] HCOAC
HCOA . o H('"J.OAC
(IIHZOAC ' - ' | CHzoAc
VII b - Esquema 8 VIIL b

En este caso el producto no cristaliza al concentrar la fa
se cloroférmica y powr cromatografia en capa fina de silicagel se
observa que el aceite obtenido es una mezcla con dos productos

mayoritarios.

Se procedidé a la desacetilacidén del aceite, tal como se des
cribe en la Seccién II.4.2., para obtener el 4-D-arabinotetrahidroxi
butil-1-metil-5-nitro~-1H-imidazol que se caracteriz6 adecuadamente

para confirmar su estructura.

I1.3.3. Espectroscopia ultravioleta e infrar'roja.

'El espectro UV, del 4-D-arabinotetraacetoxibutil-5-nitro-1H- |

imidazol (Figura 3) se resume en la Tabla 3.
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Las asignaciones de las bandas més caracteristicas del es

pectro de absorcién en el IR ('Figura 4) se recogen en la Tabla 4.

En la regidtn de 3100-2500 c:m—1 aparecen una serie de ban
das anchas y fuertes que, de acuerdo con los datos bibliogréaficos
sobre imidazoles no sustituidos en el N (38, 39), se han asignado
a la vibracidon de tensiéon N—H del anillo de imidazol. Aparentemen
te resultan de la interaccién del hidrégeno imino libre con el medio

que le rodea o con otra molécula de imidazol (40).

‘ Ademés de las bandas similares a las del acetilado de par
tida (Tabla 2) se observan las correspovndientes al grupo nitro, que
se han asignado de acuerdo con los antecedentes bibliograficos so-

bre 5-nitroimidazoles (38).
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4-D-Arabinotetraacetoxibutil-5-nitro-1H-imidazol

AcOCH} A
HCOAc
HCOAc

CHzoAc

Tabla 3

Absorciones en el UV

Disolvente A max (nm) €
EtOH . 229 4156
295 6521
Tabla 4

Absorciones en el IR (cm-l)

vC—H. _~ Vibracién de ten
(anillo) ~ "NTHasee.  VCZO 451 del anillo
3145 3100-2500 1755 1593
1495
1440
A~ _ vC—N
vas NO2 Vs NO2 - vC—0 (grupo nitro)

1515 1375 1220 840




£x102%
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200 225 © 250 275 300 325 350
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Figura 3. Espectro UV del 4-D-arabinotetraacetoxibutil-5-nitro-1H-imidazol.
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II. 4. 4-D-ARABINOTETRAHIDROXIBUTIL-5-NITRO-1H-IMIDAZO
LES.

I1. 4. 1. 4—.D—Arabinotefrahidroxibutil—5'—nitro-1H-imi
dazol (I a).

No hemos encontrado antecedentes bibliogréaficos sobre 4-po

lihidroxialquil-5-nitro-1H-imidazoles.

Debido a ia labilidad de la cadena tetrahidroxibutilica no he
mos podido obtener este compuesto por nitracidén directa del 4-D-
arabinotetrahidroxibutil-1H-imidazol (VI a). El producto se ha prepa
rado por desacetilaciéon del 4-D-arabinotetraacetoxibutil-5-nitro-1H-

imidazol (VIII a) con metanol saturado de amoniaco (Esquema 9).

O.N H O_N. H
2 \(ﬁ____N<¢ 2 \ﬁ—l\(
H CH
7 T
AcOCH NH, o HOCH
HCOAc CH,OH . »Hc':'QH
HCOAc - ' HCI:OH'.
CH.OAc _CH.OH
2 » o 2
Esquema 9 : :
VIII a — - Ia

El procedimiento consiste en la disolucién del derivado
acetilado (VIII a) en metanol saturado de amoniaco. DesApués de
24 horas a temperatura ambiente se elimina el disolvente a pre-

siébn reducida con lo que se obtiene un aceite.
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Cuando se maneja un producto de partida cristalino, el
aceite espeso ohtenido'al evaporar el disolvente cristaliza dejan-
dolo estar en un desecador de vacio sobre cloruro célcico. Sin
embargo en el caso en que el derivado acetilado de partida se en
cu'e.ntra en forma de aceite, el nuevo aceite obterido no cristaliza
y el aislamiento del producto en forma cristalina se ha realizado
-purificAndolo por cromatografia en columna de celulosa, utilizando

como eluyente n-butanol semisaturado de agua.

El curso de la purificaddén se siguidé por cromatografia
descendente sobre papel Watman n? 1 y empleando como eluyente
n—butandl semisaturado de agua. El producto se detecta con luz
UV y con nitrato de plata en medio alcalino, pero no da reaccién
coloreada con &4cido sulfanilico diazotado (especifico de imidazoles
no sustituidos en el N) de acuerdo con los antecedentes sobre nitro

imidazoles (21).

El producto se ha caracterizado por su andlisis elemental,
punto de fusibén, poder rotatorio y espectroscopia ultravioleta e in--
frarroja. En la Seccidén II.4.3. se reproducen los espectros UV e

IR y se senalan las frecuencias de absorci6én mé&s caracteristicas.

La estructura de 4-D-arabinotetrahidroxibutil-5-nitro-1H-
imidazol (I a) asignada al nuevo compuesto se basa én los datos
anteriores, en la reaccién de obtencién y en el estudio por espec
trometria de masas del nitroimidazolcarboxaldehido II a, obtenido
a partir de este compuesto por degradacibébn oxidativa de la cadena

tetrahidroxibutilica.

I1.4.2. 4-D-Arabinotetrahidroxibutil-1-metil-5-nitro-
l1H-imidazol (I b).

La desacetilacién del 4-D-arabinotetraacetoxibutil-1—metil-
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S—nitro—lH-imidazol (VIII b), que no ée obtuvo en estado cristali-
no (Seccidn II.3.2.), se ha realizado con metanol saturado de amo

nfaco, en la forma descrita anteriormente (Esquema 10).

O. N. CH O.N CH
2 \C—N< 3 2 \C——N< 3
[ pm I ¥m
C—N Cll—-—N
AcOCfH NH3 HOCH
H(IIOAC~ CHSOH : H(|ZOH
HC OAc ’ » HCOH
CH,OAc . | CH,OH
VII b Ib
Esquema 10

Por evaporacién del disolvente se obtiene un aceite que

cristaliza en una pequefia cantidad de n-butano! semisaturado de
agua.

El producto se ha caracterizado por.'su analisis elemen-
‘tal, punto de fusién, poder rotatorio y especiroscopia ultravioleta
e infrarroja. Lés espectros UV e IR se reproducen en la Seccibén
II.4.3. y se sefialan los méximos de absorcién méas - caracteristi-

cos.

Basé&ndonos en estos datos, en la similitud en el método
de sintesis con el homélogo no sustituido en el N y en el estudio
por espectrometria de masas del aldehido II b, obtenido a partir
de este compuesto por degradacidén oxidativa, asignamos al com-
puesto obtenido la estructura de 4—D—arabinotetrahidroxibutil—l—m_e_

til-5-nitro-1H-imidazol (I b).
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11.4.3. Espectroscopia ultravioleta e infrarroja.

En la Tabla 5 se resumen los espectroé UV de los 4-D-

arabinotetrahidroxibutil-5-nitro- 1H-imidazoles obtenidos (Figura 5).

En la Tabla 6 se recogen las asignaciones de las bandas

- mé&s caracteristicas del espectro de absorcién en el IR (Figura 6).

Ademé&s de las bandas caracteristicas del anillo de imida
zol se han asignado las correspondientes a los hidroxilos de la ca
dena. Por comparaci_én con los espectros de los compuestos anél_c_)_
gos no nitrados (VI a, b) se han asignado las bandas caracteristi-

cas del grupo nitro, que estdn en concordancia con los anteceden

tes sobre 5-nitroimidazoles (38).
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4-D-Arabinotetrahidroxibutil-5-nitro-1H-imidazoles

O.N R
2 c—n(
g4—4y4911

HOCH

HCOH

H?OH
CHZOH
Tabla 5

Absorciones en el UV

R Disolvente A max(nm) €
H EtOH 228 5113
| 303 6545
CH3 o H,0 252 3389
' 315 7077
Tabla 6

-

Absorciones en el IR (cm—l),

vC—H Vibracién de ten

N 4 .
O—H (anillo) sién del anillo ° 2% NO,
3265 3120 1567 1506
1478
| 1400
3 3320 3120 1541 1514
3099 1490

1418
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- Tabla 6 (Continuacibdn)
R vsNO vC—0 ve=N
2 (grupo nitro)
H 1350 1071 833
CH 1330 1090

840




4
\C-—N\
9 CH
Y/,
c—N
8-
HOCH

£x 1073

— - T : Y o T - T — T
200 225 - . 250 275 300 ' 325 350 400
: nm '

Figura 5. Espectros UV de los 4-D-arabinotetrahidroxibutil-5-nitro-1H-imidazoles.
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II. 5. 5-NITRO- 1H-IMIDA ZOL-4-CARBOXALDEHIDOS.

II.5.1. Antecedentes bibliogr&ficos sobre nitroimi-

dazolcarboxaldehidos.

Existen antecedentes sobre nitroimidazolcarboxaldehidos

isébmeros de los obtenidos en este trabajo.

En 1.965 se registraron dos patentes de Merck and Co.

‘ (41, 42) sobre la sintesis del l-metil—5-nitro-1H-imidazol-2—carb_o_
xaldehido (IV) por oxidacidén de 2-(8 -fenilvinil)-1-m.til-5-nitro-1H-
imidazol (XIX) y 2-hidroximetil-1-metil-5-nitro-1H-imidazol (XX]),
respectivamente (Esquema 11)., Posteriormente se han publicado
numerosos trabajos sobre aplicaciones de este compuesto y de sus

derivados (3,4, 5, 9).

O N CH ' o.

N CH
2 ™\ s 2 3
ﬁ N<C—CH=CH—CGH5 ~ [(|:—N</C—CH20H
HC—N7 | HC—N?
XIX | XX
. MnoO, /
CgH,
O.N CH
2 \'(l:____ 3
C—CHO
HC—N7
v

Esquema 11
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En 1.971 Berkeélhammer y col. (43) obtuvieron el 4-nitro-
1H-imidazol-2-carboxaldehido (XXI) y algunos derivados con aplica

ciones terapetticas.

H

/
HC—N
N
II N// —CHO
0, "
XXI

En 1.972 Cavalleri y col. (35) describieron varios méto-

dos de sintesis &l 1-metil-2-nitro-1H-imidazol-5-carboxaldehido(V).

CH=CH /CH 4 HOCHZ—--cl:H\c CH,
c—N{ . Ly e—n(
| c-wo, R X—no,
HC—N7 | HC—N7
OHC
N
C——N/ Hg
N/C-—NO
) HC——
v
MnO2 IO4Na
CeHg 0sO,
HOCHx CH, CgH—CH=CH CH,
Cc— c—NL
I N/:—Noz | —NO,
HC— | HC—N7
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En todos ellos la etapa final corresponde a una oxidacién que o‘r_i
gina el grupo aldehido, tal como se indica en el Esquema 12. FEl
nitroimidazol carboxaldehido V y algunos de sus derivados presen

tan propiedades bactericidas y fungicidas (7, 8).

I1.5.2. 5-Nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehido (Il a).

Por degradacidén oxidativa con metaperyodato sbddico del
4-D—arabinotetrahidroxibutil-5-nitro- 1H-imidazol (I a) se ha obteni

do el 5-nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehido (II a) (Esquema 13).

10,Na | ¢cH

Esquema 13

Se énsayaron otros procedimientos de obtencién de este
compuesto por nitracidén del 1H-imidazol-4-carboxaldehido, utili-
zando mezclas nitrantes de &cido nitrico fumante — anhidrido tri-
fluoracético Yy nitrato potasico — &cido sulfarico concentrado. Por -
cromatografia en capa fina de silicégel se observa que, en ambos

casos, no -se forma el nitroderivado en cantidad considerable.
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E1 producto que describimos se ha caracterizado por su
analisis elemental, punto de fusién, espectroscopia ultravioleta, in
frarroja y de resonancia magn.ética nuclear y espectrometria de
masas. En la Seccidn II. 5.4. se reproducen los ‘espectros Uv, IR
y RMN y sé sefialan los datos més caracteristicos. En la Seccidén
II.6.5. se reproduce el espectro de masas y se realiza un estudio
del proceso de fragmentacidn apoyAndonos en la observacién de los

iones metastables y en la medida exacta de masas (alta resolucibn).

La estruciura de 5-nitro-lH-imidazol-4-carboxaldehido(Ii a)
asignada al compuesto obtenido se basa en el método de sintesis y
en los datos anteriores, principalmente el estudio por espectrome-

tria de masas.

11.5.3. 1-Metil-5-nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehi
do (II b).

Por oxidacién del 4-D-arabinotetrahidroxibutil-1-metil-5-
nitro-1H-imidazol (I b) con metaperyodato s6dico se ha obtenido

el l-metil-5-nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehido (Il b) (Esquema 14)

C—N{
I CH
C—n?
H oc': H ©2 N\C—N<C E
| 10, Na I H
HCOH - /c-—-N/
OHC
HCOH |
II b
CH,OH
Ib

Esquema 14
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El producto se ha caracterizado por su punto de fusibn,
espectroscopia ultravioleta e infrarroja y espectrometria de ma-
sas. La determinacién exacta de la masa del ién molecular confir
ma la composicién elemental esperada. Los espectros UV e IR se
reproducen en la Seccién II. 5. 4. 'y se sefialan los méximos de ab
sorcion més caracteristicos. El espectro de masas se reproduce
en la Seccién II.6.6. y se realiza un estudio del proceso de frag

mentacion.

Basandonos en los datos anteriores y en el método de sin
tesis, asignamos al compuesto obtenido la estructura de l-metil-

S5-nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehido (II b).

II.5.4. Espectroscopia ultravioleta, infrarroja y de

resonancia magnética nuclear.

En la. Tabla 7 se fecogen los méaximos de absorcibén en el
UV de los 5-nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehidos obtenidos. Por ex
posicidén de la solucibn etanblica a la luz UV, los méximos a 295
y 306 nm se desplazan, respectivamente, é 323 y 324 nm y maés

tarde desaparecen (Figuras 7 y 8).

Las asignaciones de las bandas mas caracteristicas del es
pectro de absorcidén en el IR (Figura 9) se recogen én la Tabla 8,
Yy se han realizado apoyindonos en los datos bibliograficos sobreel
imidazol (44), 1H-imidazol-4-carboxaldehido (45), 4-nitro~1H—im_i

dazol, 1-metil-1H-imidazol y.1-metil-5-nitro-1H-imidazol (38).

Se han registrado los espectros de RMN del 5-nitro-1H-
imidazol-4-carboxaldehido (II a) (Figura 10) y su homdlogo no ni
trado, 1H-imidazol-4-carboxaldehido. En la Tabla 9 se recogen los

valores de los desplazamientos quimicos, junto con los encontra-
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dos en la bibliografia para el imidazol y 4-nitro-1H-imidazol (38),

y se asignan dichos wvalores.

De acuerdo con los antecedentes sobre 5-nitroimidazoles
. no sustituidos en el N (38) no se registr6 la sefial correspondien

te al protén NH.

Los desplazamientos quimicos observados en los nitrode-
rivados de la Tabla 9 concuerdan con la esperada influencia elec-
tronegativa del grupo nitro sobre el anillo de imidazol (46). Al
igual que ocurre en el 4-nitro-1H-imidazol y otros 5-nifroimidazg_ '
les (38), el efecto nitro en el 5-nitro-1H—ixﬁidazol—4—carboxaldeh_i

do es mayor en posicién orto que en la posicién 2.
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5-Nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehidos

0, N R
c—n(
| cm
c—N/
OHC
Tabla 7

Absorciones en el UV

R Disolvente. A max(nm)
H EtOH <295
CH3 EtOH 306
Tabla 8

" Absorciones en el I R (cm-l)

v C-H _ Vibracibénde ten
(anillo) vN-H asoc. v C=0 sibn del anillo
3157 3100-2500 1678 1540
3135 | 1481
_ 1407
3132 1690 1561
~3090 . 1470
v : 1407
v C—N
.
vas NOZ vs N 02 (gruponitro)
1530 1366 843

1498 1366 847
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Tabla 9

Desplazamientos quimicos (6 ppm) en el espectro de RMN del

S5-nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehido e imidazoles relacionados*

Compuesto , ~ Ref. 2-H 4-H 5-H 4-CHO
Imidazol ' 38 7,71 7,14 7,14 —
4-Nitro-1H-imidazol , 38 8,01 — 17,59 —
1H-Imidazol-4-carboxaldehido 8,04 — 8,04 9,83
5-Nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehido 8,09 — — 10,17

*(c D3)2,SO como disolvente en todos los casos. Los ires pri

meros a 60 MHz y el Gltimo a 100 MHz.
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IL.6. ESPECTROMETRIA DE MASAS.

Para dilucidar la estructura de los nitroimidazoles obte-
nidos se procédié a realizar los espectros de miasas del 5-nitro-
1H-imidazol-4-carboxaldehido (II. a) y 1-metil-5-nitro-1H-imidazol -
4-carboxaldehido (II b), obtenidos por degradacidén oxidativa de los

correspondientes 4-D-arabinotetrahidroxibutil-5-nitro-1H-imidazoles

(I a, b).

No se hau encontrado anteceaentes sobre espectrometiria
de mésas,de nitroimidazoles y nuestro estudio estad basado en los
datos encontrados para el imidazol y metilimidazoles (47, 48, 49),
nitrocompuestos arométicos (50, 51), formil y carboxilimidazoles
- (47) y aldehidos arométicos en; general (50). Por otra parte se han
realizado los "espectros del 4-nitro-1H-imidazol (XXII) y 1H-imida-
zol-4-carboxaldehido (XXIII), no descritoé en la bibliografia, para
ayudarnos en la interpretacién de los espectros de los compuestos

- objeto de nuestra investigac‘ién."

Lios espectros de estas sustancias, agrupadas en la Tabla 10,

Tabla 10
R R
3\C__ 1
* e
c—nN?
rRZ '
2
Compuesto Ry Ry Rg
XXII H NO, - H
XXIIT H CHO H
I a H CHO - NO,
I b ' CH CHO ‘ NO,
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estan representados en las Figuras 11, 12, 13 y 14. Los iones de
composicidén elemental conocida por la medida exacta de su masa
se recogen en las Tablas 11, 12, 13 y 14. Se indica mediante un
| ésterisco la presencia de un i6bn metastable para esa determinada
frag'mentaci(’)n; Aunque las estructuras de los iones fragmentarios
no son conocidas, en algunos casos se sugieren con objeto de ra-

zonar los procesos de fragmentacibn.

I1.6.1. Antecedentes sobre el imidazol y l1l-metil-

1H-imidazol.

El espectro de masas del imidazol (47, 48, 49) est4 dominado
por una pérdida de CNH para dar una serie de iones éuyo méaximo

representante es el catidén aziridinio de m/e 41 (Esquema 15).

+ H . . )
HC—N{ | HC C
AN -CNH it -H &
m/e 68 m/e 41 , , m/e 39
*x |-H° -H" -H'
N/H ] | |
HC— HC co C
N -CNH N -H N\t
+(|£~N FH  —— +Q/NH —2 (”:'/N:
m/e 67 o m/e 40 o m/e 38

Esquema 15

Ademas de los iones metastables sefialados en el esquema,
aparece otro bastante intenso a m/e 37,05 que puede asignarse bien

a la transicidén 41—39 6 a la 39—38 (48).

Las posici'onesv de la pérdida de CNH del idébn molecular de

imidazol son poco especificas y analizando los espectros de varios
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derivados deuterados (49) se ha comprobado que se eliminan pre-

ferentemente los H de las posiciones 2> 4(5) 1.

Segin Klebe y col. (49) la pérdida de H'del ién molecu-
lar de imidazol es especifica de la posicién 4(5) tal como hemos

representado en el Esquema 15,

. El 1-metil-1H-imidazol presenta igualmente las pérdidas
de H (m/e 81), CNH (m/e 55) y H+CNH (m/e 54) de forma si-

milar al Esquema 15.

La eliminacién de CNH del ién molecular adquiere una
mayor selectividad en los derivados sustituidos del imidazol y
depende de la posicién de los sustituyentes. En el 1-metil-1H-

imidazol el H de dicha pérdida es especiﬁco de la posicién 2 (47).

La pérdida de H d‘el i6n molecular de éste compuesto es
inespecifica y analizando lqs espectros de varios derivados deu-
terados ('47,'48) se ha comprobado que proceden fundamentalmente
del grupo metilo en posicién 1 y de la posicién 5 del anillo de

imidazol.

En el espectro del 1-metil-1H-imidazol y otros metilimi
dazoles (47) aparece un pico caracteristico a m/e 42 cuya compo

siciéon clemental (C N) corresponde, en este caso, '‘a una pérdi

2774

da de CHZCN del .ié6n molecular (Esquema 16)

Esquema 16
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_ Los espectros del conﬁpuesto con el grupo metilo en po-
siciéon 1 deuterado (48) y de los derivados monodeuterados en las
posiciones 2 6 5 (47) nos indican que tres de los H del fragmento
de m/e 42 proceden del grupo metilo en po‘sicién’l y el restante
puede proceder, indistintamente , de las posiciones 2 6 5 del ani

Ilo de imidazol.

II.6.2. Nuevos estudios sobre el imidazol.

En los espectros del imidazol y de algunos de sus deri-
vados descritos en la bibliografia aparecen picos bastante inten-
sos a m/e 28 cﬁyo origen sélo estd explicado parcialmente por
Bowie (47) y Hodges (48) para el caso de los tres isbémeros del
metilimidazol. Estos autores encuentran que en estos compuestos
NyC,H

2 274
y para el 1-metil-1H-imidazol sugieren el mecanismo de fragmen

el pico a m/e 28 es debido a los iones isobaros CH

tacién indicado en el Isquema 17.

+ Ll
/ 3
HC—N . HC 4o
N - +e -
I cm —CNH,_ [ N—cu, —SNE, [c H]
HC— N7 * - 3 * 24
(H de posicién 2) , , ‘m/e 28
82 -
m/e m/e 55 (20%)
* |-H* (B de posicién 1»5) % | -H’
. CH
+07 2 _
HC—N. HC +
N - - + -
[ em oM UPion, Sm feny
HC—N? . o *
(H de posicidon 2» IF '
m/fe 81 m/e 54 - m/e 28
' ‘ (70%)

Esquema 17
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Como este mecanismo no puede explicar el pico 28 en el
imidazol, hemos-procedido al estudio de su origen apoyandonos en

la bibliografia y en los nuevos datos obtenidos por nosotros.

L.a determinacidén de la composicidn eleﬁental del pico 28
del espectro del imidazol (C H:2 N), la presencia de un metastable
correspondiente a la transicién 68—28 y las intensidades relativas
d»evlos. picos 28, 29 y 30 en los espectros de los imidazoles deute
rados 1-d., 2-d., 1,2-4., 4,5-d,, 1,4,5-d

1 1 2 2 3

por Klebe y col. (49), sugieren que en la formacidén del idn CHZN

interviene el hidrégeno de la posicidén 1 junto con el de la posicibén

y 2,4, 5-d3 descritos

2 6 5 del anillo. de imidazol. Por analogia con el mecanismo que
origina el pico 42 en el espectro del l-metil-1H-imidazol (Esquema
16) suponemos que la fragmentacién a partir del ién molecular ocu

rre segin el Esquema 18.

H
. A
HC3 N .
CH . [CHZN]
HC—N
m/e 68 m/e 28

Esquema 18

Se ha detectado también un metastable 'corr,espondiente a
la transicién 6840 que puede ser debid'o a la pérdida del radical

CH2N a partir del i6on molecular.

- La deteccién de metastables correspondientes a transiciones
que originan el i6n de m/e 28 a pai-tir de los iones de m/e 67, 66,

41 y 40 parece indicar que el i6bn CH, N se puede formar también

2
a partir de fragmentos ibnicos con estructura de imidazol o aziri-

dinio.
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I1.6.3. 4-Nitro-1H-imidazol (XXII).

El espectro de masas de esta sustancia (Figura 11) y la
composicidn elemental de los iones (Tabla 11) nos indican que, de
acuerdo con la bibliografia existente sobre nitroco‘npuerstos' aromé
ticos v(50), a partir del i6n moleéular (m/e 113) se origina el ibn
M*NO2 (m/e 67). Este a su vez pierde ’C NH para dar el ién de
m/e 40, que es el pico base del espectro, y una posterior pérdi-

da de H, origina el i6tn de m/e 38 segin se indica en el Esquema

2
19.
N/H , /H
HC— -NO; HC—N
I >CH — 2 +|_| >/CH
OQ;I/C— C—N
) bm/e 67
e
m/e 113
* |-CNH
| |
C -H HC
N+ 2 N
: - » H
ﬁi/;Ni . +éy/Jg
m/e 38 - m/e 40

. Esquema 19

Un fragmento interesante es el de m/e 83 resultante de
un reordenamiento con pérdidé del radical NO en un proceso de
un sbélo paso. La reordenaci6én puede ser una isomerizacién a ni
trito anterior a la fragmentacién (50). Esta pérdida de NO esta
indicada por un metastable a masa 61,0 y la forma de meseta
del mismo se debe a una pérdida de energia cinética durante el

proceso de disociacién lo cual concuerda con el hecho de que el
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Tabla 11
H
HC—N{
I xu
i
OZN '
Iones de composicidén elemental conocida
m/e Composicién elemental | m/e  Composicién elemental
‘ 13, .,
114 C2 CHS":S 9 (45%) 42‘ C N O (25%)
03H4N302(55%) _ C H2N2(75%)
113 C3H3N3O2 41 CH N2 (15%)
‘ 13
97 ¢3H3N30 C C_.HzN (50 %)
83 CyH N, O CyH N (35%)
70 CZHZ NZQ 40 CszN
69 CZH' NZO 39 CZH N
67 . (23H3 N2 _ 38 CzN
66 C3H2N2 o . 30 N.O
2 C
55 C2H3 Nz | 29 HO |
54 C2H2N2 : _ 28 cC O (lb'%).
53 CzH N, C H,N (85%)
52 CzN2 - 27 CNH
4  C O2 (90 %) 26 C N (80%)
C HzN 0] Uo%ﬂ _ ‘ C2H2(20%)
. 43 CHNO 25 CZH




relativa (%/)

Abundancia

HC—N,
I Jp%i
i /C-'N
O,N
100 e
80"
| -NOS 113(M+)
- CNH
60- .
- NO*
- €O
40+
- 67 - CNH -0
55 .
20- »
- E 97
0 Jl l l ”“.l '.lll L .! 1'730 ' v al3 ' l r i l -
. 40 60 80 100 120
m/e

Figura 11. Espectro de masas del 4-nitro-1H-imidazol.
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ién resultante se puede estabilizar por resonancia. El ién M-NO
elimina posteriormente CO dando un i6n de m/e 55 que por pér-

dida de CNH origina el ién de m/e 28 (Esquema 20).

H H

— R
BG N< {isomeriz, ) BE—N
| cwm I SH
o N7 7
0N C—N
N O
I P4
o
m/e 113 m/e 113
x|-NO°
. N/H 1_.\_I/H
+ _ongg BO-NE o, HC—N HC=N
CH,N . | ] | co=-— | FE
N=CH c—N7 C—N7
mfe 28 o ‘o’ o
' m/e 55 , :
‘m/e 83 m/e 83
Esquema 20

Otro pico caracteristico de nitrocompuestos arométicos es

el M-16 (m/e 97) correspondiente a la pérdiaa de O del ién mole-

cular. Un metastable a 50, 5 parece indicar que posferiorment_e, eli

mina CNH para dar el i6n de m/e 70 (Esquema 21).

H H
" C—N{ o HC—N( eNE HC
| FE I FE - | Swa
O\\+/ T + +.,/C
| e %
o -
m/e 113 m/e 97 , m/e 7’0

Esquema 21
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En el Esquema 20 sé indica un mecanismo de formacibn
del i6n de m/e 28 que no es exclusivo ya que, seglin se indica en.
la Seccién II. 6.2, puede proceder de cualquier ién con estructura
de imidazol o aziridinio tal como se confirma por el registro de

los metastables correspondientes a las transiciones 66-—+28 y 40—28.

El i6n M+1 tiene una intensidad (6%) que es superior a la
correspondiente al isotépico de M (3%) y que por alta resolucién
resulté ser la suma de dicho isotépico y del ién molecular proto-

nado.,

Asimismo se observa en el espectro el fuerte ién metas
table a masa 37,05 correspondiente a la fragmentacién del anillo

de imidazol (transicién 41—39 6 39—38).

11.6.4. 1H-Imidazol-4-carboxaldehido (XXIII).

En el espectro de este compuesto (Figura 12) apareée el
i6n molecular (m/e 96) como pico base del mismo y presenta una
pérdida de H; confirmada por la composicién elemental de los io
nes (Tabla 12) y la existencia de un fuerte pico metastable a m/e
94,0, mas acusada que su isémero 1H-imidéqu-2-carboxaldehido
(47). Por simililud con otros aldehidos arométicos (50), que gene
ralmente presentan abundante pérdida de H® del_grup() CHO, supo

nemos que procede de ésta posicién.

El i6n M-H pierde poSteriormente CO originando el frag-
mento de m/e 67 que a su vez elimina CNH dando el ién a m/e
40, Este proceso de fragmentacién (Esquema 22) ocasiona los

iones mas abundantes del espectro.

Otros procesos de frgmentacién, menos importantes que
el anterior, ’conéisten en la pérdida directa de CO a partii‘ del

ién molecular para dar el ién de m/e 68 que posteriormente se
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Tabla 12
H
HC-—-—N<
| r
C—N
ouc”

Iones de composicién elemental conocida

m/e Composicién elemental m/e  Composicién elemental
97 C 13C I—i N, O 40 C,H,N
3 472 2772

96’ C4H4N20 39 C2H N

95 C4H3N20 38 CZN

69 C3H3N O 29 C HO

68 C,H, N O (50% ) 28 C O (25%)

C3H4N2 (50%) C H2N (75 %)

67 C3H3 N2 27 CHN

53 C,H O. 26 C N (50 %)
52 CSHZN C2H2 (50‘%)
?1 C3H N 25 C2H

41 C2H-3N




relativa (°/%)

S /
HC"’N\
i CH
/
C—
y N
OHC
' (M)
1001 co 96(M
- -CNH
80 «CNH ' "
. -H'~,
- (#)
' ; ~CNH =0 o]l
60 Lo - 4 -CNH
e | . 1
O 0-
s " 7 i
1‘3, ] 28
i 44
2 20 | 68
||I | Al || | | ?Il’l L 619 | I
R 1 1 1 1 T
o 40 60 80 100
| -m/e

F1 ra 12, Espectro de masas del 1H-imidazol-4-carboxaldehido.
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fragmenta como el imidazol, y la eliminacibn de CHO a partir

del i6n molecular (Esquema 22).

o R
C—N/c * : c—~
}\ﬁ/ | 4
m/e 96 m/e 95
= {-CO +|-CO
N | H
Hc—N, - HC—N{
CH . I CH
HC—N’ +C—N7
m/e 68 m/e 67
«|-CNH +|-CNH
HC, RO HC_
H
H(n.l/ H i +"/N
m/e 41 m/e 40
-H2 - -Hz
C - C
4 -H ' N+,
m/e 39 m/e 38

Esquema 22

Comparando el espectro de esta sustancia con el de su

isbmero 1H-imidazol-2-carboxaldehido se observa que los iones



-58-

més abundantes en el gcompuesto sustituido en posiciédn 4 corres-
| ponden a las pérdidas sucesivas de H, CO y CNH; mientras que
en el isbmero sustituido en posicidén 2 la secuencia de dichas pér

didas es CO, CNH y H.

Dos picos metastables a masas 48,7 y 49, 6 nos indican
la existencia de otro proceso de fragmentacién con pérdida de
CNH é partir de M y M-H para dar los iones de m/e 69 y 68,
indicados en el Esquema 23, que probablemente dan lugar a iones '

de m/e 41 y 40 por pérdida de CO.

HC—N{ CNH HC_
I CH - ”/NH
H C—N7 H_ L7
hodl C
B 18
m/e 96 m/e 69
s|-H'
7 /H ,
H(ﬁ—,"N\ " _CNH H[C\NH
R 4 s ~
C/
'!'oé +O//
m/e 95 m/e 68
Esquema 23

Los iones a m/e 28 proceden de la fragmentacién de los
iones de m/e 96 6 95, 67, 66 y 40 segin indican los metastables
correspondientes, lo cual est4 de acuerdo con lo expuesto en la

Sececidn II. 6. 2.
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Asimismo apargece en el espectro el metastable a masa
37,05 (transicidn 41—+39 6 39-+38) que como vimos anteriormente

es tipico del anillo de imidazol.

11.6.5. 5-Nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehido (II a).

En el espectro de esta sustancia (Figura 13) aparecen dos
pequeﬁ;}s picos de intensidad similar a m/e 141 y 142 cuya compo-
sicién elemental (Tabla 13) nos indica que corresponden a los iones
M y M+H, respectivamente. Esta asignacién est4 aroyada por e: he
- cho de que la intensidad relativa del pico a m/e 142 aumenta con la
presion de muestra en la c&mara de ionizacidén y concuerda con la

protonacién observada en el 4-nitro-1H-imidazol (XXII).

A m/e 123 aparece un"pico intenso qué procede del i6bn mo

lecular por pérdida de H, O seglin confirma un metastable a masa

107, 3. Asimismo el picozde m/e 124 tiene una abundancia relativa
(3%) algo mayor de la que le corresponderia como pico isotbpico
del i6n de masa 123 y su composicidén elemental nos confirma la
presencia de iones M-OH. Estos iones puéden eliminar H' aumen
tando la cantidad de iones de m/e 123, aunque no se ha registra

do el correspondiente metastable.

Estas pérdidas de H,O y OH' solo pueden ser posibles

si el grupo nitro se encuentrzav en posicidén orto con respecto a
un sustituyente con hidrégenos en posicidén o y producen abundan
tes iones en los espectros. Este ''efecto orto' ha sido estudiado
en algunos nitrocompuestos arométicos (50) y se ha propuesto un
estado de transicién con niicleo de seis miembros, tal como el
del Esquema 24, para ekplicar la pérdida del radical hidroxilo.
La pérdida de agua se ha esquematizado pbr pérdida posterior de

un radical hidrbogeno, atn cuando esta eliminacidén pueda realizar

se en un sbélo paso.
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Tabla 13
OzN\C_N<H
I cm
C—N7
ouc”
Iones de composicién elemental conocida
m/e  Composicién elemental m/e Cofnposicién elemental
142 C4Hy N304 65  CgH Ny
141 C4Hg N3 Oq | 55 CoHg Ny (50 %)
125 C4Hg N3 Oy C3H30O (50 %)
124 c313c H N3Oy (60%) 54 CogN O (15%)
C4Hy N3 Oy (40 %) CyHy Ny (80 %)
123 C4H N3O, C3Hy0 (5%)
97 C3Hg3 N3 O 53 CoH Ny (95%)
96  C3HyN30 ‘ - - CgH O (5%)
95 CgH N3O (50%) 52 Cy Ny (30%)
CyH3 Ny O (50 %) | C3Hy N (70 %)
94 C4Hy Ny, O 51 C3H N
93 C4H N, O ' 44 C 0y (95%)
84 CaHy M O, C HyN O (5%)
83  CgH3N,O 40 CyHy N
0 c'tHNO (20%) 39 CoH N
CyHy Ny O (80 %) 38 CyN
69 CyH Ny O 30 N O
68 C3HyN O 29 CHO
67 C3H N O (60%) 28 C O (25%)
C3Hy Ny (40%) C HyN (75%)
66 Cgz Hy N, 27 C HN
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Figura 13. Espectro de masas del 5-nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehido.
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En el espectro del o-nitrobenzaldehido (51) la pérdida de
OH'®es muy pequefia lo que se supone debido a que se produce una
isomerizacién a &cido o-nitrosobenzoico por efecto del impacto elec
tronico que explicaria el hecho, poco usual en los nitrocompuestos
arométicos, de que se registre un abundante ibn M—NO (pico base
de su espectro). En nuestro caso, dada la gran intensidad de la

pérdida de H_O y la roca abundancia del ibn M~NO, es de supo.

2
ner que dicha isomerizacién no ocurre o tiene lugar en pequeifia

proporcidn.

El idén M—HzO (m/e 123) se fragmenta con pérdidas de
CO y NO*(Esqueina 25) para dar los iones de m/e 95 y 93. La
pérdida de CO estd confirmada por un metastable en forma de

meseta a masa 73, 4.

O\\N O\N+ _
N X '
- - . AN
] , CH .._C*ﬂ_ l oH =NO° " xH
‘c=N" Pl _Cc—n7
| C e
m/e 123 ” m/e 93

Esquema 25




-63-

El i6n M-OH (m/é 124) pierde asimismo CO y NO*(Es-
quema 26) para dar los iones de m/e 96 y 94. Estos iones elimi
nan posteriormente CNH resultando los fragmentos de m/e 69 y

67 segin nos confirman los apropiados metastables.

@) O ,
\\N \\N+ H ' M
N< efe So—x( -NO" TN
|| CH = | rE — I CH
+C—N7 C/c —N7 _C—N7
m/e 96 7 +((/C
m/fe 124 m/e 94
s |-CNH
x{-CNH
O - |
N\
N\

\
\\O

_+O
m/e 67

Esquema 26

-

Probablemente los iones de m/e 96 y 94 elifninan, res-
pectivamente, NO'y CO para dar un ién‘de m/e ‘66;.asimismo
los iones de m/e 69 y 67 también pueden perder, respectivamen
’te, NO'y CO originando el ién de m/e 39 tipico del imidazol.
Sin embargo no se han encontrado iones metastables que apoyen
estas fragmentaciones y Unicamente el que aparece a m/e 23,05

parece corresponder a la transicién 66—39 (pérdida de CNH).

Existe la posibilidad de que los fragmentos obtenidos por

descbmposicién del i6n M-OH den lugar, por pérdida de H, a los
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mismos fragmentos obtenidos a partir del ién M-H_ O; aunque no

2
se ha detectado ningin metastable que lo confirme.

La pérdida de NO'2 a partir del ién,mole_:cular, tipica del
4-nitro-1H-imidazol (XXII), estd confirmada por l. composicidén

elemental de un pico, poco intenso, a m/e 95. El ibn M-NO2 se
fragmenta posteriormente, segin el Esquema 27, de manera simi

lar al ién M-H del 1H-imidazol-4-carboxaldehido (XXII1).

0
/N{ H N/H . /H
‘0 C— . *C— C—N
l en NO% I b;>311 =Co, I H
—N’// — 7 HC—N7
OH oHc” m/fe 67
m/e 141 m/fe 95
»[-CNH * -CNH
*C *C
~ -CO
| v , =
HC
OHC m/e 40
m/e 68
- Esquema 27

La composicidon elemental del pico a m/e 11-1 no se ha
podido determinar por ser de pequefia intensidaci y baséndonos en
su diferencia de masa respecto al ién molecular lo atribuimos al
idén M-NO. La poca abundancia de este i6bn nos indica que, al con
trario de }0 que ocurre en el o-nitrobenzaldehido (51_), no se ha
producido isomerizacidén a la forma nitroso-acido o tiene lugar en
pequefia proporcidon. El i6bn M-NO pierde posteribrmente CO (Es-

quema 28) para dar el i6n de m/e 83. Por similitud con el procg_
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so de fragmentacién del 4-nitro-1H-imidazol (XXII) probablemen-

te este i6n de mfe 83 pierde también CO originando el ibén de

m/e 55. La composicién elemental del i6bn a m/e 84 nos indica

qué dicho i6n puede proceder del ffagmen‘co de m/e 111 por pér-

dida de CNH.

o)
TR
- \C—N<
H CH
/C—N/’
OHC
mfe 141
+
HC-——TH
N=CH
m/fe 55

-NO*

-CO

Esquema 28

ot H
Ne-
I cu

m/e 111
x1-CO
ot H
N N
T e
HC—N_//

m/e 83

Los pequefios picos a m/e 125 y 97 correspbnden a M-O

y M-CO2

respectivamente,

La pérdida de O es caracteristica de

nitrocompuestos arométicos y fué observada en el 4-nitro-1H-imi

dazol (XXII). La pérdida de CO

2

probablemente transcurre atra

vés del fragmento M-O por eliminacién posterior de CO (Esque-

ma 29). Un pico metastable avmasav 50, 5 parece indicar que pos- -

teriormente elimina CNH para dar el ién de m/e 70.



-66-

! H \ 0‘\\N"‘ H

0" c—n So—n{

AN -0 N\
I CH I H
/C-—-N/ C—N7
OHC OHC
m/e 141 mfe 125
-CO
O,

O\N{ N H
C C-—-N'
[owve  SSNE I

HC . we—?
m/fe 70 - m/e- 97
Esquema 29

Probablemente los iones de m/e 97 y 70 pierden NO’ pa
ra dar los fragmentos de m/e 67 y 40 iguales a los obtenidosse

gin el Esquema 27.

El pico base del espectro (m/e ‘28) corresponde al ibn
CHzN que puede proceder de cualquier idn con estructura de
imidazol o aziridinio de acuerdo con lo expuesto en la Seccibn
II.6.2. En este caso se han registrado metastables correspon--

dientes a las transiciones 66—28 y 94—28.

Como en los anteriores compuestos, se ha registrado el
metastable a masa 37,05 caracteristico de la fragmentacidén del

nicleo de imidazol.

En conclusién, el espectro de masas de este compuesto

nos permite dilucidar su estructura. Las pérdidas de HZO y OH*
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a pértir del ién niolecular y la pequenia inténsidad del pico mole-
cular (52) nos indican que el grupo nitro estd em posicidén orto
respecto al grupo aldehido, cuya posicién 4 estad definida por el
método de sintesis. Este hecho estd apoyado porla débil intensi--
~dad del pico M-NOZ y la falta de iones M-H y M-CO, que debe-
rian ser abundantes de no existir el "efecto orto' aludido. Por
otro lado, la pequefia intensidad del f)ico M-NO nos indica que no
se produce isomerizacidn apreciable a la forma nitroso-4acido por
efecto del impacto =zlectrdnico. Basandonos en estos datos asigna-
r.mo's al compuesto obtenido la estructura de 5-nitro-1H-imidazol-4-

carboxaldehido (II a).

I1.6.6. 1-Metil-5-nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehi-
do (II b). '

Al igual que en el nitroimidazolcarboxaldehido II a, estu-
diado anteriorrhente, en el espectro de esta sustancia (Figura 14)
aparecen 2 picos muy débiles a m/e 155 y 156 que corresponden
a los iones M y M+H, respectivamente, segin confirma la medi-
da exacta de su masa (Tébla 14). Esta asignacidn esté apoyadai
por el hecho de que la intensidad relativa el pico a m/e 156
aumenta con la presibén de muestra en la cémara de ionizacién y

concuerda con la protonacién observada en el nitroimidazol XXII.

Las fragmentaciones primarias del iébn molecular son si
milares a las observadas en el caso del 5-nitro-1H-imidazol-4-

‘carboxaldehido (Il a), y se indican en el Esquema 30.

La pérdida de H_O es mucho menos importante (1 %) que

2
la de OH'debido a que el N en posicién 1 se encuentra sustituido.
Los iones M-OH y la pequefia intensidad del pico molecular (52)

nos indican la posicidén orto del grupo nitro respecto a un sustitu

yente con hidrbgenos en posicién o (efecto orto) (50). La péque-
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Tabla 14
O, N _CHy
D
CH
c—N?
ouc”

Iones de composicidén elemental conocida

m/e Composicién elemental m/e  Composicién elemental

156 ~ C_H N,O, 80 C4H,N O (15%)

155 C.,H N,O, -C4Hy Ny (25%)

138 C.,H,N, 0, 79 C4H3N,

137 C,H N, O, 55~ CoHgNy (60 %)

125 C.,H.N,O, C3HgO (40%)

111 C4H3N,0, (40% ) 54 CyHy N, (75%)
C4H; N3O (60 %) CgH,N (25%)

110 C4Hy; N3O 53 CyoH N, (40 %)

109 C4H3N3O (50%) C3HgN (60%)
C5H N, O (50%) 52 CzH, N

108 CgH, N, O 51 CsH N

98 C3H, N, 0, (55%) 44 C Oy (95%)
Cy4H, N Oy (45%) ~ C HyN O (5%)

97 C4H;Ny O | 42 CoHyN

84 C3H, N, 0 30 N O (80%)

83 C31}133N20 | C H;N (20%)

82 C,."C H NO (50 %) 29 C HO (85%)
C4H,N O (50%) C HgN (15%)

81 C4HsN O (30%) 28 C O (20%)
C4H N,  (10%) C HyN (80 %)

27 C HN
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Figura 14, Espectro de masas del 1l-metil-5-nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehido.
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fia intensidad del pico correspbndiente al iébn M-NO nos indica que -

no se produce isomerizacién apreciable a la forma nitroso-&cido

por efecto del impacto electrénico (51).

N N CH
NS FHs o T3
c—n{ c—n{
' / H ” ¢CH
C—N N
e OHC
© m/e 109
138
m/e \%{ ‘NV
0
. i
N+  CH
‘0" c—n{ ®
I FH
H\C/C—-—N
. I
-NQ S &c:2 .
\N
O{ CH3 m/e 155 \N;.'\ /CH3
c—n{ c—n{
| cH o ‘ll CH
o | - BHC—N?
OHC | m/e 111
m/e 125 '

Esquema 30

El analisis de los picos del espectro nos indica que los
iones resultantes de estas fragmentaciones primarias (Esquema 30),
experimentan a su vez pérdidas anidlogas a las observadas en el

9-nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehido (II a).v

Asi, el ibn M-OH (m/e 138) se fragmenta con pérdidas
de CO y NO; encontrindose adicionalmente iones correspondien-

tes a la eliminacién de CNH (m/e 111), no observados en II a
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(Esquema 31). Los fragmentoé de m/e 110 y 108 pierden poste--
riormente CNH resultando los iones de m/e 83 y 81, respectiva
mente; estos iones pueden proceder asimismo del i6én de m/e 111
por pérdida de CO y NO; aunque no se han registrado metasta-

bles que lo confirmen.

QN CH %% CH CH
N i A\ Vel . /-3
C—N C—N. . C—N
N\ CO AN -NO N
I CH | H - | CH
+c—n7 L—N7 _Cc—n’
m/e 110 O/C +O%C
m/e 138 m/e 108
_CNH | *|-CNH | +|-CNH
Q. Oy |
N N
“c e Jo.
~N .
| >w-cHy I\W~CH3 MNn-cr
+ ' ‘ ~ e 3
- e e
m/e 83 04’ , ...O//
m/e 111 m/e 81
- Esquema 31

Probablemente los iones de m/e-110 y 108 eliminan feE
pectivamente NO"y CO para dar iones de m/e 80 y los iones de
m/e 83 y 81 pierden respectivamente NO"y CO originando iones
de m/e 53, pero no se han encontrado metastables que confirmen
estas fragmentaciones; no obstante se ha registrado un metasta-

ble correspondiente a la transicién 80—+53 (pérdida de C NH).

La eliminacién de OH’ puede ocurrir también por 'efecto
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orto'' entre los grupos nitro y metilo (50) dando lugar a iones de
la misma composicidén que los anteriores pero con estructura di-

ferente (Esquema 32).

O H O\N
7/ N
0=N_ cH, < ﬁ/:Hz
C—N. . C—
N -OH N,
I H —_— | H
e o7
OHC OHC
m/e 155 m/e 128
Esquemé 32

La fragmentacién del ién M-NO2 (m/e 109) es similar a

la observada en elhamblogo no sustituido en el N,y se indica en el

CH | R cH

tc—n7 3 +c—n, 3
| = €0 , | =
C—n7 ‘HC—N7
OHC m/e 81
m/e 109
-CNH *|-CNH
+C ’ : +C'
N -CO -
"/N—CH3 =2 ||/ —CH,
C HC
oHC”
mfe 82 | m/e 54 -

Esquema 33

Esquema 33. El idén de m/e 82 puede eliminar nuevamente CNH

‘para dar iones de m/e 55 (CSHB O).
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El i6n M-NO (m/e 125) se fragmenta, asimismo, de mo

do semejante alhamblogo no sustituido en el N (Esquema 34).

. | e
O:C--—N _CH, O\C———N/C Hy O\c ,
N -CO N -CNH ~N

| ru ~— | v —=—— | >n—cH,
HC—N7 Cc—N7 pe

m/e 97 OHC” OHC

m/e 125 m/e 98
Esquema 34

El ibn M-CO, (m/e 111) se obtiene probablemente a tra
vés del M-O por eliminacién posterior de CO, aunque en este ca
so no se han detectado dichos iones intermedios. Dicho fragmen-

to elimina posteriormente CNH segln el Esquema 35,

Oy ' O\
\N‘!' CH \N‘!' ’
Se—n? 3 | S |
N -
| = cNE__ |g.>N-CH3
HC—N7 HC
m/e 111 m/e 84
. Esquema 35

Probablemente los iones de m/e 111 y 84 pierden NO pa

ra dar los fragmentos 81 y 54 iguales a los obtenidos segln el
'Esquema 33.

El pico base del espectro, a m/e 42 (C2 H4N), ‘es carac
teristico de los metilimidazoles (47, 48). De acuerdo con lo ex--
puesto en Ia Seccidn II.6.1. se debe formar a partir de las posi-
ciones 1 y 2 de iones que conserven la estructura de l-metilimi-

dazol (Esquema 36). Por anélogia con los metilimidazoles descri-
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tos debe proceder directamente del i6bn molecular, aunque es posi

ble su formacibén a partir de iones fragmento con dicha estructura.

+
[C2H4N]

m/e 42

Esquema 36

E1 abundante fragmento CHZN (m/e 28) se debe formar '
por un proceso similar al referido para el '1-metil-1H-imidazol
en la Seccidn II.6.2. (Esquema 17) a partir de iones con estruc-

tura del tipo sefialado en el Esquema 37.

- ,
lcl\+. ‘ : -H* \C +~ +
N—CH, —— " =CH —_— CH.N
b 3 ) 2 27 |
Vol . o A
: m/e 28
Esquema 37

Ademés de los metastables sefialados se ha registrado

uno a 37,05, tipico del anillo de imidazol.

En contlusidén, el espectro de este compuesto nos indica
que el grupo ni:cr:o se encuentra en posicién orto respecto a un
sustituyente con hidrégenos en posiciénd. Debido a~1a presencia
del grupo metilo en posicién 1 (portador de H en a igual que el
grupo aldehido) no queda claramente definida la posicién del gru-
po nitro. Sin embargo, basandonos en la analogia en el mecanis-
mo de fragmentacidén con el 5-nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehido
(I a) y en la similitud en el métod:o de sintesis, asignamos al co
compuesto obtenido la estructura de l»-metil-‘S-nitro-1H-imidazol—

4-carboxaldehido (II b).’
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-6~

1II.1. METODOS GENERALES.

III.1.1. Técnicas generales de laboratorio.

L.as evaporaciones de disolventes se realizaron a tempe-
raturas inferiores a 502C y a presiones comprendidas entre 10 y

25 mm de mercurio.

Los puntos de fusiéon se determinaron en un aparato de la

casa Electrothermal Engineering Litd. y est&n sin corregir.

II1.1.2. Cromatografia en papel.

Se ha empleado como método analitico cualitativo para el
control de las reacciones, utilizando las técnicas circular (horizog
tal) y descendente (53) sobre papel Whatman n2 1 y n2 3. Como

eluyentes se utilizaron:

a) n-Butanol piridina-agua (1:1:1).

b) n-Butanol semisaturado de agua.
Los reveladores empleados fueron:

a) Luz ulfravioleta para los nitroimidazoles (21).

b) Nitratc de plata-hidrdoxido sbddico para compuestosv con
cade;la polihidroxilica (53). A

¢) Acido sulfanilico diazotado para imidazoles no sustitui
‘dos en el N (53). Los corresbondientes nitroimidazo--

les no dan reaccidn coloreada con este reactivo (21).

ITI. 1. 3. Croniatografia en capa fina,

Se empled como método analitico cualitativo, siguiendo la

técnica de Stahl y col. (54) y empleando gel de silice HF254Merck.
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Como desarrollador Se utilizdé benceno-etanol (3:1).
Los reveladores empleados fueron:

a) Luz ultravioleta (21).

b) A_cido sulfGrico al 50 % en caliente.

IIi.1.4. Cromatografia en columna.

Se utilizd como soporte celulosa microcristalina Merck.
El eluyente empleado fue n-butanol semisaturado de agua y el cur
so de la separacidén cromatogréfica se siguid mediante cromato--

grafia en papel usando la técnica descrita.

IIT.1.5. Rotaciones o6pticas.

Se midieron en un polarimetro automético 143 C Bendix-
NPL de la casa Bendix Electronics Ltd., empleando luz verde de
mercurio (X, 5461A). Como simbolo para el poder rotatorio es-

. . - .2 t
pecifico se utiliza la expresibén ( a )A .

III.1.6. Espectros de absorcidn en el UV,

Se registraron en un espectrofotdémetro Unicam SP-800 de
doble haz y registro automéatico, siendo el camino éptico de ! cm.
Se usaron disoluciones en etanol 6 agua de conéentraciones com--
prendidas entre 5. 107% y 5. 10"° M. El coeficiente de extincibn mo
lar se deduce de la ley de Beer (€ = A.Pm/c.e) para valores de
longitudes de.‘ onda comprendidos entre 220 y 310 nm. En otros ca
sos se utilizé un espectrofotdbmetro Beckman Acta C III siendo las

condiciones iguales a las anteriores.
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III.1.7. Espectros de absorcidn en el IR.

Se registraron en un espectrofotémetro Perkin-Elmer 621
de red de difraccibtn. Se ha usado la técnica de los comprimidos
de bromuro potésico, disgregando alrededdr de 3 ~g de la mues-
tra eﬁ 300 mg de bromuro potésico. En las tablas que se incluyen
en la Parte Experimental se dan los valores de las frecuencias,en
cm , \pa»ra los que hay méaximos de absorcibén, indicdndose la in-
tensidad y otras caracteristicas con las abreviaturas siguientes:

d (débil), m (media), f (fuerte), F (muy fuerte), h (hombro) y a

(ancha),

I11.1.8. Espectros de RMN.

Se registraron en espeétrémetros Variah XL-100(100MHz)
y Perkin-Elmer R-10 (60 MHz), utilizando como disolvente sulfo-
xido de dimetilo hexadeuterado. Los valores de los desplazamien-
tos quimicos (8 ) se dan en partes por millén (ppm) referides al

tetrametilsilano como referencia interna (6 = 0).

I11.1.9. Espectros de masas.

- Se midieron en un espectrometrc de doble foca.lizacién
AEI MS-30 operando a 70 eV, corriente electrbonica de 300u A,
voltaje acelerador de 4 KV, resolucién de 1000 (al 5 % de altura
del pico) y velocidad de barrido de 10 seg/dec. -Excepto en el ca
so del 4-nitro-1H-imidazol la temperatura de la fuente se mantuvo
a 2009C y las muestras se introdujeron mediante una sonda de s6-
lidos calentada entre 60 y 1802. En el caso del 4-nitro-1H-imida-

zol la temperatura de la fuente se elevd a 2702 y la sonda a 2609

Para la observacidn de los iones metastables se operd a
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una velocidad de barrido de 100 seg/dec.

L.a medida exacta de las masas se realiz6 con una reso
luciébn de 10000 y fueron correctas dentro de un error menor que
15 ppm. Las masas superiores a 70 se registrar.a mediante €l
sistema cornputarizado DS-30, aéoplado directamente al espectrd-
metro, utilizando una velocidad de barrido de 30 seg/dec y per--
fluorokeroseno como referencia. Las masas inferiores a 70 se re
gistraran en papel ultravioleta a 100 seg/dec empleando como re-

ferencia las sustancias adecuadas en cada caso.
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II1. 2. PRODUCTOS COMERCIALES.

- Se emplearon muestras comerciales de las siguientes sus

tancias:

hidrocloruro de D-glucosamina (Fluka)
dietilamina (Schuchardt)
metilisotiocianato (Fluka)

niquel Raney (Schuchardt) ‘
metaperyodato sbddico (Merék)
anhidrido trifluoracético (Fluka)

dcido nitrico fumante (Merck)

imidazol (Fluka)

III.3. 2-AMINO-2-DESOXI-D-GLUCOSA.

Se ha' obtenido a partir del V.hidrocleru'ro de D-glucosami
na por el procedimiento de R. Breuer (55). Rendimiento, 77 %.

P.f. 110-1120C.
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III. 4. 1, 3-DIHIDRO-4-D-ARABINOTETRAHIDROXIBUTIL-2H-IMI-
' DA ZOIL.-2-TIONAS. '

I1I.4.1. 1, 3-Dihidro-4-D-arabinotetrahidroxibutil-2H-

imidazol-2-tiona.

)H
HC—N
I c=s
C—N
| m
HOCH

HCOH

HCOH

CHZOH

" Se prepara una disolucién de hidrocloruro de D-glucosa
mina(10 g, 4, 6. 10-2moles) y tiocianato potasico (5 g, 5. 10-2m01es)
en agua (50 ml). La solucién se evapora a sequedad en una cap-
sula, sobre ﬁn bafio de agua hirviendo, cuidando de remover la
mezcla en la fase final de la evaporacidén. Mediante la adicién de
agua (~ 10 ml} se obtiene una papilla que se filtra a la trompa y
se lava con agua. Se cristaliza en agua, empleando carbbén acti-
vo para decolorar, Rendimiento, 18 %. P.f. 196-1982. Garcia

Gonzalez y Fernéandez-Bolafios (11) dan p.f. 202-2049,
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I11.4.2. 1-Metil-4,5-(1, 2-D-glucofurano)imidazolidi-

na-2-tiona.

Una mezcla de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (1,79 g, _10_z

moles) y metilisotiocianato (0,73 g, 10-2 moles) en etanol absolu
to “(7 ml) se calienta en bafio de agua hirviendo, con agitacidn, ha§
ta disolucidn total (aprbximadafnente 30 minutos). A continuacidén

se afiade &cido acético (1,5 ml) y se continua el calentamiento du-
- rante 90 minutos; la solucién se deja enfriar y cristaliza el pro--
ducto. Se filtra, se lavar con etanol absoluto y se recristaliza en

etanol de 90 %._ Rendimiento, 70 %. P.f. 188-18992. Kriiger y Ru-
dy (13) dan p.f. 189¢, | o
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1,3-Dihidro-4- D-._&lr;abinotetrahidroxibutil- 1-

metil-2H-imidazol-2-tiona.

HCOH
HCOH

CHZOH

1-Metil-4, 5-(1, 2-D-glucofurano)imidazolidina-2-tiona (1, 87

g, 8. 10—3 moles) se trata con &cido acético (5 ml) calentando a

reflujo en bafio de glicerina a 120-1302 durante una hora; al en--

friar cristaliza el producto. Se filtra, se lava con etanol absoluto

y se recristaliza en etanol de 90 %. Rendimiento, 60 %. P.f. 2019,

Kriiger y Rudy (13) dan p.f. 2019,
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III. 5. 4-D-ARA BINOTETRAHIDROXIBU TIL-1H-IMIDAZOLES.

I11.5.1, 4-D-Arabinotetrahidroxibutil-1H-imidazol.

H

N

HC—N
I CH
T—-—N

HOCH

|

HCOH

L/

HCOH

C.HZOH
A una solucibdn de 1, 3- dihidro-4-D-arabinotetrahidroxibu
til-2H-imidazol-2-tiona (3 g, 1, 4. 1072 méles) en agua (60 ml)se
anade niquel Raney (12ml) y la mezcla se calienta en bafio de
agua hirviendo, con agitacibdn, durante 15 minutos. Al cabo de es
te tiempo se filtra el niquel y la solucidén -se evapora a sequedad
fepetidas veces con ayuda de etanol absoluto. Al residuo se adi-
ciona etanol absoluto, se frota para que cristalice, se filtra y re
cristaliza en agua(~ 3 ml). Rendiraiento, 65 %. P.f._ 157-1599,
Garcia Gonzéalez y Fernandez-Bolafios (12) dan p.f. 160-1619,
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I111.5.2. 4-D-Arabinotetrahidroxibutil-l-metil-1H-imi

dazol.

‘/C H3
HC-—-N\

%’;__N//C i

|

HCOH

I
H(lZOH
CHZOH

A una solucién de 1, 3- dihidro—4—D-E‘?_@Ei)tetrahidroxibx_l_
til-1-metil-2H-imidazol-2-tiona (3 g, 1, 3. 1072 moles) en agua
(60 ml) se afiade niquel Raney (12 ml) y la mezcla se calienta en
bafio de agua hirviendo, con agitacién, durante 15 minutos. Al ca
bo de esteb tiempo se filtra el niquel y la solucibén se evapora a
sequedad repetidas veces con ayuda de etaﬁol absoluto. Al resi--
duo se adiciona etanol absoluto, se frota para que criétalice, se
filtra y recristaliza en etamol absoluto. Rendimiento, 71 %. P.f.
140-1419, Garcia Gonzalez y Feruéndez-Bolafios (15) dan p.f.140-
-141¢9, o
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III. 6. 4-D-ARABINOTETRAACETOXIBU TIL-1H-IMIDAZOLES.

II1.6.1. 4-D-Arabinctetraacetoxibutil-1H-imidazol.

AcOCH
HCOAc
HCOAc

CHZOAC

Una mezcla de 4-D-arabinotetrahidroxibutil-1H-imidazol
(2 g, 1,1. 10-2moles), anhidrido acético (10,8 ml, 1,1, 10_1 mo-
les) y acetato sédico fundido (1 g) se calienta en bafio de agua a
60 ¢ duranté hora y media. Al cabo de este tiempo se afiade agua
(20 ml) enfriando la 'mezcla, se lleva a pH~8 con bicarbonato sb
dico (18 g) suspendido en agua (40 ml) y se frota el aceite for--
mado hasta que cristalice. Se extrae con cloroformo (3 x 30 ml),
se lava con agua y se seca con sulfato sédico anhidro. La solu--
cién clorofébrmica se evapora a sequedad y c‘ristalizé el prdduéto
que se lava y se fecristaliza en etanol absoluto. Rehdimiento,Sél%.

P.f. 127-1282C; (a)?\O = -27,592 (¢, 1,00, piridina).

Anéalisis. Calculado para 015H20N208: C, 50,56; H, 5,66; N, 7,86

Encontrado: C, 50,80; H, 5,85; N, 7,62.

¥ Los compuestos de la Seccidn III. 6. se describieron en la Tesis

de Licenciatura del autor de este trabajo.

H
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Espectro UV. }\maX(EtOH): 221nm (e, 2299), 243nm (&, 2529).

Espectro IR. 3440 am, 3170 m, 3135 m, 2980 d, 2920 hd,
2900 hd, 2845 hd, 2170 d, 1745 aF, 1498 m, 1483 hm, 1467 m,
1430 am, 1397 F, 1388 F, 1378 F, 1320 m, 127f aF, 1230 aF,
1220 hF, 1208 hF, 1154 hm, 1110 m, 1087 f, 1040 F, 1012 hm,
993 am, 977 m, 967 f, 955 m, 940 d, 930 hd, 890 d, 853 m,
803 d, 783 d, 739 d.
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I11.6.2, 4-D-Arabinoctetraacetoxibutil-1-metil-1H-

imidazol.

AcOCH
HCOAc
HCOAc

CHZOAC

Se disuelve 4—D—arabinbtetrahidroxibutil-.-1-metil-lH-imi-
dazol (2 g, 9,09. 1073 moles) en una mezcla de piridina-anhidrido
“acético (1:1) (10 ml) y se deja estar 24 horas a temperatura am
biente. Al cabo de este tiempo se vierte sobre agua helada (50
ml) y se extrae éon cloroformo (3 x 25 ml). El extracto cloro-
formico se lava sucesivamente con disolucién de &cido sulfarico
1 N hasta reaccidén 4cida, con disolucidén saturada de bicarbona-
to hasta reacci6én bésica y finalmente con agua hasta reaccidn neu
tra. La solucidén cloroférmica se seca con sulfato sbédico anhidro
y se evapora a sequedad con lo que cristaliza el prdducto. Se re
cristaliza en etanol absoluto. Rendimiento, 82 %. ‘P..f. 131-133¢9,

20 :
(a)}‘ = -59,0 92 (c, 1,00, piridina).

Anélisis. Calculado para CIGH22N208 C, 51,89; H, 5,99; N, 7 57

Encontrado: C, 52,17; H, 6,11; N, 7,71.

Espectro UV, j (EtOH): 220 nm (e, 2314)
max ,
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Espectro IR. 3460 am, 3125 m, 3082 m, 2980 m, 2922 hm,
2900 hm, 2827 hm, 2168 d, 1740 aF, 1625 ad, 1560 am, 1517 f,

1465 f, 1430 f, 1375 F, 1341 m, 1298 hf, 1272 aF, 1230 alF,
1160 f, 1110 m, 1079 f, 1061 f, 1050 hf, 1033 F, 990 hrh, 978 f,
959 m, 932 m, 887 m, 872 ad, 854 m, 838 m, 807 d, 743 d,
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I11. 7. 4-D-LAR.ABQI_QTETRAACETOXIBUTIL_5-N1TRO-1H-1M1Dé
ZOL.

%2 W
i
Ci:___.

AcOCH

H

-HCOACc

I

HCOAc

CH20Ac

A una disolucién de 4—D—arabinotétraacetoxibutil—1H-im_i
dazol (3,3 g, 9,3. 10_3m01es) en anhidrido trifluoracético (10 ml)
se aflade lentamente Acido nitrico fumante (2,5 ml, 6. lo_zmoles),
enfriando en bafio de hielo. Se deja estar 24 horas a temperatura
ambiente y al cabo de este tiempo se evapora al vacio hasta eli-
minar el écido nitrico en exceso. E1 aceite espeso resultante se
disuelve en cloroformo (30 ml) y se lava con disolucibén saturada
de bicarbonato sbddico hasta pH~ 8, 5. Eklxnedio'bésico precipita
el nitroderivade en la fase cloroférmica y es necesario afadir
més cloroformo-(~ 3 x 10 ml) para redisolverlo. Se lava con .
agua hasta pH~ 7, se concentra y se deja cristalizar (a veces no
cristaliza y entonces se procede a la desacetilacibn, con amom’i
co en metanol, una vez eliminado el cloroformo). Se filtra y la-
va con cloroformo. Se recristaliza en etandl absoluto. Rendimien
to, 6%. P.f. 208-210¢ (desc.);'(a))\z3 = -13,9¢ (e, 1,00, piridi

na).

Analisis. Calculado para C15H191\3010. C, 44,89; H, 4,771,

N, 10,47. Encontrado: €, 44,77; H, 5,00; N, 10, 35.
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Espectro UV. % (EtOH): 229nm (e, 4156); 295nm (¢ , 6521)

Espectro IR. 3595 d, 3500 am, 3145 f, 3050 f, 2970 F, 2915 f,
| 2800 aF, 2715 f, 2655 f, 2585 f, 2410 hm, 1755 aF, 1645 m,
1593 m, 1515 F, 1495 F, 1450 F, 1440 F, 1375. F, 1220 aF,
1110 £, 1095 £, 1075 ¥, 1060 F, 1030 F, 970 F, 940 F,6 930f, 855f
840 f, 790 d, 770» d, 765 d, 740 d, 725 d, 655 F.
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I1.8.  4-D-ARABINOTETRAHIDROXIBU TIL-5-NITRO- 1H-IMIDA
ZOLES. . |

III.8.1. 4-D-Arabinotetrahidroxibutil-5-nitro-1H-imi

dazol.

O. N H
AN
2 Nc—nN7

I cH
C—N7

HOCH

|

HCOH

HC OH

l

CHZOH
A.  4-D-Arabinotctraacetoxibutil-5-nitro- 1H-imidazol (0, 4 g,
10-3moles) se disuelve en rﬁetanol saturado de amoniaco (8 ml)y
se deja estar 24 horas a temperatura ambiente. Al cabo de este
tiempo se evapora a presién reducida hasta sequedad y se obtie-
ne un aceite que cristaliza dejandolo a vacio sobre cloruro calci
co. Se recristaliza en etanol absoluto. Rendimiento, 66 %. P.£L.
208-21092 (comienza a sublimar desde 1759); (« )2)-\6 = .213¢9 (c,
0,98, agua). | .

Anélisis, Calculado para C,H N, 06: C, 36,05; H, 4,76; N,

18,02. Encontrado: C, 35,78; H, 4,46; N, 17,76.

B. En los casos en que no cristaliza el 4-D-arabinotetraace
toxibutil- 5-nitro-1H-imidazol de la solucidn cloroférmica concen-
trada, se elimina totalmente el disolvente y el aceite obtenido(4 g)

se desacetila. Para ello se disuelve en metanol saturado de amo
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niaco (80 _rnl), se deja\estar 24 horas a temperatura ambiente y
al cabo de este tiempo se evapora a sequedad, obteniéndose un
aceite.  Por cromatografia descendente sobre papel Watman n2 1 y
y n-butanol semisaturado de agua como eluyente ‘se han detectado,
con nitrato de plata en medio alcalino (53), productos cuyos valo
res de Rf son:_O,'07, 0,12, 0,20 y 0,27. El valor de Rf O, 12
corresponde al 4-D-arabinotetrahidroxibutil-5-nitro-1H-imidazol y

se detecta también con luz UV.

El aislamiento de esteproducto se rea_lizé por cromatogia
fia en columna de celulosa (50 x 3 cm), utilizando como eluyente
n-butanol semisaturado de agua y recogiendo fracciones de 10 ml.
El curso de la separacién se sigue por cromatografia descenden-
te sbbre papel en la forma desérita. Una vez aisladas las fraccio -
nes que contienen el 4-D-arabinotetrahidroxibutil-5-nitro-1H-imida
zol, se elimina el disolvente quedando el ‘pr'oducto en forma cris-
talina. Se recristaliza én etanol absoluto. Rendimiento total a par
tir del 4-D-arabinotetraacetoxibutil-1H-imidazol, 2%. P.f. 208-

2109 (comienza a sublimar desde 1759).

Espectro UV, SA max (EtOH): 228 nm (e, 5113), 303 nm(e , 6545),

Espectro IR. ;3435 hf, 3410 hf, 3265 aF, 3120 F, 2970 f, 2930 f,
1760 d, 1730 d, 1567 f, 1506 F, 1478 f, 1450 f, 1400 f, 1360 F,
1350 F, 1275 f, 1230 f, 1210 f, 1105 f, 1071F, 1055 F, 1040 F,
940 f, 885 f, 845 f, 833 f, 800 f, 760 f, 695 af, 640 F.
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111.8.2. 4-D-Arabinotetrahidroxibutil-1-metil-5-ni-

tro-1H-imidazol.

0. N. CH

2 \C~N< 3
I cH
Cc—N7

HOCH

HCOH

i

HC OH

CHzOH

A una disolucién de 4-]:;)-arabinotetraacetoxibutil—l—metil-
1H-imidazol (3,3 g, 8,9. 10—3moles) en anhidrido trifluoracético
(10 ml) se anade lentamente &cido nitrico fumante (2,5 ml, 6. 1072
moles),‘ enfriando en bafio de hielo. Se deja estar 24 horas a tem
peratura ambiente y al cabo de este tiempo se evapora al vacio
hasta eliminar el &cido nitrico en exceso. El aceite espeso resu_l_
tante se disuelve en cloroformo (30 ml), se lava con disolucidén
saturada de bicarbonato sbddico hasta pH~8,5, posteriormente con
agua hasta pH~7 y se seca con sulfato sbédico anhidro. Evaporan
do a sequedad la solucidén cloroférmica se obtiene e1.4—D—arabin_g

tetrahidroxibutil-1-metil-5-nitro-1H-imidazol en forn{a de aceite

que no cristaliza por lo que se procede a su desacetilacidn.

Para ello, el aceite obtenido (3 g) se disuelve en meta-
nol saturado de amoniaco (60 ml) y se deja estar 24 horas a tem
peratura ambiente. Al cabo de este tiempo se evapora a presidn
reducida hasta sequedad y se obtiene un aceite que se disuelve en

n-butanol semisaturado de agua (2 ml), se frota y se deja a baja ‘
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temperatura hasta que cristalice. Se filtra y lava con etanol abso
luto. Se recristaliza en etanol de 95%. Rendimiento total a partir
del 4-D-arabinotetraacetoxibutil-1-metil-1H-imidazol, 7 %. P.f.190-

1829 (desc.); (a)f2 = -134¢9 (¢, 1,00, agua).

Analisis. Calculado para C8H13H3 06: C, 38,87; H, 5,30; N, 17,00
Encontrado: C, 38,59; H, 5,3'; N, 16, 68.

Espectro UV, Amax (H2 O): 252 nm(e., 3389), 315 nm (e, T7077).

Espectro IR. 3502 f, 3320 aF, 3120 f, 3099 f, 3010 m, 2958 f,
2938 f, 2867 m, 2625 hd, 2517 hd, 2470 hd, 2315 hd, 1715 d,
1620 ad, 1541 f, 1514 F, 1490 F, 1473 F, 1450 F, 1418 F,1390F,
1368 aF, 1330 aF, 1270 f, 1257 F, 1243 F, 1218 f, 1210 hf,

1158 F, 1127 f, 1090 aF, 1072 f, 1059 f, 1031 F, 1012 F, 953 f,
945 f, 893 f, 871 f, 840 F, 812 f, 790 m, 774 m, 751 f, 748 hf,
676 £, 631 f, 612 f. |
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II1. 9. 5-NITRO-1H-IMIDAZOL-4-CARBOXALDEHIDOS E IMIDA-
ZOLES DE REFERENCIA PARA ESPECTROMETRIA DE
MASAS Y RMN

I11.9.1. 4-Nitro-1H-imidazol.

H
HC—N
| o
c—~7
o N

trado.

Una mezcla de imidazol (2 g, 2,9.-10-2 moles) y nitrato
potasico (5,94 g, 5, 8. 10_2 moles) se anade lentamente, con agita-
cidbn, sobre 4cido sulfﬁric.o concentrado (12 ml). La mezcla de
reaccién resultante se vierte sobre hielo y el precipitado forma-
do se filtra, se lava con agua y se seca. Se purifica disolviendo
el producto en &acido clorhidrico concentrado y precipitandolo por
adicién de agua. Rerndimiento, 52%. P.f. 302-3109. Stambaugh y
Manthei (21) dan p.f. 308-310¢,

B. Nltracmn con &cido nitrico fumante anhidrido tmfluo-

A una solucién de imidazol (2 g, 2,9. 10_2moles) en énl@
drido trifluoracético (20 ml) se afiade lentamente &cido nitrico fu
mante (4 ml, 9, 5. lo_zmoles), enfriando en bafio de hielo. Se de
ja estar 24 horas a temperatura ambiente y al cabo de este tiem

po se evapora al vacio hasta eliminar el &4cido nitrico en exceso.
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El aceite resultante se vierte sobre hielo y precipita el producto.
Se filtra, se lava con agua y se seca. ‘Se purifica disolviendo el
producio en &cido clorhidrico concentrado y precipitandolo por adi
ciébn de agua. Rendimiento, 11%. P.f. 308-3102. No se observa

descenso en el punto de fusién mixto con el obtenido segin el pro

cedimiento anterior.

Espectro de Masas.

m/e 25 26 27 28 29 30 38 39 40

(%) 1 12 27 90 13 34 16 27 100

m/e 41 42 43 44 45 46 51 52 53

I(%) 5 7T 11 9 1 3 12 7

m/e 54 55 56 65 66 67 68 69 70
- 1(%) 2 21 2 1 6 29 2 4 3
"m/e 83 97 113(M+) 114

(%) 3 7 71 6
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1I11. 9.2, 1H-Imidazol-4-carboxaldehido.

n
T e
C—N7
ouc”

A una solucién de 4-D-arabinotetrahidroxibutil-1H-imida-
zol (1 g, 5,3. 10_3moles) en agua (20 ml), eufriada en bafio de
hielo, se le adiciona solucibén acuosa de metéperyodato sbdico (3, 2
g, 1, 5.10" 2 moles / 35 ml). Se deja estar una hora a 02 y a con
tinuacibn se eva'pora al vacio hasta sequedad, procurando no se
eleve la temperatura del bafio por encima de 4092, El residuo se
co se extrae con varias porciones de etanol absoluto calentando
suavemente. Los extractos se reunen y se evaporan a sequedéd y
el residuo seco se curistaliza en agua. Rendimiento, 42 %.P.{.173
-174 ¢ C. Garcia Gonzalez y FernAndez-Bolarios (56) dan p.f.173-
-174 9, ' '

Espectro RMN. § (dB—DMSO): 8,04 (2H), 9,83 (1H).

Espectro de Maseas.

m/e 25 26 27 28 29 83,5 34. 38 39

1(%) 2 2 5. 25 13 12 6 10
m/e 40 41 42 51 52 ° 53 66 67 68
(%) 55 20 3 2 3 3 2 33 17
m/e 69 _ 95 96(M+) 97

(%) 2 37 100 8
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Al

111, 9. 3. 9-Nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehido.

O, N
27\ /
i N),CH
-/C-——N/
OoHcC

A una solucién de 4-D-arabinotetrahidroxibutil-5-nitro-1H

imidazol (0,25 g, 1,1. 10—3 moles) en agua (10 ml), enfriada en ba
fio de hielo, se le adiciona soluci6én acuosa de metaperyodato sodi
co (0,69 g, 3,3. 10_3moles / 15 ml). Se deja estar una hora a 02
y a continuacién se extrae con éter (3 x 25 ml). Las fracciones

etéreas reunidés se lavan con agua y se secan con sulfato sddico
anhidro. Se evapora a sequedad- el extracto y el residuo se crista
liza en agua. Rendimiento, 31 %. P.f. 232-233¢ (comienza a su-

blimar desde 17029),

Anélisis. Calculado para C4H3N303: C, 34,05; H, 2,14; N, 29,79,

Encontrado: C, 34,09; H, 2,09; N, 29,51.

Espectro UV, A (EtOH): 295 nm.
max

Por exposicidon de la solucién etandlica a la luz UV el maximo se

desplaza hasta 323 nm y més tarde desaparece.

Espectro IR. 3420 am, 3157 f, 3135 f, 3035 f, 2940 f, 2910 f,
2830 f, 2800 f, 2730 f, 2680 f, 2590 f, 2530 m, 1678 F, 1540 hm,
1530 F, 1481 F, 1460 F, 1407 m, 1380 F, 1366 F, 1325 F, 13101,
1300 F, 1270 m, 1250 ¥, 1205 m, 1190 d, 1160 f, 1085 F, 10454,
1030 d, 960 f, 880 f, 850 f, 843 f, 815 m, 785 d, 765 I, 750 d,
710 ad, 645 f.

Espectro RMN. & (d, - DMSO): 8,09 (1H), 10,17 (1H).
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Especiro de Masas.

m/e 25 26 27 28 29 30 38 39 40
1(%) 1 8 40 100 217 29 9 16 30
m/e 41 42 43 44 45 46 51 52 53
1(%) 3 4 6 12 1 1 2 4 10
m/e 54 55 56 57 65 66 67 68 69
(%) 4 4 2 1 2 8 6 6 217
m/e 70 83 84 93 94 95 96 97 111
(%) 4 1 1 2 1 2 3 1 1
m/e 123 124 125 141 (M) 142

1(%) 34 3 1 1 1
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111.9.4. 1-Metil-5-nitro-1H-imidazecl-4-carboxaldehj

do.
Oz'N\C_N/C Hg
I “cH

—N7
OHC/C

A una solucién de 4-D-arabinotetrahidroxibutil-1l-metil-5-
nitro-1H-imidazol (0,25 g, 10_3molcé) en agua (10 ml), enfriada
en bafio de hielo, se le adiciona solucién acuosa de metaperyoda-
to sbdico (0,65 g, 3. 10_3m01es / 15 ml). Se deja estar una hora
a 02 y a continuacibén se extrae con cloroformo (3 x 25 ml). Las
fracciones cloroférmicas reunidas se lavan con agua y se secan
con sulfato sbédico anhidro. Se evapora a sequedad el extracto yel
residué se cristaliza en etanol absoluto. Rendimiento, 45%. P.f{.
103-104 ¢, (comienza a subiimar desde 979). La ceterminacién
exacta de la masa del pico molecular del espectro de masas nos

indica la composicién elemental C5H5 N3 03.

Espectro UV, A (EtOH): 306 nm.
max

Por exposicibén de la solucidén etanblica a la luz UV el méaximo se

desplaza hasta 324 nm y més tarde desaparece.

Espectro IR. 3300 am, 3132 m, 3090 m, 2965 m, 2935 am,
2905 m, 2865 m, 1690 m, 1561 m, 11498 F, 1476 f, 1439 m,
1407 m, 1384 F, 1366 f, 1330 aF, 1310 f, 1231 f, 1158 m, 1120 f,
1101 £, 1068 af, 1022 F, 1001 f, 903 m, 856 m, 847 f, 817 d,
803 m, 779 d, 755 m, 740 d, 705 d, 670 ad, 617 m.
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Espectro de Masas.

m/e 25 26 27 28 29 30 31 37 38
1(%) 3 8 25 49 21 20 6 1 6
m/e 39 40 41 42 43 44 45 46 50
1(%) 9 13 11 100 9 39 5 3 2
m/e 51 52 53 54 55 56 57 58 59
1(%) 6 19 20 41 10 7 4 2 1
m/e 65 66 617 68 69 70 71 79 80
1(%) 2 4 7 3 3 4 1 3 10
m/e 81 82 83 84 94 97 98 108 109
%) 47 5 4 1 5 2 6 10 1
m/e 110 111 125 137 138 139  155(M*) 156

I(%) 3 8 3 1 11 1 1 1



IVv. CONCLUSIONES
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le,. Se describe la preparacién de los 4-D-arabinotetraacetoxi
butil-1H-imidazoles VII a y VII b por acetilacién de los corres

pondientes tetrahidroxibutilimidazoles.

HCOAc

CHZ OAc

VII.a, R
b, R

H

CH3

]

- 29, Se describe la preparacién de los 4-D-arabinotetrahidroxi

butil-5-nitro-1H-imidazoles I a y I b por nitracién de los te-
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traacetoxibutilimidazoles VII a y VII b con &cido nitrico fuman
te y anhidrido trifluoracético, y desacetilacidén posterior con

amonfaco metandlico.

Se obtienen los 5-nitro-1H-imidazol-4-carboxaldehidos II a
y II b por degfadacic’m oxidativa con metaperyodato sbddico de

los tetrahidroxibutiinitroimidazoles I a y I b.

0, N R
C—N_
I =
/C—N’7
OHC
IHa R=H
b, R = CH

Se demuestran las estructuras de los nitrbimidazoles des-
critos en las conclusiones anteriores por el anélisis elemental
¥ los datos de la espectroscopia ultravioleta, infrarroja y de
resonancia magnética nuclear.

+

Se confirman las estructuras estallecidas mediante el es-

- tudio por espectrometria de masas de los 5-ritro-1H-imidazol-

-4-carboxaldehidos II a y II' b utilizando como referencia los
espectros de masas del 4-nitro-1H-imidazol y 1H-imidazol-4-

carboxaldehido no descritos anteriormente.

Se han establecido los mecanismos de fragmentacion de es
tos imidazoles mediante la determinacidén de la masa exacta de
los iones (alta resoluci6én) y el estudio de las transiciones me-

tastables,
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Se sefiala el interés farmacolégico de los compuestos des-
critos en razbdn a la actividad antimicrobiana que presentan los

nitroimidazoles en general,
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