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"INTRODUCCION

Los dos objetivos perseguidos con este trabajo
son, de una parte el préparag una serie de nuevos compues-
tos heteroc{iclicos aprovechando la reactividad de las N-di-
clorometilen-sulfonaridas, reacfivos estos conocidos de an-
tiquo pero cuya quimica ha empezado a desarrollarse recien-
temente, y de otra =21 tratar de llegar a compuestos con una
notencial actividad terapedtica.

Para ello =2leqimos como 1linea de trabajo la sin-
tesis de tres sistemas heterociclicos de sobra conocidos,
oero de indudable importancia terapedtica, a los cualeS~aﬁa-
dir{amos a su estructura el agrupamiento sulfonamidico cuyo
interés queda fuera de todo comentario y el cual podria con-
ferir a las nuevas =estructuras interesantes propiedades far-
macologicas.,

Los tres sistemas heterociclicos seleccionados

son las 4-quinazolonas, las pirazolo-'[3,4-<ﬂ -oirimidinas



7 T

y los benzimidazoles y sus estructuras son las representadas

por las siqguientes fdrmulas:

0
lcl
ﬂ__ N\N-R
0 N ' I: |
C\T"R R N
L \LNH-SDZ-R
= “N\NH-50,-R N/
|
H

En consecuencia una parte de este trabajo esta
dedicada a los intentos de preparacion de derivados de 2-sul-
fonilamino-4-quinazolonas, a través de unos esquemas de sin-
tesis que si bien en principio los considerabamos perfecta-
mente viables, la realidad experimental fue muy distinta,
no ro~nsiguiendo llegar a los deseados productos heteroci-
clicos y obteniendo siempre estructuras abiertas, las cuales
fueron perfectamente caracterizadas.

Unos resultados similares los obtuvimos al tratar
de preparar las 6-sulfonilamino-pirazolo-B,dfcﬂ‘-pirimidin-
4-onas vy cuya sintesis y resultados describimos en otro
capitulo de esta Memoria.

Otro capitulo de este trabajo esta dedicado a la

sintesis de derivados de 2-sulfonilamino-benzimidazoles,



la cual si transcurre con éxito y ello nos ha permitido pre-
parar una amplia coleccidn de productosy 1os cuales estan
actualmente en estudio farmacolodgico y antibactericida.

Finalmente se describe la preparacidn de unos deri-
vados de imidazol, en particular 2-sulfonilamino-4,5-diciano-
imidazoles y cuya preparacidn se ha llevado a cabo como un
paso previo para una sintesis mas ambiciosa de derivadgs sul-
famin{cos de adenina.

Al interés cientifico que supone el desarrollo de
una sintesis de compuestos heterociclicos, se une pues en
este caso la positilidad de una actividad bioldgicz. Todo
ello justificaba en nuestra opinion su eleccidn como tema de
frabajo, concorcante por otra parte en medios y fines, con

125 directrices gel Instituto de Wuimica Médica.
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Il.- DIHALOMETILENAMINAS

Los compuestos de formula general (I), y a los que
R=N=C X= haldgeno

(1)
podemos considerar como derivados del hipotético acido car-
bonimidico HN=C(DH)2 son conocidos desde hace un centenar de
afos en que Sell y Zierold (1) obtuvieron el dicloro de fe-
nil carboniimidoilo a partir del fenilisotiocianato, por

reaccidon con cloro.

//Cl
Cl
Cl

Estos compuestos, cuya nomenclatura no esta todavia
claramente establecida, pues son conocidos como: dihaluros
de isonitrilos, dihaluros de carbilamina, dihalometilenami-
nas, iminofosgenos, dihaluros de imidocarbonilo y dihaluros
de carboniimidoilo; pertenecen al grupo de los llamados ha-
luros de imido{le; un grupo de compuestos organicos reacti-

. . 14
vos caracterizados por la presencia de un grupo halogeno

unido al atomo de carbono de un doble enlace C=N.



La presencia del hetergétomo, reélza gracias a su
aporte electronico, la reactividad del haldgeno, que pode-
mos considerarla casi pareja a la de los cloruros de acido.

La quimica de los haluros de imido{lo esta centra-
da sobre la movilidad del grupo halodgeno el cual puede ser
desplazado o eliminado; as{ pues su reactividad se asemeja
mucho a la de los haluros de acidos carboxilicos, pero te-
niendo en cuenta que su amplitud es mayor debido a la posi-
bilidad de sustitucidn sobre el nitrdgeno. Las reacciones de
de desplazamiento son nuclaégjlas y electrdfilas, siendo
fundamentalmente las sustituciones nucledfilas las que domi-
nan la quimica de estos compuestos.

Centrandonos sobre las dihalometilenaminas, gue
es como a lo largo de este trabajo denominaremos a los com-
puestos de formula (1), sus reacciones podemos agruparlas
en reacciones de sustitucidn nucledfila donde los grupos ha=-
ldgenos son reemplazados por otro grupo nuclecofilo y reaéciones
de adicidn. La adicidn al enlace C=N, esta limitado a espe-

cies muy reactivas y estad realmente restringido a las diflucee-

metilenaminas,

En lo que respecta a los métodos de preparacidn
de las dihalometilenaminas y mas concretamente de las N-di=-
clorometilenaminas; estos son muy numerosos, si bien ninguno

de ellos se puede considerar como un metodo general de



aplicacidn sin restricciones. Resumiendo brevemente, los
principales métodos de sintesis son estos:
A) Adicidn de haldgenos a isonitrilos (2)
Cl
Ve

cl
La reaccidn transcurre con mejores rendimientos empleando
como agente de cloracion el cloruro de sulfeonilo, mejor que

el cloro.

B) Halogenaciodn de_isotiocianatos

Clz //Cl
NCS —_———— N=C\\C1

Esta es la clasica sintesis de Sell y Zierold (1) desarro-
lladea en 1874.
De modo similar la sintesis puede llevarse a cabo

por cloracidn de las sales de ditiocarbamato (I1I) (3)

SK c1
2-N=C< + 4Cl, —a R-SOZ-N=C<
SK c1

(11)

R=-S0O +'25C12+2KC1



C) Halogenacidn de isocianatos con pentacloruro

de fosforo (4)

Cl

=C= -N=C~"

Cl

D) Cloracidn de-fdrmanilidas‘monosustituidas en

presencia de cloruro de tionilo (5)

socl, ® _osocl (o)
Ar=NH=CHOD . g Ar=NH=C” Cl >
. NH - =S0,
@ 1|l o cr, c1
Ar-NH:C’/ Cl —————jLa- Ar-N:C:: '
\H -HC1 : c1

E) Halogenacidn a altas temperaturas‘de aminas

terciarias (6)

CH3
~CH

2~=0)

3

4 CHC1, +BHCI




Otros métodos ya mas especificos pefo no menas
interesantes son los siquientes:

Tetramerizacion del clorure de ciandgeno (7), que
constituye quiza el método mas directo de sintesis de una

dihalometilenamina.

Adicidn de un diclorocarbeno a carboiimidas ali-

faticas (8)

— —_—
RN—;C:NR
C,HcHQCCl,Br + RN=C=NR —— \C -
65 2 /'\\
Cl Cl
/Cl B "
———4»-'C6H5HgBr + RN:C\Cl

Adicion de cloruro de ciandgeno a cloruros de aci-

dos carboxilicos (9)

/Cl

Cl

ccl.cocl + CICN g  CCl.CON=C

3 3



Finalmente citaremos la adicion de cloruro de

ciandgeno y cloro a ciclohexeno (10)

Ccl

Cl, Cl
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II.- ANTECEDENTES ACERCA DE 4-QUINAZOLONAS, PIRAZOLO- 4-d} - -

PIRIMIDINAS Y BENZIMIDAZOLES

Como ya hemos comentado en la introduccidn de éste
trabajo, los heterociclos elegidos como objetivos de nuestras
sintesis a partir de N-diélurometilen-sulFonamidas son las
4-quinazolonas, las pirazolo-[?,A-QJ-pirimidinas y los ben-
zimidazoles. A continuacidn, vamos a comentar brevemente su
preparacién e importancia dentro del campo de la Quimica

Médica, con lo que justificaremos sobradamente su eleccidn.

4-QUINAZOLONAS

Las quinazolinas que poseen un grupo hidroxilo en
la posicion 2 0 4 son tautdmeras con las correspondientes
cetodihidroquinazolinas. Diversos datos indican que las
4-hidroxiquinazolinas existen como una mezcla en equilibrio,
entre las formulas A, B, y C, siendo la lactama C la forma

menos favorecida y la forma A la mas

9 )

P

3

——
> ~

v
Q
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En consecuencia, como 4-quinazolonas se conocen las
4=-hidroxiquinazolinas, tautdmeras con las 4-ceto-3,4-dihi-

droquinazolinas.

SINTESIS DE 4-QUINAZOLONAS

La mayoria de las sintesis de 4-quinazolonas se reali=-
zan a partir de acidos antranilicos o derivados suyos; siendo
la ruta mas clasica la condensacidn termica de acido antra-
nilfco con aminas; reaccidn déscrita enm 1895 por Ni ‘emen-
towski (11).

£l intenso estudio a que ha sido sometida esta cla-
sica reaccidn ha conducido a numerosas variantes de la mis=-
ma, las cuales podemos clasificar en ocho apartadoé de acuer-
oo con los componentes que intervienen en la reaccion.

l,- Reaccidn de acidos antranilicos con amidas, tio-

amidas y amidinas (12a, b, c).

COOH H
+

'I"z
H/c\\o_e, )mn
NH., cl \\
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; ) 0
c1 _~CO0H c1 /H\
N
+ ~CH3-C-NH2 —~—
NUNH "5' s s
NH2 N CH3
0 NH,

2.- Reaccidn de acidos N-acil-antranilfcos con ‘amimas (13).
COOH ‘

D .
2 lL\\
+ 0//C\H P I H
NHCOR NG -
N R

3.~ Reaccion de anhidrido isatdfco con aminas primarias

¢ 0
It Tl
\D ) \N B
' + CH(DOC,Hc )5 + R-NH, - i
-~ : Iy Vs
\‘;\]/\ A \ /)
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1
0o . ' CONHR
' | + R-NH2 o
~,
'?’/\0 NH,
B
OCN cico
CONHR CONHR
, - o N
NHCO
NHCO-NH £~~~ NHC
AC20 3
POCLg 0
l
@\N -R . @/
(15) (16) //L\[::::]

4,- Reaccidén de 4-oxo-4H-3,l-benzaxazinas (tambien llamadas

acilantranilos) con aminas (17)

‘ 1

~

O = Ol
\;\//k
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S.- Pirdlisis de o-acilaminobenzamidas (15).

CONHRl

0
1] i
AN ,
—b [::::]// -Ry
i + H20
CONHKR
2 \\\§/' Rz

6.- Ciclacidn de ureas derivados de acidos antranilicos (12b).

CDURl
HCl-EtOH

NHCNH-R, Tefiule
il 2

0

e

- o ™ 0
COOH %H | //CUD Y
NH2 Rlo »R -—— \ + -_2’ ’
NHC=NH, N
a o

8.- En este apartado, inclﬁimos esquematicamentes otros mé-
todos interesantes de obtencidn de 4-quinazolonas a partir
de acidos antranilicos, no agrupables en los apartades an-
teriores,

Asi Uskokovic y col, (19) obtienen 2;hidroximetil-
4-nuinazolonas a partir de 4,l1-benzoxazepin=2,5-(1H,3H)-

sionas con aminas,



15

. 0
, Il
A .
ClCOCHZCl —
e —————— .
NH, ~ NHCOCH,C1 N— 3,
|
H
NH3
g
U
/ \NH
~
N CH20H

Los iminocloruros por reaccion con acidos antrani-
licos en presencia de trietilamina dan lugar a 4-quinazo-

lonas, 2,3-disustituidas (20).

0
Cl I

= | + Ry=C=N-Ry, — o [ ~ -R,
S - | Et N
NHa XX \N/

R
Finalmente citaremos el método déscrito por Starke

(21), quien prepara 4-quinazolonas por condensacidn directa

de dcido antranilico, con dcido carboxilico y aminas prima-

rias en presencia de acido polifosfdrico.

COOH |

+ R-COOH + Rl-NH2 PPA
—_—

N NH, ‘ \N_/ R
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SIGNIFICADO BIOLOGICO DE LAS 4-QUINAZOLONAS

£l ndmero de compuestos biologicamente activos que
poseen en su molécula el anillo de 4-quinazolona es muy nu-
meroso, asi como amplios son tambien sus campos de activ{-
dades farmacoldgicas. Resumiremos muy brevemente estos, ci-
tando alqunos de los ejemplos mas representativos, lo gque nos
dard idea de la real importancia de las 4-quinazolonas.

£l efecto de las 4-quinazolonas sobre el sistema
nervioso central y su uso en clinica como hipnotico, ha sido
descrito por diversos autores. Los mas significativos re-
nresentantes en este grupo de drogas son la Z-metil-S-o-to-
lil=4-quinazolona (III) y la 2-metil-3-o-clorofenil-4-qui-
nazolona (1Y), conocidas clinicamente como Metaguazona &

MTd y Mecloquazona respectivamente y las cuales han sido

eesY

(III) (1v)

ampliamente usadas en clinica.

iJe los diversos estudios efectuados entre estructu-
ra quimica-actividad biolodgica en 4-quinazolonas con acti-

vidad hiprotica, parece ponerse de manifiesto la necesicad



de poseer un grupo metilo en 2, agf como la de un grupo fe-
nilo en la posiciﬁﬁ 3 del anillo primario, sustituido en
la nosicidn orto.

En cuanto a actividad inflamatoria, tambien se
conocen varios ejemplos cuya fdérmula general corresponaa
a (V); es decir 4-quinazolonas no sustituidas en 2 y con un

atomo de cloro en la posicidn 7.

0 ,
i
NN-R
l R= acilo, arilo
Cl N

(v)
4-quinazolonas con sustituyentes metaxilo en las
nosiciones 6 y 7 y sustituyentes dimetilamino, dietilamino,
dialilamino 6 N-metilpiperazino en la posicidén 2 (VI), mues-
tran acusadas propiedades antihistaminicas. |

CH3

0 , | C,H
0 " " R= —N< H 'N/ 2°3 ’
CHs <\ CH3 \CaHs
I VAR
CH0 N . | 3 N-CHo

(V1)
Un compuesto de gran interés en clinica, empleado
como diurético, es la 2-etil-6-sulfonamido-7-cloro-l,2-dihi-

dro-4-quinazolona (VYIil) conocido como Luinetazona
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NH,S0,
NH
c1 CaMg
(vi1)

Muy numerosas han sido las variaciones estructu-
rales realizadas sobre esta molécula, siendo las cqnclusiunas
mas interesantes el que la introducéién de un grﬁpo‘amino
en la posicion 3 tiene poco efecto, mientras que la intro-
duccion de un grupo hidroxilo realza la actividad diurética.

Un amplio campo de actividad de las 4-quinazolonas
ha sido como agentes bactericidas, pues”in vitroi muestran
un amplio espectro de accion frente a diversos organismos.
Los compuestos mas representativos en este campo son lqs

descritos a continuacidn,

0 , Cl
iy IR
[ii::J// //t\\ UC4H9 \\’
X \\N/, S-isoamilo \\ﬁng

Cl

Ry

0
I

-~ \\N-THZ—CU-THi—
P

n—-—=2



19

Finalizaremos este brgve comentario,haciendo
referencia a la actividad antiespasmolitica encontrada en
diversos derivados de a-quinazolona‘y en particuiar en la
NTQ o Metaquazona,

A la vista de estos breves ejemplos expuestos,
se demuestra el amplio abanico de posibilidaces terapadticas

gue nos ofrecen los derivados de 4-quinazolonas.

PIRAZOLO-(3,4-d]-PIRIMIDINAS

——

Las pirazolo-L},d-é]-pirimidinas son compuestos
isdmeros de las purinas, en los gque el carbono de la posicioan

8 ha sido intercambiado por el nitrdgeno de la posicion 7.

4
3| | N s 1
2 "™ \,\/)6 2

1l
oirazolo [3,4-d} -pirimidina purina

La importancia de las purinas y sus derivados den-
tro del campo de la quimioterapia anticancerosa es innegable.
£1 ndimero de compuestos preparados, basados en modificaciones
estructurales del anillo de purinma, sobrepasa actualmente

los 3.000 y fruto de estas investigaciones ha sido la prepa-
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racién de tres compuestos de importancia en clfnica, como
son la 8-azaguanina (VIII), la 6-mercaptopurina {(IX) y la

6-cloropurina (Xx).

SH Cl

0
“|'| |/, - PV N
N : NV NH | Nng | u\\ NﬁﬁJ

(vi1) (1x) (x)

—

Dentro del grupo de las pirazolo-{};4-51-pirimidi-
nas, el compuesto mas interesante encontrédo es el derivado
4-3mino, preparado por Robins en das etaﬁas a partir del
stoximetilenmalononitrilo, Este compuesto, presenta una gran
capacidad de inhibicion de crecimiento del Adenocarcinoma
755 v Leucemia 5178 en ratones (22), lo que hatg muy espe-
ranzadora las investigaciones en este campo,

Si bien la primera pirazolo-[B,a-dj-pirimidina

descrita data de 1938, en gue Justéni (23) orepara la 1,3-

Q

ifenil-6-metil—4-hidr0xipirazolo-[3,4-@]-oirimidina, la
cuimica de estos compuestos ha sido desarrollada funagamen-

talmente por Robins y Cheng (24).
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En cuanto a la sintesis de estos compuestos, des-
cribimos aqui los dos métodos mas generales empleados. Como
productos de partida se emplean los l-alquil(aril)-S5-amino=-
4-cianopirazoles y los l-alquil(aril)-5-acilamino-4-ciano-
nirazoles. A continuacidn, describimos los dos esquemas de

4 .
sintasis,

P CONH,) OH

] N

lN | 5044, I ” Hg-NHZ | | ~

Sy g S e T N
R R R
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BENZIMIDAZOLES

La importancia del nucleo de imidazol (XI) y ben-
zimidazol (XI1), se pone de manifiesto contemplando la can-
tidad de importantes productos naturales que lo possen en

su molécula.

M N
> N
) y

H

(x1) (x11)

is{ por ejemplo el primero lo encontramos er la histidina y
en las purinas y el segundo como parte integral de la estructu-
ra de la vitamina 8,,, en forma de 5,6-dimetil=-l=(X-D-ribo-
furanosil)-benzimidazol.

Consecuentemente se ha llevado a cabo un masivo
esfuerzo de investigacidn acerca de la quimica de imidazoles
y tenzimidazoles, con un énfasis particular hacia la sinte-
sis de nuevos compuestos de interes farmacoldgico; esfuerzo
nue se ha visto recompemnsado con el descubrimiento de nuevos
y notentes antibactericidas, como son la Azomicina (XIIT)

y el Metroindazol (XIV) 6 agentes antihelminticos como el

Tiasendazol (XV),
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CHZCHZOH
(x1v)
el Perbendazol (XVI) 6 el Mebendazol (XVII).

ohCOo N
NHCO,Me €>>—-NHC02N5

{Xy1) (xvit)

Bu =

NG N

7

I—=

finalgésicos como la Benzitramida (XVIII), anticancerigenos

(XIX) 6 antihistaminfcos como el Clemizol (XX).

//,I::::::I,’ ;>-(CH ) COOH

N (YTY)

COEt

(ClCH CH ) N

CHZCHZC(CN)PhZ

CAUITY)
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(xx)

!
Ccl

Y una serie de acaricidas y fungicidas de qgran interés en el

campo agricola, recientemente sintetizados:

FUBERIDAZOL

Cl

Cl N

CO0PH

FENZAFLOR THIABENDAZOL
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SINTESIS DE BENZIMIDAZOLES

No consideramos oportuno el pasar revista a los
numerosisimos métodos de sintesis de benzimidazoles maxime
existiendo dos revisiones bibliograficas COmpletisimaé y uha,
de ellas moderna debidas a urigth (zs) y Preston (26).

Unicamente'ﬁaremos la consideracion de que practi-
camente, todos los métodos de sintesis, tienen como material
de partida a las o-fenilendiaminas 0 a productos derivados
de ellas como son las monoacil (XXI) y diacil o-fenilen-
diaminas, las o-nitrocanilinas aciladas (XX11), o los o-ami=-

noazocompuestos (XXIII).

NH, _
7~ N
-———A-_> \\C—CH3
~ NHCOCH -,
: )
(xx1)
N0, N
Sn \§
N-COCH- “‘$
I-
(%XI1) "3 CH4
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NH, N=CHR
¢ = v \
| + RCHO —a —_— \/C-R
NN =N-
N=N-CgHg N=N-C H N
65 H
C.H
(XXI11) 6'S

Otros metodos mas sofisticados tienen como productos de par-
tida diversos hetewmciclos y as{ por ejemplo por fotdlisis
de indazoles (27) 6 por pirdlisis de 1,5-diariltetrazolss

(28), se obtienen derivados de benzimidazol
e
= N
—
X
H
. [:::::[::i\ ‘
N : <: :>
-
\
| C A
N\sN/ .

Utros metodos parten de heterociclos de seis eslabones, como

5~ 13 raduccidn de benzotriazinas l-oxidos (29).
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\

2 + 2-0
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111.- SINTESIS DE DERIVADOS DE 2-SULFONILAMINO-4-QUINAZOLCNAS

El primer objetivo de nuestro trabajo consistid
en el intento de la sintesis de nuevos derivados de 2-sul-

fonilamino-4-quinazolonas, de férmula general (XXIv).

Esta molécula reunia dos grupos terapeldticamente importan-
tes; de una parte la 4-quinazolona, cuyo interés clinico
hemns comentado brevemente en el capitulo II de esta Memo=-
ria y de otra parte el grupo -NHSOZ- cuya imporﬁancia en
tuimica Médica nro requiere comentario.

£l esquema de sintesis planteado, consiste prime-
ramente en una adicidn de las N-diclorometilen-éulfonamidas
a acidos antranilicos, para obtener las correspondientes
1,2~dihidro-2sulfonilamino-3,1,4H-benzoxazin=-4-onas (XXV).
Posterior reaccion de estas benzoxazinonas bon aminas,inos
ronduciria a las deseadas 2-sQlfonilaminb-a-quinazoionas

RS RTRIN
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/CUUH cl1

\ .
+ C:N-SO -R ——m——l
c 2-M
R NH,
0
I h
~g SN-R,
R.,=NH
- b Tty .
~ - - . TN\ -
R N NH=50,-R, R , N NH-S05=R,
(XXv) (xx1v)

En consecuencia el primer paso de esta sintesis requiere la
preparacion de las correspondientes N-diclorometilen-sulfo-
namidas y la cual describimos a centinuacion.,

IIIA.- SINTESIS DE LAS N-DICLCROMETILEN=-SULFONAMIDAS

La preparaciaon de las diversas N-diclorometilen=-
sulfonamidas se ha llevado a cabo sequn el método descrito
por Gompper y col. {(30) y que se detalla en el esquema si-

guiente:
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SNa

R-S0,-NH., + CS, + 2NaOH — @& |R-SO.-N=C~
2”9 2 2 N
SNa
(11)
SCH4
21CH, R-SUz-N=C” ci,
e ] SCH ——
3 (AcOH)
(XXV1)
cl
R-SDZ-N=C’/
Nl
(xxvIi1)

la primera etapa de la resaccion es la sintesis de los N-sul-
fonilimino-ditiocarbonatos de metilo (XXVI), la cual se rea-
liza por adicidn des sulfuro de carbono a la sulfonamida en
presencia de alcali y en un disolvente aprético-como dimetil-
formamida, dimetilsulfé*ido 6 N-metil-pirrolidina. En pre-
sencia de disolventes, tales como alcohol, la reaccidn no
tiene lugar. La reaccion va con mejores rendimientos adicio-
nando el sulfuro de carbono y el alcali en varias porciones
a una temperatura de 2092C. Asi se forma la sal (II), las
cuales nao son aislables anhidras (31). La posterior alguila-
cion con ioduro de aiquilo nos conduce a los N-sulfonilimi-
no-ditiocarbonatos de alquilo, La siquiente etapa de la sin-
tesis, es la cloracidn de estos compuestos (XXVI) la cual se
realiza con cloro y empleando como medio de reaccidén acido

acética, a una temneratura de 39-15¢9C.
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Se obtienen asi las N-dic;orometilen-sulFonamidas
(XXVII) con unos rendimientos bastante buenos en general.

A continuacidn en las tablas I y Il se detallan las
diversos N-sulfonilihino-ditiocarbohatos de metilo y N-di=-
clorometilen-sulfonamidas respectivamente, gue han sido

preparados.

Respecto a sus datos espectroscdpicos, podemos
decir que todos estos compuestos presenﬁan bandas caracte-
risticas para los qrupos funcionales que componen la molé-
cula. As{ en I,R. se observan bandas de absorcidn caracte-
risticas del grupo C=MN, en el entorno 1600-1€4% em™1. por
otra parte, 1o§,escectros praszentan bandas de frecuencia

caracteristicas para los grupos-SC, enr el entorno de 1075

1325 cm™t.
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111B.- REACCION DE ACIDOS ANTRANILICOS CON N-DICLORDﬁETI-

LEN-SULFONAMIDAS: SINTESIS DE 1,2-DIHIDRO-2SULFONILAMINO-3,

1,4H-BENZOXAZIN-4-0NAS

La sintesis de las 1,2-dihidro-2-sulfonilamino-3,
1,4H-benzoxazin-4-onas (XXV), se llevo a cabo segin el si=-

guiente esguema de reacciodn:

. R H
COOH
~ c1_ ,/’5\\0
+ Cl/C:N-SUZ-Rl_HCl ' |
~—C
R \\NHZ N7 \‘NH-SOZ-Rl
{(xxv)

aprovechéndo la reactividad de las N—diclorometilenaminas,
mara dar reacciones de adicidn, al igual que ocurre con el
fosgeno o tiofosgeno y cuya similitud estructural hemos vis-
to en el capitulo I de esta Memoria.

Su realizacidn experimental es como se describe a
continuacidn:
Adicion lenta de la correspondiente N-diclorometilen-sulfo-
namida disuelta en benceno anhidro, sobre una suspension del
acido antranilico asimismo en benceno anhidro. Finalizada 1la
adicion, que se realiza en frio, la mezcla de reaccidn se
calienta a reflujo. Al cabo de media hora de calefaccian

comienza a aparecer un prercipitado que va aumentando conforme
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progresa la reaccion. El controlude la misma se llevd a cabo
ror cromatografia de capa fina. El tiempo medio de calefaccidn
es de unas 15 horas, finalizadas las cuales el precipitado
formado se filtra y purifica por recristalizacidn, Asi sg
obtuvieron los derivados de l,2-dihidro-2-sulFonilamino-3,l,
4H-benzoxazin-4-0nas, que se reflejan en la tabla III.
Comentario aparte merece el comportamiento de la
N-diclorometilen-p-nitrofenilsulfonamida, la cual no condu-
ce a la benzoxazinona correspondiente por reaccidn con Aaci-
do antranilico, sino al acido 2-(w-p-nitrofenilsulfonilureido)-
benzoico (XXVIII). Igualmente la reaccidn entre el acido
2-amino-5=-nitrobenzoico vy 1la N-diclorometilen-p-toluensul-
fonamida, cusando la reaccidn se realiza en benceno como me-
dio de reaccion, no conduce a la benzoxazinona, sinc al a-
cido 2-(w-p-toluensulfonilureido)-5-nitro-benzoico (XXIX).
Por contra, realizada la misma reaccidn en un disolvente de
punto de ebullicidn mas alto, tolueno; si conduce a la
l1,2-dihidro-2-p-toluensulfonilamino-3,1,4H-benzoxazin-4-0na

(XxXx).

COOH

COOH .
N ron-50
“‘i \’HPO\““'WC

(XxXV1T1T1)



NO

: : 2 _COOH ~ |
(xx1Y%) 3
henceno :
COOH c1 refiiiﬂr NHCONHSO H3
\
+ C=N=-S0 CH 0 :
yJ 3 . 1.
/7 NO
NH, C1 2 ' C.\ '
Tolueng\\\ 0
reflujo L '
/
NN \":HSH

En ambos casos sus estructuras fueron confirmadas por datas
espectroscopicos asi como por sus analisis elementales,.

Respecto al porqué de estas anomalas reacciones,
en el segundo caso aun se puede suponer una desactivacidn
provocada por el grupo 'NO2’

Respectd al primer céso, la explicacion tiene que
venir dada por el efecto del --NU2 en cuanto a su capacidad
de atraccion electronica. Un dato que pod{a_corroborar esta
opinion, viene dado por los valores de la velocidad de sol--
volisis de los cloruros de imidoilo, en los que se observa
gque es mayor con grupos alquilo que con arilo y en estos
menos aun cuando poseen sustituyentes captadores de electrones.

Fste mismo resultado, lo confirmaremos posteriormen-
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té al estudiar la serie de las pi;azolo-[ﬁ,d-&l-oxazinonas,
en el capitulo IV de esta Memoria,

Tanto los espectros I.R. como RMN de estos compues-
tos son perfectamente concordantes con las estructuras pro-
puestas. En losbprimeros aparece claramente la banda corres-

pondiente al -NH- a una frecuencia aproximada de 3200 cm'l,

asi como las de C=0 y C=N en el entornd 1800 y 1650 cm'l, res-
pectivamente. Igualmente, aparecen las bandas caracteristicas
del grupo -sz- en el entorno 1070 a lSdD,cm'l.v

De otra parte, los espectros de RMN, de gran éimpli-
cidad, son perfectamente compatibles con estas estructuras,

£En la Parte Experimental de esta Memoria, se detallaran los

datos espectroscopicos caracteristicos de cada compuesto.
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11I1C.- REACCION DE LAS 1,2-DIHIDRO-2-SULFONILAMING=3,1,4H«

BENZOXAZIN-4-0ONAS CON AMINAS

El Ultimo paso de esta‘sfntesis prevista, es la
reaccidn de las l,2-dihidro-2-sulfonilamino-3,1,4H-benzoxa=-
zin-4-o0nas con aminas para dar las 2-sulfonilamino-4-gquina-

zolonas-3-sustituidas,

.
'e ;
Np . N -R
/F‘
[} /
R N~" “NHS0,-R, R N/F\NHS_OZ-RI

Se trata de una reaccion descrifa por Bogert y Chambers (17)
y que ha sido empleada con éxito en muchas sintesis de deri-
vados de 4-guinazolona.

La reaccidn la llevamos a cabo inicialmente por
calefaccion a reflujo durante 10-15 horas en henceno anhidro
de mezclas eguimoleculares de la 4-benzoxazinona y de la
amina, ohbteniendose un producto que una vez purificado con-
venientemente fué identificado no como la 4-quinazolona espe-
rada, sinn como el producto resultante de la apertura del
anillo ce la 4-tenzoxazinona y subsiguiente adicion de la

amina, =2s decir la N-alouilflaril)-amida del 4dcido 2-(w-sul-
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fonilureido)-benzoico (XXXI).

0
I
\ -
0 -
T ~C
N R N=" "NNHS0,-R,
C .
R NC;’\‘NHsoz-Rl ﬁ\\\\‘\ CONHR,
R NHCONHSO,-R,
(XxXX1)

A la vista de estos resultados la reaccidn se efectud
de modo similar pero tratando de destilar azeotropicamente
el agua que se formase, caso de obtenerse la 4-quinazolona,
Sin embargon, los resultados fueron identicos, no aprecian=-
dose la mas minima gota de agua. Asi mismo la reaccidn se-
llevé a cabo en presencia de acido p-toluensulfdnico y con
tiempos de calefaccion de hasta 48 horas. Igualmente se em=-
nlearon disolventes de punto de ebullicidn mas alto, como
tolueno v xileno.

l.os resultados obtenidos fueron siempre los mismos,
con la narticularidad de que con tiempos de calefaccidn de

mas de 20 horas vy con temperaturas de ebullicidn superiaores
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a los 1309C, la masa de reaccion se ennegrece con la consi-
quiente disminucion de rendimiente en el ureido e inqluso en
algunos casos, en paficular con aminas aliFéticas.no se con-
sigue aislar ningdn producto de reaccidn.

Otra experienbia realizadé fué la de emplaaf como
amina el amoniaco, La bibliografia acercé de esta'feaccién
en casos muy sencillos es muy amplia, si bien siémpre se tra-
ta de 4-benzoxazinonas con sustituyentes de tipo alquilo &
arilo en la posicidn 2. | -

En nuestro caso, la Unica experiencia que nos did
un resultado positivo fue efectuando la reaccidn, en présen-
cia de amoniaco gas, si bien el producto que obfuvimos no era
la 4-quinazolona deseada, sino la urea correspondiente al

croducto abierto (XXXII).

.
\IN'H

0
i

N /"ﬂ* 2,
F + NH3(gas) _ '(xxxvg NH30,-R,
C | |

R W2 N NHso CONH,)

2~f) \\\\‘ P
(xxv)

(xxX171)
La reaccidn se efectud pasando amoniaco gas, seca,

sobre una disolucion de la 4-benzoxazinona ern benceno anhidro
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a temperatura ambiente, durante t;as horés. Al cabo de este
tienco se filtra, guedando un solido que recristalizado de
nitrometano, fué caracterizado por su analisis organico y
espactro de 1,R., como la N-amida del dcido 2-{(w-p-clorofe-
nilsulfonilureido)-benzoico.

Otras experiencias efectuadas a temperaturas mas
altas, 509C, no variaron los resultados obtenidos_aunque si
los rendimientos, que disminuyen apreciablementes,

Como resultado de esta serie de experiehcias in=-
frustuosas para nuestros fines, se aislaron una serie de
Nealquil(aril)-amidas del adcido 2-(w-sulfonilureido)-benzoico
(XxxXI1), cuyas caracteristicas fisico-quimicas describimaos
en la tabla V, si bien hay gue hacer notar que algunas de
ellas son fuertemente higroscopicas; como es el caso de los
productos obtenidos empleando como amina la 3-etoxipropil-
amina, nasta el extremo de gue fué imposible su caracteriza-

cién., Debido a esto, estos compuestos no figuran en la tabla,
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11i2.- RCACCIONES DE o0-AMINOBENZAMIDAS CON N-DICLOROMETILEN-

SULFONAMIDAS

A la vista de los resultados obtenidos en las reaccio=

nes descritas anteriormente planteamos otro esquema de sin-
tesis; esta vez basado en la reactividad ael fosgeno y tio-
fosgeno frente a antranilamidas.

Existen numerosos ejemplos de reacciores de o-amino-
benzamidas N-sustituidas que por teaccidn con fosgeno condu-
cen con rendimientos alﬁos a_las correspondientes 2,4-quiha-

zolindionas a través del siguiente mecanismo (33):

+
n\N/ce

CONHR C\\N R
C=0 -HCl N/'\
//\0 OH

En este esquema de sintesis la forma de sal intermedia ha
sido pastulada unicamente en base a sus espectros de I.R.
Consecuentemente, el esquema planteado por nosotros

era el siguiente:



&7

K : 0
CONHR, Cl g
C=N=50,R \\N'Rz
+ = 27y e l
Cl ~.C '
F NH, N~ \NNHS0

2R

Sin embargo, los resultados que obtuvimos fueron diversos,

Cuando R2 es un gruoo alquilo ¢ arilo el producto que se

nbtiene es el ureido derivado, analogo a los obtenidos en las
. 3 . . P

reacciones descritas anteriormerte, La reaccion parece trans-

currir normalmente y como es logico en su primera etapa, es

dJecir reaccion del cloro con el grupo amino v posteriormente

~arece sufrir una hidrolisis que conduce al ureido derivado

2 c1l A CUNHsz

CONHR
/

R NH - Cl ' -HC

H2 " NH-C=N-S05R )
cl
CUNHRZ
(XXXI)
R NHCONHSO,R

21
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Ue otra parte cuando R,=H, el tesultado de la reaccidn es
diferente pues si hHien se nroduce la adicidn al grupo amino
de la N-diclorometilen-sulfonamida, esta activa asimismo
deshidratando la amida para dar un producto que fué caracte-
rizado como el 2-6»-sulFonilureido)-benzonitrilo‘(XXXIII),

er base a sus dates 'de analisis y su I.R. ( Nujol em~1;
C=M:2215; NH: 3215,3295; C=0: 1665; 502: 1355, 1155, 1095%):
Fste comportamiento de 1a N-diclorometilen-sulfonamida frente
a las amidas es logico teaniendo en cuenta la facilidad con

gque a2l fosgeno activa frente_a las mismas, dando lugar a los

nitrilos correspondientes (34):

C=

N C=N

Fn nuestro caso la reaccion que tieme lugar seria:

CONH, oy C=N
/
R NNH, Cl , NHC=N=-50,R

Cl

1
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= =
——celi
cl (xxxI111)

Todas estas reacciones se efectuaron en muy diversas condi-
ciones experimentales; variando los medios de reaccidn, tem-
peraturas de reaccion, adicionando trietilamina como captador
del hidracido formado, etc. De todas ellas, as{ como de la

nreparacion de las antranilamidas empleadas, daremos cuenta

2n l1a parte Experimental de esta Memoria.

I11€.- INTENTOS DE CICLACION DE LAS N=-ALQUIL{ARIL)-AMIDAS

DFL ACING 2-(w-SULFONTLUUREIDO)-RENZOBICD

Numerosos son los metodos de sintesis de 4-quinazo-
. . . . P
lonas gque tienen como un paso intermedio la preparacion de
2-(ureido=-3-sustituido)-benzamidas, las cuales son cicladas .
2n presencia de un agente condensante., Citaremos el -ejemplo

rfescrito por Dymec y col. (15):
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0
I
~
POC1
3 ~
—_—i
N// NH

R

“omo es 1l4gico nosotros hemos intentado efertuar la reaccidn
A2 riclacidn de las N-alquiiz;ril)—amidas del dcido 2-(W-sul-
fonilureido)-benzoico obtenidas en las reacciones descritas
antariormente, Para ello hemos empleadao diverso§ agentes de
condensacidn, tales como: oxicloruro de fosforo, pentdxido de
fosforo y la mezcla acido metansulfonico-pentdxido de fosforo
1C:1 (35); efectuando las reacciores en el seno de benceno,
tolueno y xileno anhidros y con tiempos de reacciﬁn de hasta
48 horas.

Los resultados son totalmente negativos.Con Tempe-
raturas de calefaccidn bajas y tiempog de reaccidn cortos
(4C9”-1 a 3 horas) generalmente se aislan cantidades mi{ni-
mas de mezclas de productos no identificabies. Con témpera-

turas mas altas se obtiemen unmas mezzlas negruzcas de aspec-

tn colimeérico e impurificables.
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V.~ SINTESIS D& DERIVADOS DE 6-SULFUNILANINO-PIQAZULDJ;,A—é!-

PIRIMIDIN-4-0ONAS

Como ya hemos comentado anteriormente, otro de los
heterociclos elegidos para nuestra sintesis eran los derivados

de 6-sulfonamidicos de la pirazolo-Cﬁ,d-d]-pirimidin-d-ona

(XXXIV) 0
E*\F-R
ANY T
2
R TUxexIV)

Los dos esquemas de sintesis propuestos y estudiados
spn similares a los estudiados en la serie de las 2-sulfonil-

amino-4-guizazolonas, descritos en el capitulo anterior,

COOH cl
—_— | +  C=N-S0,R, —m
'\\? NH, cl1
Ph
a

P 2N , I L
[ N\ ‘\NH-sole - N‘\N//\\\Nf; \\NHSOZ-R
|
Ph Ph
“yvxy) (xxx1v)

ESyUEMA I

o

1
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0
. ‘ - 'C'
| " CONHR, ¢ : \N-Rz
|| + =N-50,2) -—-*.N | |
N . / ~ Z
\\? NH, cl N v NHSO,R,
Ph bh '
(XXXV1) - Ooxxay)
ESQUEMA 11

En cuanto al primer esquema de reaccidon, esta se inicia con
la preparacion del l-fenil-&-carbetoxi-S-aminooirazol (sc),
por reaccion entre el etoximetilen-cianacetato de etilo vy
fanilniorazina. A continuacidn por hidrolisis cﬁn NaGH se
ohtiene el l-Fenil-A-carboxi-S-amindoirazol (51). £1 paso
siguiente supone la formacion de la 6,7-dihidro-6-sulfonil-
amino-&-oxo;l-feniloirazolo-[ﬁ,a-d}-5,7-oxazina (xxxv), por
reaccion de la l-fenil-4-carboxi-5-aminopirazol con N-di-
clorometilen-sulfonamidas, segUn una reaccidn similar a la
descrita para ia sintesis de las l,2-dihidro-2-sulFonilami-
no-3,1,4H-benzaxazin-4-onas. Las reacciones se llevan a cébd
por adicidn, en frio, de la correspondiente N-dicloromet;ien-'
sulfonamiga a una suspension del l-fenil~é4-carboxi-S5-amino-
niraznl en tolueno anhinro y posterior calefaccidn a'reflujo)

miirants un tiempo ce 20 horas. Enfriada la reaccidn, cuya
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marcha se controla por cromatografia de capa fima; el preci-
sitado -formado se purifica por recristalizacidn,

En todos los casos ensayados la reaccidn marcha
normalmente eXceoto, al igual gue ocurre en la serie de las
2-sulfonilamino-benzoxazin=-4-onas, en el caso de emplear la
N~-diclorometilen=p=-nitroferilsulfaonamida, ya aue el sroducto
obhtenido no a8s 1la pirazoloé[;,d—d]-Oxazina, sino el producto
ahier*o, es decir: el 4cido 5-(W-p-nitrofsnilsulfonilureido)-

l-fenil=nirazol-4=-carbdnico: (XXXVII):

’/,CEBH
Iy _
\1\‘4 \r\mcor\m-so2 \ // o,
Ph

(XXXYIT1)

como se comprueba por su analisis elemental y espectro de I1.%.,
jue nos dA bandas de absorcidn en la frecuencia de 3420 y
3210 cm-l corresoondientes a los NH, asi como a 2720 y 2520
cm'l correspondientes al grupo COOH y por Gltimo las bandas
correspondientes al grupo C=0 (1660 cm-l) y S0, (1280, 1140,
1075 cm™1).

En 1la tahla Y1, se describen las diversas 6,7-di-
hidro—6-sulFonilamino-ﬁ-oxo—l-?enilpirazolo-[3,4-€]—S,7-0xa-
zinas obtenidas, junto con sus caonstantes fisico-guimicas

y natos de anadisis; asimismo en la parte Experimental se
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describen los datos aspectroscépigos de las mismas,

La etapa siguiente de la s{ntesis consistia en
.a reaccidn de estas pirazolo[3,4-&I—oxazinonas con aminas,
para obteher los derivados de 6-sulFonilaminofl-Fenilpirazo-'
;otﬁ,a-é]-piridin-é-onas y al igual que nos ocurria én la
serie anteriomente descrita, tambien aqdf los unicos produc-
10s de reaccion que se consiguieron aiaslar fueron los co-
rrespondientes a la apertura del anillo de oxazina y posterior
adicion de la amina, es decir: las N-alquil(aril)-ahidas del

dcido l1=-fenil-S-(w-sulfonilureido)=-pirazol-4~carbonico (XXXVIII)

0
Tl
C\D : CONHR,
b oS |
N NN ONNHSOLR Y NHCONH=S0 =R
| 2" | 271
Ph / £h
agente .
(XXXV) 0 condensaCiééxxvlll)
|
WP
l 'l ~C |
\'i’ AN NNHS0,R,
Ph
(XXX1V)

En la tabla VII se recogen las diversas N-alquil(aril)-
amidas del acido l-fenil-S-{(w-sulfonilureido)-pirazol-4-car-
sonico (XXXVIII) preparadas junto a sus constahtes fisico-

juimicas y datos de analisis.
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Referente al segundo esquama de sintesis previsto

para las 6,7-dihidro-6-sulfonilamino~-4<oxo0~l-fenilpirazolo~-

[3,4-(5_] -S,7-oxazinas
0
UNHR cl g
278 ~“8-R
‘\T NH, ‘\T N7~ NHS0,-R,
Ph Ph '
ESQUEMA I1I

fué necesario primeramente la sintesis de las p}razolo-amino-
amidas (XXXVI), las cuales no aparecen descritas en la biblio-
grafia cientifica. Nosotros unicamente hemos preparado un.
compuesto, la l-Fenil—A-fenilamida-S-aminopiraéol.(XXXIX),
empleando el método similar al descrito por Pétyunin (36),
para la preparacion de o-amino;benzanilida y que transburre

a traves de una reacéién de Grignard

CeMs

COUCZHS CO-NH-MglI

|| | + IMGNH=C H —am

N\\N//“\\NHZ

Ph




S8

A continuacidn se efectud la reaccidn del compuesto.(XXXIx)
con las diversas N-diclorometilen-sulfonamidas, efectuando
las reacciones, en algunos en presencia de trietilamina.En
todos los casos las experie;;ias ¢ondujeron a la obtencidn

de los ureidos correspondientes a la adicidn de la N-dicloro-

metilensulfonamida y posterior hidrdlisis

H Il + >c=~'-502R‘l —_ |1 | |
Ny NH, cl N

| | ? NM-C=N-S0,R,
N s R |
| | Ph cl
CONH-CgHg
NHCDNH-SOZRI
(XXXVIIT)

identicos a los obtenidos y descritos en la tabla VII cuando
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Finalmante_haremos constar que se ha intentado en muy
diversas condiciones la reaccion de ciclacidn de las diversas
N-aljuil(aril)-amidas del acido l-fenil-5-(w-sulfonilureido)-
pirazol-4-carbdnico (XXXVIII) obtenidas, empleando como‘agantss
de candensaciéh el'oxicloruro de’fOSForo, patdxido de fos=-
foro, 4cido polifosfdrico y la mezcla acido metansulfdnico-
pentixido de fosforo 10:1. En todos los casos experimentados,
llegamos unicamente a la obtencidn de ﬁroductoé poliméricos

negms, imposible de purificarlo e identificarlos.

———

CONHR

Ph
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V.- SINTESIS DE 2-SULFONILAMINO-BENZIMIDAZOLES Y 2-SULFONIL-

AMIi0-4,35-DICIANOIMIDAZOLES

La sintesis de 2-sulfonilamino-benzimidazoleé esta
basada una vez mds en la capacidad de adicidn de las N-diclo-
romtilen-sulfonamidas frente a grupos funcionales adecuados
-y ajecuadamente situados y en este casa particular frente a
o-fanilendiaminas. La reaccidn es similar a la que tiene luf
gar entre o-fenilandiaminas y fosgeno para dar la 2;behiimi¥
dazalona y que fue descfitaqgor Hartman (37).

Nuestro esquema de sintesis es el siguiente:

R, NH, Cl R
N 2 N
+ /C:N-SOZR —— @:\>§-NH-SOZR
Ri Ha 1= - N
H

{xL)

Las reacciones se sfectuaron todas segin el mismo
procedimiento: calefaccidn a reflujo en el seno de un disol-
verte inerte, tal como benceno anhidro, de cantidades equi-
molaculares de la o-fenilendiamina y la N-diclorométilen-
sulfonamida correspondiente, La adicidn de esta Ultima se

realiza lentamente. Los rendimientos de la reaccidn son ge-

neralmente muy buenos y la marcha de la misma se controla
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pcr cromatografia de capa fina. Los tiempos de reaccidn os-
cilan entre las 12<16 horas. Uha vez Frié la reaccidn el pre-
cipitado formado se filtra y purifica segun se describe en
ceda caso en la parte Experimental. Hay que hacer notar la
falta total de reactividad de la N-diclorometilen-p-nitro-
Feniisulfonamida. Lo que pone en evidencia una vez mas el
anémalo comportamiento de este ccnppesto.

Igualmente, se efectuo la reaccidn, en alqunos. casos
enpleando trietilamina como captador del hidricido formado,
nte observandose apreciable mejora en los rendimientos y con
el inconveniente de tener que separar del producto de reaccién
el clorhidrato de la trietilamina formado.

Por‘lo gue respecta a la sintesis de 2-sulfonil-
anino-4,5-dicianoimidazoles (XLI), la cual esta basada en

un mecanismo similar al empleado en la preparacion de los

=C

H
)
"\
-NH-S0,R
Ec:[w//c e

(xL1)

2-sulfonilamino-benzimidazoles; esta tenia como objetivo
mis que la sintesis en si de derivados de imidazol, sl de
4

‘preparar unos intermediarios que nos permitieran la sintesis

posterior de derivados sulfaminicos de adenina (XLII)



NHZ
i
NN

A

N

(xL11)

basindonos en una sintesis precedente de Yamada (38).

El producto de partida ehpleado ha sido el diami-

nomileonitrilo (DAMN), el cual reacciona facilmente con las

N-diclorometilen-sulfonamidas dando, con muy buenos rendi-
miertos, los correspondientes 2-sulfonilamino-4,5-diciano-

imicazoles (XLI)

N NH, cl N=C '
(XxL111) (xL1)

Las reacciones se efectuaron de modo analogo al descrito en

62

la sintesis de 2-sulfonilamino-benzimidazoles y al igual que

, ,
en iguella serie, en este tampoco tiene lugar la reaccidn

con la N-diclorometilen-p-nitrofenilsulfonamida.
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Todos los datos espectrdscépicos, I.R., RMN, son
perfectamente compatibles con estas estructuras, encontran-
dose los mismos en la ﬁarté Experimental. En la'tabla IX,
quedan reflejados los diversos derivados preparadOS'asf:cogo
sus constantes fisico-qufmicas y analisis correspondiéntes.

£l trabajo se contin’a en la direccién antes comen-
tada de completar el anillo de pirimidina y poder sintetizar

los derivados de adenina sulfamihicos.
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Los puntos de fusidn se determinaron en un apara-
to {allemkamp y no estan corresgidos.

Todos los tipos de cromaﬁografia em~leados se lle-
varn a cabo sobre gel de silice. Las manchas se viﬁuali-
zar)n con una lampara de luz U.V. de 254 my.

Los microanalisfsl“gspectros de I.R,‘U.V. y RMN,
fuecon realizados en el Departamento de Analisis del Centro
Nac.onal de Quimica Organica.

Los‘espectros de 1.R. fueron registrados en un
apa~ato Perkin-Elmer 257, en pelicula liquida entre crista-
les, 0o en pasta de nujol cuando se trataba de productos sd-
lidis; los de absorcion U.V. en un espectrofotémetrp Per-
kin-Elmer 350, y los de RMN en un eSpecﬁrémetro Perkin-£l-
mer R=-12, utilizando TMS como referencia interna,

Uuiero aprovechar estas lineas para dér las gra-
cias a todas aguellas personas que'de una manera u 6tra han

comtribuido a la realizacidon de este trabajo,
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l.~ SINTESIS DE CLORURGCS DE SULFONILO

1.1.- SINTESIS DE CLORURO DE METANSULFONILO (39)

En un matraz de tres bocas provisto ds agitador~ma§n6-
tico, refrigerante de reflujo, termometro y embudo de bromo,
se ponen 152 gramos (1,5 moI;s), de acido metansulfdnico. El
acido se calienta a 959C en bafio de agua. A esta tempsratu-
ra se afaden 238 gramos (2,0 moles) de cloruro de tipn{lo
durante un periodo aproximado de cuatro horas. Terminada la
adicidn la calefaccidn se mantiene durante tres Horas mas.

£l producto se transfiere a un matraz de destilacidn vy
tras eliminacién del exceso de clorﬁro de tionf{lo el residuo
se destila a presidn feducida, p.e. 640-669C/20mm.,

3

Obtenido 122-143 gramos (71-83%), nS = 1,451,

1.2.~ SINTESIS DE CLORURO DE BENCENSULFONILO (40)

En un matraz de un litro de tres bocas, con embudo de

llave, agitador magneético, termometro y un tubo para salida
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de gases, se ponen 700 gramos (400ml) de &cido clﬁrosplféni-
co y se adicionan lentamente con agitacidn 156 gramos (176 ml)
de benceno.

Se mantiene la temperatura entre 2092-259C introduﬁiendo
el matraz en agua ;on hielo si es necesario. Una vez qua la
adicidén es campleta (alrededor de dos horas y media), se agi-
ta la mezcla durante una hora mas y a continuacidn se vierte
todo sobre 1500 gramos de hielo picddo.

A continuacidn se adicionan 200 ml de tetracloruro de
carbono, se agita y se separa el aceite. tan rapido como sea
posible. Se extrae la capa acuosa con 100 ml de tetracloru-
ro de carbono. Los extractos se lavan con una d;solucién di-
luida de carbonato sddico, se seca sobre sulfato sddico y se-
guidamente se destila a presidn normal el disolvente y el re-
siduo a presion reducida. P.e 1189-1209C/15mm.

Obtenido 268 gramos (77%).

1,3.- SINTESIS DE CLORURO DE p-TOLUENSULFONILO (41)

Una mezcla de 10 gramos (0,051 moles) de p-toluenSulé
fonato sodico (secado a 1409C), S5 gramos (0,024 moles) de
pehtacloruro de fosforo y 10 m1 (0,109 moles) de oxicloruro
de fosforo, se someten a reflujo con agitacién‘durante 1,5

horas a 1609C. Se elimina el exceso de oxicloruro y el resto
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se lava con 400 ml de agua-hielo.hDespués de filtrar se lava
con una pequeda cantidad de agua y ss seca sobre pentdxido

de fosforo. Obtenido 8,6 gramos (89%). P.f.= 679-699C.

1.4.- SINTESIS DE CLORURO DE p-CLOROBENCENSULFONILO (42)

60 gramos (0,52 moles) de acido clorosulfdnico, se en=-
frian a -159C y se agitan mientras se afaden 20_gramos'(ﬂ,18
moles) de clorobenceno gota a gota. La temperaturé se mantie-
ne entre =59 y -109C y la agitacidn se continua durante dos
horas tras la adicion completa.

Se deja estar 12 Horas y se vierte sobre hielo picado.
A continuacién se afiaden 200 ml de tetracloruro de cérbono
y se extrae. La capa organica se lava con disolucidn dilui-
da de carbonato sddico y se seca con sulfato sddico anhidro.
Eliminando el disolvente, el residuo se fracciona a presidn
reducida, p.e. 1419C/15 mm. E1l producto cristaliza por enfria-
miento dando un sdlido incoloro de p.f.= 519-539C,

Obtenido 22,8 gramos (60%).

1.5.- SINTESIS DE CLORURO DE p-NITROBENCENSULFONILC (44)

22 gramos (0,1 moles) de p-nitrobencensulfonato sddico

bien seco y finamente dividido, se mezclan en un matraz con
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20,8 gramos (0,11 moles) de pentacloruro de fosforo y la mez-
cla se calienta en‘un bafio de agua durante‘media hora. £1 con-
tenido del matraz se vierte con cuidado en un vaso de agua-
hielo, Se filtra y el cloruro de p-nitrobencensulfonild‘se'
lava bien con agua para eliminar el cloruro sddico. E1l sé-
lido cristalino incoloro obtenido se seca a vacio y se re-
cristaliza de eter sulflrice. P.f.= 759-779C. Obtenido 17,6

gramos (80%).

1.6.~ SINTESIS DE CLORURO DE p-METOXIBENCENSULFONILO (43)

40 gramos (0,37 moles) de anisol se disuelven an 150 ml
de cloroformd y la solucidn se enfria en un bafio de hielo y
sal a -B2C,. .Se afiaden a través de un embudo 86,2 gramos (0,74
moles) de &cido clorosulfdnico tan rdpido como seé posible,
procurando mantener la temperatura a . 09C. La adi;ién tiene B
lugar en 20 minutos. Se quita el bafioc de hielo y se agita du-
rante 30 minutos a temperatura ambiente. |

La solucidn se mezcla con hielo y esta se transfiere a
un embudo separador con 200 ml de cloroformo., El extracto
cloroformico, se lava con tres porciones de agua-hielo, se
seca con sulfato sddico anhidro y se filtra.

Evaporando 1la solucion cloroformica y fraccionando a

presion reducida, p.e. 1029-1059C/0,2 mm, destila un liquido
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amarillo el cual cristaliza por enfriamiento., Purificado por

recristalizacidn con hexano, se obtiene un sdlido amarillo

de p.f.= 409-429C, Obtenido 54,7 gramos (72%).

2.- SINTESIS DE SULFONAMIDAS

2.1.- SINTESIS DE METANSULFONAMIDA (45)

A una disolucidn de 36 gramos (0,31 moles) de cloruro
de metansulfonilo en 200 ml de benceno, mantenida a una tem-
peratura de 309-402C se le pasa corriente de amoniaco gas,
seco, durante tres horas. El sdlido blanco formado, qus con-
siste en una mezcla de cloruro amonico y metansﬁlfonamida,
una vez filtrado, se lava bien con acetato de etilo calien-
te con objeto de disolver 1la metansul fonamida, La solucidn
bencenica filtrada, junto con el acetato de etilo empleado
para lavar el sdélido, se evapora en rotavapor vy el residuo
solido se recristaliza de etanol/benceno 1:1.

P.f.= 912-932C, Obtenido 23,1 gramos (B81%).

2.2.- SINTESIS DE BENCENSULFONAMIDA (46)

En un vaso de dos litros provisto de agitacidn, se co-

locan 109 gramos (0,61 moles) de cloruro de bencensulfonilo
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y se adicionan con cuidado 800 gramos de carbonato amonico
finamente dividido, La mezcla se agita'y calienta con una
pequefia 1lama de mechero hasta que desaparezca el olor a
cloruro de bencensulfonilo. La masa de producto que se én-
durece al enfriar, se extrae con agqua caliente para quitar
el exceso de carbonato amonico. P.f= 1542-1569C. Obtenido

75,3 gramos (80%).

2.3.- SINTESIS DE p-TOLUENSULFONAMIDA

En un vaso de dos litros se ponen 109 gramos (0,57 mo=-
les) de cloruro de p-toluensulfonilo y se aﬁaden 800 gramos
" de carbonato amonfco finamente dividido. Se agita con espa-
tula a la vez que se calienta con una pequefia llama de me=-
chero hasta que desaparezca sl olor a cloruro.

Se enfria y se extrae con agua caliente para quitar el
exceso de carbonato amonico.

P.f.= 1339-1359C, Obtenido 77 gramos (80%)..

2.4.- SINTESIS DE p-CLURUBENCENSULFDNAMIDA

Amoniaco gas, seco, se pasa a través de una disolucidn
de 109 gramos (0,51 moles) de cloruro de p-clorobencensulfo-

nilo disueltos en 400 ml de benceno durante 3,5 horas a
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409-459C y con agitacidn. E1 sdlido resultante se filtra y
lava cdn acetato dé etilo caliente (3 porciones de 50 ml)
para disolver la p-clorobencensulfonamida. A continuaciéﬁ
los lavados de acetato de etilo y el filtrado de bencedo se
gvaporan en rotavapor y sl residuo sdlido se recristaliza des

etanol absoluto. P.f.= 1469-1489C. Obtenido 84 gramos (90%).

2.5.- SINTESIS DE p-NITROBENCENSULFONAMIDA (47)

A una disolucion de 22‘1 gramos (0,1 moies) de cloru-~
ro de p-nitrobencensulfonilo en 200 ml de benceno anhidro,
se le pasa amoniaco gas, seco, durante cuatro horas a la tem-
peratura de 209-309C. Una vez saturada la disolucidn, se fil-
tra y el sdlido obtenido se lava tres veces con acetato de
etilo caliente. E1 filtrado junto con el de benceno se eva-
pora en rotavapor y el solido que resulta se recristaliza

de etanol absoluto. P.f.= 1752-1779C, Obtenido 15,7 gramos‘
(78%).

2.6.- SINTESIS DE p-METOXIBENCENSULFONAMIDA (48)

20,6 gramos (0,1 moles) de cloruro de pfmetoxibencen-'
sulfonilo se disuelven en 250 ml de benceno y se saturan con

amoniaco gas, seco, durante 3 a 4 horas a la temperatura de
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3Ce-409C.,

Se filtra y 8l sdlido que r;sulta se lava con cuatro
porciones de 50 ml de écetato de etilo caliente para disol-
ver la p-metoxibencensulfonamida. E1 filtrado de benceno
junto con el de acetato de etilo se evaporan en rotévapor'
y el solido resultante se recristaliza de etanol absoluto.

P.f= 1149-1169C. Obtenido 15 gramos (81%).

3.- SINTESIS DE N—SULFDNILININU-DITIOCARBONATOS DE_METILO

-

Los diversos derivados de N-sulfonilimino-ditiocarbo-
natos de metilo que se describen, han sido preparados segun

el procedimiento general que se describe a continuacidn.

METODO GENERAL (32)

0,2 moles de la sulfonamida correspondiente, disusl-
tos en 150 ml de dimetilformamida se fratan bajo agitaciodn
vigorosa con 12 ml de NaOH 20M, obtenida por disolucidn de
32 gramos de NaOH en 40 ml de‘agua. Con ello se precipita la
sal sédica de la sulfonamida. Después de la adicidn de 6,5
ml de sulfuro de carbono (0,11 moles), se produce un fuerte
calentamiento y la mezcla de reaccidn se colorea de naranja.

Unos minutos después se disuelve todo el precipitado y el
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color se aclara un poco. Se afaden 6 ml mas de NaOH 20Mm y
3,8 ml de sulfuro de carbono. Esta operacidn se repite otra
vez al cabo de los 10 minutos.,

La solucidn obtenida, se trata con agitaciodn energica
y enfriamiento con 57 gramos (0,40 moles) de ioduro de meti-
lo. Tras la adicidn, se continua durante dos horas la‘agi-
tacion y a continuacion se vierte sobre dos litros de agua.
£l precipitado se filtra, se lava con agua y etanol y segui-

damente se purifica por recristalizacidn.

—

Jele= N=METANSULFONILIMINO-DITIOCARBONATO DE NETILQ
P.f.= 889-909C (etanol). Obtenido 7,9 gramos (40%).

I.8.(Nujol) em™': 1600 (C=N), 1305 (S0,), 1135 (s0,), 1050

(502).

3.2.~ N-BENCENSULFONILIMINO-DITIOCARBONATO OE METILO

Poefe= 1129-1149C (etanol). Obtenido 35,4 gramos (68%).

I.8.(Nujol) em™': 1645(c=N), 1315 (s0,), 1150 (s0,), 1090

(502).



363.- N-p-TOLUENSULFONILIMINO-DITIOCARBONATO DE METILO

$

Pofe= 1072-1092C (etanol). Obtenido 41 gramos (76%).

1.R.(Nujol) en™!: 1600 (C=N), 1310 (s0,), 1150 (s0,), 1090

(soz).

3¢40~- N-p-CLOROBENCENSULFDNILININU—DITIOCARBONATQ DE METILO

78

P.f.= 919-932C (etanol). Obtenido 35 gramos (60%).

1

I.R.(Nujol) em ~: 1605 (C=N), 1325 (502), 1160 (502), 1100

(502).

3.5~ N-p-NITROBENCENSULFONILIMIND—DITIOCARBONATD DE METILO

P.fo= 662-682C (etanol). Obtenido 36,6 gramos (62%).
I.R.(Nujol) em~d: 1605 (C=N), 1340 (502), 1165(502), 1095

(50,).

Analisis(A)
Calculado para C9H10N25304:C=35,42 H=3,50 N=9,35 S5=31,12

EﬂCOntI‘adO....-...........ZC=35,26 H=3,26 N=9’24 S=31’34
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3.6.- N-p-METOXIBENCENSULFONILIMINO-DITIOCARBONATO DE METILO
P.f.= 869-889C (etanol). Obtenido 36 gramos (72%).

1.R.(Nujol) em™t: 1640 (C=N), 1300 (s0,), 1145 (s0,), 1075

Analisis(%)
Calculado para C10H13N0333: C=41,34 H:A,Sl N=4!97 $=33,12

Encontradﬂ............-...: _E=4'l,l7 H=4,46 N=4,87 S=32,97

4.~ SINTESIS DE N-DICLOROMETILENSULFONAMIDAS

Los compuestos que se describen a continuacién han si-

do preparados segln el siguiente metodo general.

METODO GENERAL (30)

Una suspensidn de 0,1 moles del N-suqunilimino-ditio-
carbonato de metilo correspondiente, en 200 ml de acido ace-
tico glacial enfriada entre 892-159C se satura de cloro, bro-
curando mantener esta temperatura. Una vez saturada; 1a
reaccion se mantiene durante una hora mas a 109C. Seguida-

mente el acido acético se evapora en rotavapor y el residuo
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se purifica por destilacidn a presién reducida. Operando

asi se han obtenidd los siguientes compuestos:

4elo= N-DICLOROMETILEN-METANSULFONAMIDA

P.e. 1109-1129C/0,1 mm. Se obtiene un liquido viscoso que
cristaliza por enfriamiento. P.f.= 739-759C, Obtenido 14

gramos (83%).

I.R.(Nujol) em~L: 1605 (c=N), 1305 (snz), 1135 (302), 1050

(502).

4.2,~ N-DICLOROMETILEN-BENCENSULFONAMIDA

20

P.e. 14392-1469C/0,1 mm., np= 1,5715, Obtenido 19,6 gramos

(84%).

I.R.(Liquigo): en™1: 1645 (C=N), 1315 (s0,), 1150 (s0,),
1090 (302).

4,3.- N=-DICLOROMETILEN=-p~TOLUENSULFONAMIDA

P.e. 1072-1099C/0,1 mm. S6lido cristalino incoloro, p.f.=842.

869C. Obtenido 23,2 gramos (94%).
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I.R.(Nujol) em™!: 1640 (c=N), 1315 (S0,), 1145 (s0,), 1090

(soz).

4,4.- N-DICLOROMETILEN-p-CLOROBENCENSULFONAMIDA

P.e. 1159-1169C/0,1 mm. SOlido cristalino incoloro. P.f.=699~

71eC, Obtenido 24,5 gramos (90%).

I.R.(Nujol) em~1: 1650 (c=N), 1330 (so0,), 1150 (s0,), 1095
2 2

(502).

445, N=DICLOROMETILEN-p-NITROBENCENSULFONAMIDA

P.e. 1369-1389C/0,1 mm. ngl=1,5346. Obtenido 24,2 gramos

(851).

I.R.(Liquido) em™': 1660 (C=N), 1315 (s0,), 1155(50,), 1090
(502).

Analisis(%)

Calculado para C7H4C12N2045:C=29,67 H=1,41 N=9,89 5=11,30 C1=25,0
Encontrado...ooonoooo-o-oovzc=29,92 H=l’62 Nzlo’l 5211,33 Cl=25,1
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4.60= N-DICLDRONETILEN-p-NETOXIBENCENSULFDNANIDA

P.e. 1619-1639C/0,1 mm. n22= 1,5207. Obtenido 22,5 gramos

22

(85%).

1.R.(Liguido) em~1: 1650 (c=N), 1320 (s0,), 1155 (s0,), 1055
(50,).

Analisis(%)

Calculado para C8H7C12N035:C5§5,81 H=2,61 N=5,22 S5=11,94 Cl=26,48
EncontradO.....Q......-...:C=35,02 H=2,84 N=5,31 S=12,05 Cl=26,64
1
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S.=- SINTESIS DE l,2-DIHIDRU¥2-SULFONILAMINO-3,l,4H-BENZDXA-_

ZIN=-4-0ONAS

S5.1.- SINTESIS DE 1,Z-DIHIDRO-Z-NETILSULFDNILAMINO-3,l,&H-

BENZOXAZIN=-4-0NA

A una suspensidn dé 3,4 gramos (0,025 moles) de acido
antranilico en 200 ml de benceno anhidro, se affaden gota a
gota 4,4 gramos (0,025 moles) de N-diclorometilen-metansul-
fonamida disueltos en 70 ml de benceno anhidro. La adicidn
se efectua con agitacion vigorosa y en frio. Terminada ia
adicidn, la mezcla de reaccidn se calienta a reflujo duran-
te 14 horas. Se deja enfriar, se filtra y el sdlido resul-
tante se recristaliza de acstonitrileo., P.f,.=2319-2332C.
Obtenido 5,4 gramos (90%).

I.R.(Nujol) em™d: 3210 (N-H), 1800 (c=0), 1655 (c=nN),
1310 (s0,), 1140 (s0,), 1055 (s0,).

Analisis(%£)
Calculado para CgHgN,0,5: C=44,99 H=3,36 N=11,60 $=13,30

Encontrado.o..oooo-coooo: C=45,12 H=3,37 N:ll,?l S=13,43

£l curso de la reaccion, fue controlado por cromatografia



de capa fina empleando como eluyente la mezcla acetato de

etilo/eter de petrdleo 1l:1l.

S.2.~- SINTESIS DE 1,2-DIHfDRO-Z-BENCENSULFDNILANINO-3,I,4H-

BENZOXAZIN=-4-0NA

A una éuspansién de 3,4 gramos (0,025 moles) de acido
antranilico en 200 ml de benceno anhidro, se le afaden- gota
a gota 5,9 gramos (0,025 moles) de N-diclorometilen-bencen-
sulfonamida disueltos en 70 _ml de benceno anhidro, con agi-
tacion vigorosa y en frio. A continuacidn la reaccidn se so-
mete a reflujo por un periodo de 16 horas. Se deja enfriar,
se filtra y el sdélido gris que resulta, se recristaliza de
acetonitrilo. P.f.=20392-2059C, Obtenido'ﬁ gramos (80%).
I.R.(Nujol) cm™l: 3240 (N-H), 1805 (C=0), 1645 (C=N),

1325 (s0,), 1150 (s0,), 1090 (so,).

Analisis(%)
Calculado para CldHloNZDQS: C=55,63 H=3,33 N=9,26 5=10,58

Encohtrado....‘.....-.-....: C=55'4l H=3’ls N=9,24 5=10,24

.’
El curso de la reaccion, fué controlado por cromato-

grafia de capa fina empleando como eluyente la mezcla ace-

84
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tato de etilo/eter de petroleo l:l.

5.3.- SINTESIS DE 1,2-DIHIDRO-2-p-TOLUENSULFONILAMINDO-3,1,4H~

BENZOXAZIN=-4-ONA

A una suspensidn de 3,4 gramos (0,025 moles) de aci=-
do antranilico en 200 ml de benceno anhidro, se afiaden gota
a gota 6,3 gramos (0,025 moles) de N-diclorometilen-p-toluen-
sulfonamida disueltos en 100 ml de benceno anhidro (hubd ne=-
cesidad de afadir mas benceq23 debido a la baja solubilidad
del producto). La adicidén se realiza con agitacidn vigorosa
y en frio. Terminada la adicidn se calienta a reflujo duran-
te 20 horas, se deja enfriar, se filtra y el s6lido resultan-
te se recristaliza de acetonitrilo. P.f.= 2179-2199C. Obte-
nido 6,5 gramos (75%). |
I.R.(Nujol) em™1: 3250 (N-H), 1805 (C=0), 1640 (C=N),

1315 (s0,), 1150 (s0,), 1085 (s0,).

Analisis(%) _
“alculado para CycH,,N,0,5: C=56,90 H=3,83 N=8,86 s=10,24
'chontrado.........o......: C=56,75 H=3’62 N=8,81 S=10,16

£l curso de la reaccidn, fue controlado por cromato-
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grafia de capa fina, eluyendo con _la mezcla metanol/cloro-

formo 1:1.

S.4.,- SINTESIS DE 1,2-DIHIDR0-2-p-CLORCFENILSULFONILAMINO=-3,

l,4H-BENZOXAZIN=4~0NA

A una suspensidn de 3,4 gramos (0,025 moles) de acido
antranilico en 200 ml de benceno anhidro, se afaden gota a .
gota y con agitacion vigorosa 6,8 gramos (0,025 moles) de
N-diclorometilen-p-clorofenilsulfonamida disueltos en 120
ml de benceno anhidro (fué necesario afadir mas benceno de-
bido a la baja solubilidad del producto). La adicidn se rea-
liza en frio y una vez terminada se calienta a reflujo duran-
te 15 horas. Se deja enfriar, se filtra y el sdlido resul-
tante se recristaliza de acetonitrilo. P.f.=2132-215ecC,
Obtenido 6,7 gramos (80%).
1.R.(Nujol) em~Y: 3195 (N-H), 1800 (C=0), 1645 (C=N),

1330 (502), 1150 (502), 1090 (soz).

Analisis(%) para C,4HgCIN,0,S:

CalculadOQQooooooooon: C=A9,95 H=2,70 N=8,32 S=10,10 Cl:lo,so

EncontradO...........: C=50,18 H=2,67 N=8,16 S= 9,95 Cl:lO,Zl

La reaccidn fue controlada por cromatografia de capa



fina , empleando como eluyente la mezcla acetato de etilo/

eter de petroleo 1l:1.

5.5.- REACCION DE ACIDO ANTRANILICO CON N-DICLOROMETILEN-p=-

NITROBENCENSULFONAMIDA: SINTESIS DE ACIDO 2-(w-p-NITROFENIL~

SULFONILUREIDO)-BENZOICO

A una suspensidn de 3,4 gramos (0,025 moles) de acido
antranilico en 200 ml de benceno anhidro, se affaden gota a
gota 7,1 gramos (0,025 moles) de N-diclorometilen-p-nitro=-
fenilsulfonamida disueltos en 70 ml de benceno anhidro. La
adicidn se realiza en frio y con agitacion vigorosa. Termi-
nada la adicion se calienta a reflujo por un periodo de 21
’horas. Se deja enfriar, se filtra y el sdlido resultante se
recristaliza de metanol. P.f.= 18792-1832C. Obtenido 4,1 gra-
mos (45%).-
1.R.(Nujol) em~t: 3440 (N-H), 3320 (N-H), 2720 (COOH),

| 2615 (cooH), 1660 (C=0), 1315 (502),

1155 (502), 1090 (302).

Analisis(%)

Calculado para C N,0,5: C=46,03 H=3,01 N=11,51 S=8,77

16711307
Eﬂcontrado.....o-.........: C=46,02 H=3,23 N=ll,60 S:g.cz

87
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El curso de la reaccidn, fué seguido por cromatogra-
fia de capa fina, eluysndo con la mezcla acetato de stilo/
eter de petroleo 1l:1.

£l producto obtenido sn esta reaccidn no es la corres-
pondiente 1,2-dihidro-2-p-nitrofenilsulfonilamino-3,1,4H-
benzoxazin-4-ona, sino el acido 2-(w-p-nitrofenilsulfonil-
ureido)-benzoico. A pesar de los diversos intentos realiza=-
dos variando las condiciones de reaccion, en ningldn caso fué
posible obtener la correspondiente benzoxazinona, como se de-

muestra por su analis{s elemental y datos espectroscdpicos.

5.6.- SINTESIS DE _1,2-DIHIOR0-2-p-METOXIFENILSULFONILAMING-3,

l,4H-BENZOXAZIN=-4-0ONA

A una suspensidn de 3,4 gramos (0,025 moles) de acido
antrenilico en 200 ml de benceno anhidro, se afiade gota a
gota y con agitacidon vigorosa 6,7 gramos (0,025 moles) ce
N-diclorometilen-p-metoxifenilsulfonamida disueltos en 70
ml de benceno anhidro. La adicidn se realiza en frio. Una
vez terminada la adicidn, la mezcla de reaccidn se calienta
a reflujo durante 18 horas. Se deja enfriar, se filtra y el
solide resultante se recristaliza de acetonitrilo. P.f.=2089-

2109C. Cbtenido 6,2 gramos (75%).
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[.R.(Nujol) ecm™t: 3250 (N-H), 1805 (C=0), 1640 (C=N),

1320 (s0,), 1150 (soz), 1100 (s0,).

Analisis(%)
Calculado para ClSHlZNZUSS: C=54,22 H=3,61 N=8,43 5=9,64

Encontrado.aooooooOooo.coo: C=54,26 H=3’72 N=8,51 s=9’93

El curso de la reaccidn, fué controlado por cromato-
grafia de capa fina empleando como eluyente la mezcla meta-

nol/cloroformo 1l:1,

5.7.- REACCION DE ACIDO 2-AMINO=-S-NITROBENZOICO CON N-UI-

CLOROMETILEN-p-TOLUENSULFONAMIDA: SINTESIS DE ACIDO 2-(w=-p-

TOLUENSULFONILUREIDO)-5-NITROBENZOICO

A una suspensidn de 4,57 gramos (0,025 moles) de aci-
dd 2-amino-5-nitrobenzoico en 150 ml de benceno anhidro, se
afaden gota a gota 6,3 gramos (0,025 moles) de N-diélorome-
tilen-p-toluensulfonamida disusltos en 100 ml de benceno ah-
hidro. La adicidn se efectua en frio y con agitacidn vigoro-
sa. Una vez terminada la adicidn la reaccidn se calienta a
reflujo por un periocdo de 15 horas. Se deja enfriar, se fil-
tra y el sdlido resultante, asi:como el residuo que resulta

de evaporar el benceno en rotavapor se recristaliza de nitro-
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metano. £l producto es soluble parcialmente en benceno calien-
te. P.f,= 2582-2609C. Obtenido 3,7 gramos (40%).
1.R.(Nujol) em™%: 3420 (N-H), 3310 (N-H), 2750 (COOH),

2610 (COOH), 1650 (Cc=0), 1280 (502),

1150 (s0;), 1080 (S0,).

Analisis(%)
‘Calculado para C15H13N307S: C=47,49 H=3,43 N=11,09 S5=8,47

EncOntradO...o............:.£=47,42 H=3,37 N=ll,06 S’-—'e,ls

£l curso de la.reaccién,_Fué controlado por cromato-
grafia de capa fina empleando como sluyents la mezcla meta-
nol/cloroformo 1:1.

£l compuesto obtenido bajo estas condiciones de gea-
ccidon en benceno es el producto abierto, es decir, el acido
2-(w-p-toluensulfonilureido)-5-nitrobenzoico, tal como se

demuestra por su analisis elemental y datos espectroscdpicos.

S.8.~- SINTESIS DE l,2-DIHIDRU-2-9~TOLUENSULFUNILAMIND-S,1,4H

-6-NITROBENZOXAZIN=-4~-0NA

A una suspensidon de 2,4 gramos (0,0125 moles) de Aaci-

do 2-amino-5-nitrobenzoico en 75 ml de tolueno anhidro,
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se afade gota a gota 3,2 gramos (0,0125 moles) de N-dicloro-
metilen-p-toluensulfonamida disueltos en 50 ml de’toluano
anhidro. La adicidn se realiza en frio y con agitacién vi=-
gorosa. A continuacidn la reaccidn se calienta a reflujﬁ du-~
rante 23 horas.Se deja enfriar, se filtra y el sdlido qus
resulta se recfistaliza de acetonitrilo. P.f.=2240-2262C,
Obtenido 1,8 gramos (42%).
I.R.(Nujol) cm™t: 3200 (N-H), 1800 (C=0), 1670 (C=N),

1250 (502), 1150 (502), 1070 (502).

Analisis(%)

Calculado para C 065: C=49,86 H=3,08 N=11,63 5=8,86

15M11 N3 »
EnCDﬂtradO,...............: C:so’oz H=3’10 N:ll’68 S=9'03

El- cursc de la reaccidn, fué controlado por cromato-
grafia de capa fina empleando como eluyente la mezcla ace-

tato de etilo/eter de petroleo 1l:l.

S.9.- REACCION DE ACIDO 2-AMINO-3,5-DICLOROBENZOICO CON N-DI-

CLCROMETILEN-p-CLCROFENILSULFONAMIDA: SINTESIS DE l,Z;DIHI-

DRO-2-p~-CLOROFENILSULFONILAMINO-3,1,4H-6,8-DICLOROBENZOXA=

ZIN=4-0NA

A una suspensidn de 5,1 gramos (0,025 moles) de acido
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2-amino-3,5-diclorobenzoico en 100 ml de tolueno anhidro, se
afiade en frio gota a gota y con agitacidn vigorosa 6,8 gramos
(0,025 moles) de N-diclorometilen-p-clorofenilsulfonamida di-
sueltos en 100 ml de tolueno anhidro. Una vez terminada la
adicidén, la mezcla de reaccidn se calienta a reflujo por es-
pacio de 15 horas. El reflujo produce la disolucidn total de
la masa de reéccién en el tolueno. A continuacidn se deja
enfriar, se filtra y el solido resultante, asi como el gque

se obtiene al evaporar el tolueno en rotavapor, se recrista-
liza de acetonitrilo, P.f.=2189-2209C. Obtenido 6,5 gramos
(65%4) .

I.R.(Nujol) cm~Y: 3250 (n-H), 1805 (C=0), 1640 (C=N),

1325 (502), 1155 (502), 1080 (soz).

Analisis(%)
Calculado para C),H,C1.N,0,S: C=41,43 H=1,75 N=6,90 5=7,80 C1=26,7

Encontradooooooooo.ooocooo.o: C:-'dl’aa H-'-'l’BS N=6’92 527,88 Cl=26'7

El curso de la reaccidén, fué controlado por cromato-
grafia de capa fina, empleando como eluysnte la mezcla meta-

nol/cloroformo 1l:1l.
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6.~ REACCIONES DE 1,2-DIHIDRO0-2~SULFONILAMINGO=-3,1,4H-BENZCXA=-

ZIN=-4-0NAS CON:-AMINAS AROMATICAS Y ALIFATICAS

Se han realizado una.serie de reacciones de cada uno de
los derivados con anilina, 2-dietilamino-etilamina y 3-etoxi-
propil-amina. En todos los casos en que ha sido posible lle-
gar a un producto de sintesis lo que siempre se obtisne es
el producto abierto. A continuacidn, se detallan cada una de
las reaccionesy las condiciones para cada caso (disolvente

utilizado, temperaturas y tiempos de reaccidn).

6.1.- REACCIONES DE 1,2-DIHIDRO-2-SULFONILAMINO-3,1,4H-BEN-

ZOXAZIN=-4-0ONAS CON ANILIMA: SINTESIS DE N-FENILAMIDAS DfL

ACIDO 2-{w-SULFONILUREIDO)-BENZOICO
En estas reacciones, se obtienen los cuatro productos

de sintesis abiertos, tal como se demuestra por su analis{s

elemental y datos espectroscﬁpicos.

6.1.1.- N-FENILAMIDA DEL ACIDO 2-(w-METANSULFONILUREIDO)-

BENZOICO

A una suspension de 1,2 gramos (0,005 moles) de
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l,2-dihidro~2-met{;sulfonilamino-},l,dH—banzoxazin-d-ona en
100 ml de bencseno anhidro, se affladen gota a gota, en frio y
con agitacidn 0,93 gramos (0,01 moles) de anilina disueltos
en 50 ml de benceno anhidro. Al matraz de reaccidn, se édapta
un separador de agua ¥ un tubo de cloruro cdlcico., Termina-
da la adicién, la mezcla de reaccidn se calienta lentamente

a raflujo durante un periodo de 16 horas.Se deja enfriar, se
filtra y el sélido blanco que resulta se recristaliza de ni-
trometano. P.f.=2059-2062C. Obtenido 0,9 gramos (60%).
I.R.(Nujol) cm~l: 3300 (N-H), 3200 (N-H), 1700 (C=0),

1345 (s0,), 1160 (s0,), 1055 (s0,).

Analisis(#)
Calculado para 815H15N3045: C=54,05 H=4,53 N=12,65 5=9,63

EncontradO-..{............2 C=sa'12 H=4’56 N=12p91‘ S=9’51
El curso de la reaccidn, fue controlado'por cromato-
grafia de capa fina empleando como eluyente la mezcla acsta-

to de etilo/eter de psetroleo 1:1.

6.1.2.- N-FENILAMIDA DEL ACIDO 2-(w-FENILSULFONILUREIDO)=-

BENZOICO

A una suspension de 1,6 gramas (0,005 moles) de



95

1,2-dihidro-2-fenilsulfonilamino-3,1,4H-benzoxazin~-4sana en

7100 ml de benceno anhidro, se afaden gota a gota, en frio y

con agitacidn 0,93 gramos (0,01 moles) de anilina disusltos

en 25 ml de benceno anhidro. A continuacidn se tiene 6lhoras

a temperatura ambiente pasando una corriente de nitrogeno,
Terminada esta operacidn, la mezcla de reaccidn se calienta
durante 15 horas a 509C. Se deja enfriar, se filtra y sl sd-

lido que resulta se recristaliza de nitrometanc. P.f.=1889-1909C.
Obtenido 1 gramo (55%).

1

I.R.(Nujol) cm™": 3300 (N=-H), 3100 (n-H), 1700 (C=0),

1305 (502), 1165 (302), 1095 ﬁsoz).

Analisis(%)
Calculado para C20H17N3048: C=60,80 H=4,30 N=10,60 S5=8,10

Encontrado—....ouocoooooo.o: C=61’02 H=é’42 N=10,72 S=3,36

La reaccidn fué controlada por cromatografia de capa
fina empleando como eluyente la mezcla acetato de etilo/eter

de petrolso 1l:1.
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6.1.3.- N-FENILAMIDA DEL ACIDO 2-(w-p-TOLUENSULFONILUREIDG)=-

BENZOICO

A una suspensidn de 1,64 gramos (0,005 moles) dé 1,2-
dihidro-2-p~toluensulfonilamino~3,1,4H-benzoxazin-44pna en
100 ml de benceno anhidro, se afiaden gota a gota, en frio y
con agitacidn 0,93 gramos (0,0l moles) de anilina disueltos
en 50 ml de benceno anhidro., Terminada la adicién,’la reaccidn
se calienta a reflujo de 12-15 horaé. Se deja enfriar, se fil-
tra y sl sdlido blanco resultante se recristaliza de nitro-

metano. P.f.=1959-1979C, Obtenido 1,3 gramos (65%).

1.R.(Nujol) em™t: 3310 (N-H), 3120 (N-H), 1675 (C=0),
1325 (302), 1150 (502), 1085 (502).

Analisis(%)

V30,
EncontradOeescoccecssssccces C=6l’62 H;4,84 N:lo’26 527,84

Calculado para C21H19N 0,5: C=61,69 H24,65 N=10,25 S=7,84

El curso de la reaccidn, fué controlado por cromato-
grafia de capa fina empleando como eluyente la mezcla aceta-

to de etilo/eter de petroleo 1l:1.
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6elodo- N=-FENILAMIDA DEL ACIDO 2-{w-p-CLOROFENILSULFONIL~

UREIDO)-BENZOICO

A una suspensién de 1,7 gramos (0,005 moles) de 1,2-
dihidro-2-p-clorofenilsulfonilamino-3,1,4H-benzoxazin-4-0ona
en 100 ml de benceno anhidro, se afaden en frio, gota a gota
y con agitacidén 0,93 gramos (0,01 moles) de anilina disueltos
en 50 ml de benceno anhidro. Terminada la adicidn la reaccidn
se calienta lentameste a reflujo durante 15 horas. Se deja
enfriar, se filtra y el sdlido resultante se recristaliza ds

cloroformo. P.f.=1669-1679C. Obtenido 0,8 gramos (40%).

1.R.(Nujol) em~Y: 3300 (N-H), 3100 (N-H), 1700 (C=0),

1340 (502), 1165 (302), 1095 (502).

Analisis(#%)
Calculado para C20H16N3C10453 C=55,88 H=3,72 N=9,77 5=7,45 Cl=8,26

EncontradD...............;..: C=56,Dl H=3,87 N=9,89 S=7,52 Cl=3,49

La reaccidén, fué controlada por cromatografia de ca-

pa fina empleando como eluyente la mezcla acetato de etilo/

eter de petroleo 1:1.
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6.2.~ REACCIONES DE 1,2-DIHIDRO-2-SULFONILAMINO=-3,1,4H=BEN=
ZOXAZIN-4-0ONAS:CON 2-DIETILAMINO-ETILAMINA: SINTESIS DE

N-DIETILAMINO-ETILAMIDAS DEL ACIDO 2-(w=-SULFONILUREIDO)=-BEN="

Z0ICO

En estas reacciones, a exéepcién del deriQado an que
R1=CH3, se obtienen los correspondientes productog de sinte-
sis abiertos tal como se demuestra por sus analisis elemen=
tales y datos espectroscdpicos. En el caso del derivado apun-
tado mas arriba, a pesar de varios intentos de sintesis, los
resultados han sido negativos, pudiendose decir que a lo que
se llega es a un aceite, que tras varias pruebas de recris-
talizacidn revierte a un solido higroscoépico, qﬁe al contacto
con el ambiente se vuelve aceite, el cual es practicamente
imposible de analizar,.

6.2.1.- N-DIETILAMINO-ETILAMIDA DEL ACIDO 2-(W-FENILSULFONIL=-

UREIDO)-BENZOICO

A una suspensidn de 1,6 gramos (0,005 moles) de 1,2-
dihidro-2-fenilsulfonilamino-3,1,4H-benzoxazin=-4-ona en 100
ml de benceno anhidro, se afiaden gota a:'geota, en frio y con
agitacion 0,6 gramos (0,005 moles) de 2-dietilamino-etilamina

disueltos en S0 ml de benceno anhidro. Terminada la adicidn




la reaccion se calienta lentamente a reflujo por éspacio de
17 horas. Se deja'énfriar, se filtra y el sdlido resultante
se recristaliza de nitrometano. P.f.=1699-1719C, Obtenido
1,5 gramos (75%).
I.R.(Nujol) em~l: 3210 (N-H), 3050 (N-H), 1720 (C=0),

1325 (502), 1130 (502); 1090 (s0,).

Analis{s(%)
Calculado para C20H26N4043= C=57,45 H=6,27 N=13,47 5=7,65

Encontrado0ecececececcecccccst C=57,64 H-’-G,SB N=13,33 537,90

El curso de la reaccion, fué controlado por cromato-
grafia de capa fina empleando como eluyente la mezcla meta-
nol/cloroformo 1:1.

6e242.=- N=-DIETILAMINO-ETILAMIDA DEL ACIDO 2-{-p-TOLUENSUL=
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FONILUREIDO)-BENZOICO

A una suspensién de 1,64 gramos (0,005 moles) de 1,2-

dihidros2-p-toluensulfonilamino-3,1,4H~-benzoxazin=-4-0na en

100 ml de benceno anhidro, se afaden gota a gota, en frio y

con agitacidn 0,6 gramos (0,005 moles) de 2-dietilamino-etil-

amina disueltos en 50 ml de benceno anhidro. A continuacidn
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la mezcla de reaccidn se calientaua reflujo por éspacio de
15 horas. Se deja enfriar, se filtra y el solido gue resulta
se recristaliza de metanol. P.f.=1132-115eC, Obtenido 1,8

~ gramos (85%).

I.R.(Nujol) cm~t: 3250 (N-H), 3050 (N-H), 1660 (C=0),

1325 (302), 1135 (502),;1090 (soz).

Analis{s(%)
Calculado para C21H28N4045: C=58,13 H=6,37 N=12,90 S=7,40

EncontradO................: C=57’98 H=6,47 N:lz,aﬁ 557,21

La reaccion fué controlada por cromatografia de capa
fina empleando como eluyente la mezcla acetato de etilo/eter
de petroleo 1l:1.

662¢3s= N-DIETILAMINO-ETILAMIDA DEL ACIDO 2-(w-p-CLOROFENIL=-

SULFONILUREIDO)=-BENZOICO

A una suspension de 1,7 gramos (0,005 moles) de 1,2+
dihidro-2-p-clorofenilsulfonilamino-3,1,4H-benzoxazin-4-ona
en 100 ml de benceno anhidro, se afiaden en Frid, gota a gota
y con agitacidn 0,6 gramos (0,005 moles) de 2-dietilamino-

etilamina disueltos en 50 ml de benceno anhidro.Terminada
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la adicidn la reaccidn se calienta a reflujo por espacio de
14 horas. Se deja enfriar, se filtra y el s6lido resultante
se.recristaliza de metanol. P.f.=1032-1059C, Obtenido 1,6
gramos (72%).
I.R.(Nujol) cm™t: 3210 (N-H), 3060 (N-H), 1685 (C=0),

1320 (so0,), 1130 (so,), 1090 (s0,).

Analisis(%)
Calculado para CZOHZSClNaOAS:C=52’SO H=5,50 N=12,31 S$=7,07 Cl=7,80

Encontrado.................-:C=52,61 H=S,67 N=12,07 S=6,82 Cl=7,94

El curso de la reaccidn, fué controlado por croma-
tografia de capa fina empleando como eluyente la mezcla me-

tanol/cloroformo 1:1.
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6.3.- REACCIONES DE 1,2+DIHIDRO-2-SULFONILAMINO-3,1,4H-BEN-

ZOXAZIN-4-0NAS CON 3-ETOXIPROPILAMINA

Los productos obtenidos en la reaccion entre las‘dié
versas l,2-dihidro—2-sulfonilamino-3,l,4H;benzoxazin-4-onas-
con 3-etoxipropilamina no han podido ser identificados en
ningln caso pues son de una higroscopicidad altisima;

As{ para Rl=CH3, se obtiene al evaporar el disolvente
en rotavapor un aceite que se recristaliza de acetonitrilo,
dando un sdlido higroscopice.

Para Rl=C6H5, se obtiene un aceite que recristalizado
de isopropanol, también da un sdlido higroscépico. |

En el caso de R1=D-CH3-C6HQ’ se obtiene un sdlide de
aspecto aceitoso, el cual se recristaliza de nitrometano,
pero cuando se trata de filtrar, al contacto comn el ambiente
se transforma todo en aceite.

Y por Ultimo en el caso de que Ry=p-Cl-C.H,, se ob-
tiene un sdlido higroscdpico, que tras varias prusbas de
recristalizacidn, se purifica en acetato de etilo/eter de
petroleo y el precipitado que se obtiene, al tratar de fil-
trarlo, revierte a un aceite viscoso irrecristalizabtéAde

nuevo otra vez.
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6e4o.- REACCION DE.l,2-DIHIDRD-Z-SQLFDNILANINU-3,l,dH-BENZGXA-.

ZIN-4-0ONAS CON ‘AMONIACO: SINTESIS DE LA N-AMIDA DEL ACIDO

2-(w-p-CLOROFENILSULFONILUREIDO)=-BENZOICO

A una suspensidn de 1,7 gramos (o,ods moles) de 1,2-di-
hidro-2-p-clorofenilsulfonilamino-3,1,4H-benzoxazin-4-0na em
100 ml de benceno anhidro, a temperatufa ambiente, se le pa-
sa una corriente de amoniaco gas, seco, durante tres horas.
Conforme borbotea el amoniaco el sdlido inicial va disolvien-
dose, observandose la aparicidn de un nuevo sdlido. La reaccidn
fué controlada por cromatografia de capa fina empleando como
eluyente la mezcla acetato de etilo/eter de petroleo 1:1. Al
cabo de tres horas se suspende el paso de amoniaco, filtran-
dose el sdlido resultante. Este s6lido se purifica por re-
cristalizacion con nitrometano, obteniendose un producto de
p.f.=1382-1399C, caracterizado como la N-amida del acide
2-(w-p-clorofenilsulfonilureido)-benzoico.

I.R.(Nujol) cm™t: 3260-3220 (NH,), 3100 (N-H), 1640 (C=0),
1340 (502), 1160 (502), 1090 (502).

Analisis(%)
Calculado para C,,H ,CIN;0,5: C=47,52 H=3,36 N=11,88 S=9,19

EncontradO...........-......: C=47'32 H=3,29 N=ll,91 529’22
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7.- REACCIONES DE 0-AMINO-BENZAMIDAS CON N-DICLORDNETILEN-

SULFONAMIDAS

Se han realizado diversas reacciones con o-amino-besnza-
mida y con o-amino-benzanilida tal como a continuacidn se des-
criben., Previamente se describe la sintesis de la o-amino-

benzanilida,

7.1.- SINTESIS DE 0-AMINO-BENZANILIDA (36)

£n un matraz de tres bocas de un litro, se ponen 4,8
gramos (0,2 moles) de magnesio en 100 ml de eter anhidro.
A continuacion se afiaden 31,2 gramos (0,2 moles) de ioduro
de etilo gota a gota. Para comenzar la reaccidn se afaden
2 0o tres ml de ioduro de etilo y 1 o 2 cristales de iodo.
Una vez que se ha formado el magnesiano, se afiaden 9,3 gramos
(0,1 moles) de anilina y la reaccidn se mantiene a reflujo
durante media hdra. A continuacion, la mezcla se trata con
7,6 gramos (0,05 moles) de antranilato de metiloc en SO ml
de eter anhidro y se mantiene a reflujo durante media hora.
Una vez fria la mezcla se trata con cloruro amonico (25 gra-
mos/100 ml de agua) y el producto se separa en la capa etérea.
Se extrae la capa organica, se seca con sulfato sddico anhi-

dro, se filtra, se evapora el eter en rotavapor y finalmente
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el residuo que queda se recristaliza de etanol.

P.f.=1302-1329C., Obtenido 9,3 gramos (93%).

7.2.- REACCION DE o-AMINO-BENZAMIDA CON N-DICLDROMETILEN-

SULFDNAN}DA

De esta reaccidn, se han realizado cuatroc pruebas va-
riando las condiciones de temperatura y tiempo de reacciodn

tal como a continuacidn se detalla:

PRUEBA NUMERO UNO

A una suspsnsion de 1,36 gramos (0,01 moles) de o-ami-
no-benzamida en 50 ml de benceno anhidro, se afaden gota a
gota y con agitacidn 2,4 gramos (0,01 moles) de N-dicloro-
metilen-bencensulfonamida disueltos en 50 ml de bencenc an-
hidro. A continuacién, la mezcla de reaccion se tiene agi-
tando en frio durante un periodo de 5 horas. Seguidamants
se filtra y el sdlido blanco cristalino que resulta se re-
cristaliza de acetonitrilo/agua 1:1. P.f.=1649-1669C. Obte-
nida 1 gramo (33%). Este producto fué identificado como el

2-(wW-bencensulfonilureido)-benzonitrilo.

I.R.(Nujol) cm~t: 3295 (N-H), 3220 (N-H), 2215 (C=N),

1660 (c=0), 1350 (502), 1160 (502), 1095(302).
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Analisis(%) -

~ Calculado para‘clanllmsoss: C=55,81 H=3,65 N=13,96 5=10,63
Encontrado..oooooonoooocooz C=56'03 H=3’62 N=14,Ul 5310.98

El curso de la reaccidn, fué controlado por croma-
tografia de capa fina empleando como eluyente la mezcla ace-
tato de etilo/eter de petroleo 2:1. Los productos fueron di-

sueltos en etanol y se raalizé placa cada hora.

PRUEBA NUMERCO DOS

Es la misma reaccion que la anterior, pero el tiempo
de reaccidn ha sido 6 horas a 509C. Controlada por cromatoQ
grafia de capa fina empleando como eluyentes acetato de etilo/
cloroformo 2:1 y acetato de etilo/eter de petroleoc 2:1l. Se
obtiens el mismo combuesto que en la prueba nimero uno pero
con mas rendimiento (1,5 gramos, 50%). Su analisis elemen=-
tal y datos espectroscopicos coinciden con el compuesto de
la prueba nimero uno: p.f.=1632-1659C. Recristalizado de

acetonitrilo/agqua 1:1.

PRUEBA NUMERO TRES

A una suspension de 1,36 gramos (0,01 moles) de
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o-amino-benzamida en 50 ml de benceno anhidro, se afladen go-
ta a gota y con agitacidn 2,4 gramos (0,01 moles) de N-di-
clorometilen-bencensulfonamida disueltos en 50 ml de bance=-
no anhidro. A continuacidén la reaccidn se calienta por Qn
periodo de 10 horas a la temperatura de 502C, Se dejakan-
friar, se filtra y el sdlido que resulta se recristalizé de
etanol/agua. Se filtra y el solido que se obtiene, por datos
espectroscdpicos resulta ser el producto de partida. Este
sd0lido recristaliza de nuevo en etanol. De las aguas madres
del filtrado, tras evaporar el disolvente, se obtiens un re-
siduo que recristaliza de acetonitrilo/agua 1l:1., P.f.=1639-
16592C. Por datos espectroscépicos y analisis elemental se
demuestra que es el producto de reduccion, de reaccidn con
la N-diclorometilen-bencensulfonamida, es decir, el mismo
que en las pruebas uno y dos. Obtenido 1,4 gramos (45%),
1.R.(Nujol) em™Y: 3295 (N-H), 3220 (N-H), 2215 (C=N), 1660(cC=0),
1350 (s0,), 1155 (sa,), 1095 (s0,).

Analisis(%)
Calculado para C14H11N3038: C=55,81 H=3,65 N=13,96 5=10,63

Encontrado..o-oooooooooooo: C=55,73 H=3,72 N:ls,al S=10,4l

El curso de la reaccidn, fué controlado por cromato-
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grafia de capa fina eluyendo simultaneamente (a razdn de una
placa por hora), empleando comoc eluyentes las mezclas aceta-
to de etilo/cloroformo 2:1, acetato de etilo/eter de petro-

leo 2:1 y metanol/cloroformo 1l:1.

PRUEBA NUMERO CUATRO

A una suspension de 1,36 gramos (0,01 moles) de o-ami-
no-benzamida en 50 ml de benceno anhidro, se afladen en frio,
gota a gota y con agitacidn 2,4 gramos (0,01 moles) de N-di-
clorometilen-bencensulfonamida disueltos en 50 ml de benceno
anhidro. Una vez affadido el iminofosgeno se afiaden 2,02 gra-
mos (0,02 moles) de trietilaminma. A continuacidn la reaccidn
se calienta por un periodo de 10 horas a 509C. Se deja en-
friar y se filtra. El sdlido que resuita se comprueba que es
el clorhidrato de la trietilamina (P.f.=25202-25423C),

Del filtrado, tras evaporar el benceno en rotavapor
resulta un residuo sdlido, que recristaliza de acetonitri-
lo/agua 1:1. P.f.=1639-1649C, Obtenido 2,5 gramos (B83%).
Realizada la prueba de azufre dié positiva, mientras gue 1la
prueba de halogencs did negativa.
1.R.(Nujol) cm~Y: 3295 (n-H), 3220 (N-H), 2215 (C=N), 1660 (C=0),

1350 (302), 1155 (so?), 1095 (502).
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Analis{s(%)
Calculado para’Cy,H, N;045: C=55,81 H=3,65 N=13,96 S=10,63

EncontradO......o.........: C=55,85 H=3,74 N213,84 5:10,87

El curso de la reaccidn, fue controlado por cromato-
grafia de capa fina, con los productos disueltos eo etanol
y eluyendo con las mezclas acetato de etilo/clorofermo 2:1

y metanol/cloroformo 1l:1.

7.3.=- REACCION DE 0-AMINO-BENZANILIDA CON N-DICLOROMETILEN=-

BENCENSULFONAMIDA

De esta reaccion se han realizado cuatro pruehbas tal
como a continuacion se detallan. En todos los casos se lle=-
ga a la sintesis del producto abierto, es decir: la N-fenil-

amida del -acido Z-Qu-fenilsulfonilureido)-benzoico.

PRUEBA NUMERO UNO

A una suspension de 2,12 gramos (0,01 moles) de o-ami=-
no-benzanilida en 100 ml de benceno anhidro, se afiaden gota
a gota, en frio y con agitacidn 2,4 gramos (O,Dl‘moles) de
N-diclorometilen-bencensulfonamida disueltos en 100 ml de

benceno anhidro. A continuaciodn la mezcla de reaccidn se



calienta a 509C durante S horas. 59 deja enfriar, y el sd-
lido formado sé¢ filtra. Recristalizado de acetonitrilo dio
un producto de p.f.=1859-1889C, £1 I,R. de este compuesto,
presenta bandas correspondienteé al producto abierto pefo
muy impuro, Se recristalizd de nuevo de acetonitrilo dando
un p.f.=1879-1899C, El1 I.R. de esta nueva recristalizacidn
es ya mas puro y fué identificado como la N-fenilamida del
acido Z-GU-Fenilsulfonilureido)-benzdico.

I.R.(Nujol) em~l: 3300 (N-H), 3100 (N-H), 1700 (c=0),

1305 (502), 1170 (s0,), 1095 (soz).

Analisis(4)
Calculado para C20H17N30A5: C=60,80 H=4,31 N=10,60 S=8,10
Encontrado..........o.....: C=61,05 H:a,27 N=10,72 S=B,3D

La reaccion fué controlada por cromatografia de capa
fina empleando como eluyentes las mezclas acetato de etiio,

y acetato de etilo/eter de petrolec 2:1.

PRUEBA NuMERO DOS

Se ha vuelto a repetir la reaccidn en las mismas con-

diciones, pero se ha tenido 2 horas a reflujo. las placas
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de cromatografia son practicamente iguales a las de la prue-
ba ndmero uno.' La reaccidn siqgue el curso normai de la ante-
rior. Se realizaron pruebas de recristalizacidon en acetoni-
trilo y acetonitrilo/agua.P.f.=1849-1889C. El I1.R. es muy
impuro y como en el caso anterior presenta bandas del pro-
ducto abierto, con impurezas del. producto de partida. Se re-
cristalizé una muestra de nitrometano., P.f.=1889-1899C, El
I.R. es ya mis puro y coincide con el de la prueba nimero uno, .
es decir se trata de la N-fenilamida del acido 2-(w-fenilsul=-

fonilureido)=benzoico.

PRUEBA NUMERO TRES

A una suspension de 1,06 gramos (0,005 moles) de
o-amino-benzanilida en 50 ml de benceno anhidro, se afiaden
gota a gota y con agitacidon 1,3 gramos (0,006 moles) de N-di-
clorometilen-bencensulfonamida disueltos en 50 ml de benceno
anhidro. A continuacidn la_reaccién se tiene agitando en frio
durante 15 horas. En la cromatografia (realizada cada hora),
ya splo se observan dos manchas: producto'de partida y pro-
ducto de reaccidn. Se filtra y el sdlido que resulta se re=-
cristaliza bastante bien de nitrometano, pero ocurre que el
producto de partida tambien lo hace parcialmente, lo cual

implica impurezas del producto de partida. P.f.=18692-19(G¢2C.
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Sin embargo, si lg rebristalizacién se réaliza"en acstonitri-.
lo, se resuelve este problema ya que este disolvente disuelve
al producto de partida en frio y no al producto de reaccidn.
Recristalizado de acetonitrilo., P.f.=1879-18992C. Obtenido
1 gramo (58%), de un producto andlogo al obtenido anterior-
mente.
I.R.(Nujol) cm™t: 3300 (N-H), 3100 (N-H), 1700 (c=0),

| 1305 (50,), 1170 (50,), 1095 (s0,).

Analisis(3%)
Calculado para C20H17N30a5: C=60,80 H=4,31 N=10,66 5=8,10

Encontradoeseeececcecescccess C=6l,02 H=4,25 N=10,67 558,15

£l curso de la reaccion, fué controlado por cromatg-
grafia de capa fina empleando como eluyentes las mezclas ace-
tato de etilo, acetato de etilo/eter de petroleo 1:1 y me-

tanol/cloroformo 1:1.

PRUEBA NUMERO CUATRO

Se ha realizado la reaccidn en las mismas condiciones
nero en eter sulfdrico anhidro, en frio y durante 10 horas.

Se :observa al echar unas gotas del iminofosgeno que se forma
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un precipitado de_producto de rea;cién. La cramatoagrafia de
capa fina se ha realizado en acetato de etilo con los pro-
ductos disueltos en metanol. El producto que se obtiene es
seme jante al de la prueba nimero tres. Se recristaliza de
acetonitrilo y su P,f.=1882-1892C, de igual Forma.que el I.R.
son semejantes a los del resto de las pruebas anteriores, es
decir al correspondiente producto abierto. Obtenido 1,5 gra-

mos (76%). ' .

7.4,~ REACCION DE o-AMINO-BENZANILIDA CON N-DICLOROMETILEN=-

p~-TOLUENSULFONAMIDA

A una suspension de 2,12 gramos (0,01 males) dé c-ami-
no-benzanilida en 100 ml de benceno anhidro, se afiade gota a
gota, en frio y con agitacion 2,5 gramos (0,01 moles) de N-di-
clorometilen-p-toluensulfonamida disueltos en 100 ml de ben-
ceno anhidro. Seguidamente la mezcla se calienta a 509C du-
rante 7 horas. Una vez fria la reaccion, el sdlido formado
es filtrado y recristalizado de nitrometano, P.f.=1949-1969C,
Se obtuvieron 2,8 gramos (70%) de la N-fenilamida del &cido
2-w-p-toluensulfonilureido)-benzoico.

I.R.(Nujol) em~t: 3310 (N-H), 3120 (N-H), 1675 (C=0),

1325 (so0,), 1150 (s0,), 1085 (502).



Analisis(%)
Calculado oara~C21H19N3045: C=61,69 H=4,65 N=10,25 S=7,84

Encontrado-ooooooooooo.o.o: C=61’58 H=4’80 N=10,20 537,82

7.5.- REACCION DE o-AMINO-BENZANILIDA CON N-DICLOROMETILEN=-

p-CLOROFENILSULFONAMIDA

A una suspension de 1,06 gramos (0,005 moles) de o-ami-
no-benzanilida en 70 ml de benceno anhidro, se agrega gota a
gota, en frio y con agitacidén 1,5 gramos (0,005 moles) de
N-diclorometilen-p-cldfoFenilsulfonamida disueltos en S0 ml
de benceno anhidro.A continuacidn la mezcla se calienta du-
rante treé horas a 509C. Una vez fria la reaccidn, el sdlido
formado se filtra y se recristaliza de nitrometano., Se obtie-
nen asi 1 gramo (50%) de un producto de p.f.=1662-1689C, iden=-
tificado como la N-fenilamida del acido 2-@»5p-clorosulfonil-
ureido)-benzoico. |
I.R.(Nujol) cm™': 3300 (N-H), 3100 (N-H), 1700 (c=0),

1340 (302), 1165 (502), 1095 (502).

Analis{s(4)
Calcélado para CygH)CIN;0,S: C=55,87 H=3,72 N=9,77 $=7,45

Encontrado..................: C=55,92 H=3,65 N=9,7l S=7,39
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8.~ PRUEBAS EFECTQRDAS PARA LLEVAR A CABO LA CICLACION DE LAS»

N-ALQUIL(ARIL)AMIDAS DE LOS ACIDOS 2-{(w-SULFONILUREIDOS)~BEN-

Z0ICOS

En este apartarsdo resumimos brevemente algunos de los
numerosos experimentos realizados con el animo de conseguir
la ciclacidn de las N-alquil(aril)amidas de los acidos 2-(w-
sulfonilureidos)-benzoicos para dar las 2-sulfonilamino-4-

quinazolonas,

Boelo.~ REACCION DE LA N-FENILAMIDA OEL ACIDO 2-(w-METANSULFO=-

NILUREIDO)-BENZOICO CON PENTOXIDO DE FOSFORO-OXICLORURD OE

FOSFQORO

A una suspensidn de 2 gramos de la amiﬁa en 50 ml de
xileno anhidro se adicionan 20 gramos de pZDS y 20 ml oxi-
cloruro de fosforo. La mezcla se calienta 6 horas a reflujo
al cabo de las cuales y una vez fria se vierte sobre agua-
hielo., La solucidn acuosa una vez separada la fase del xile-
no, se hace basica por adicidén de NaOH 20% y a continuacidn
se extrae con benceno, y posteriormente con eter., Secados
ambos extractos y evaporados los disoclventes queda un resi-
duo de 0,5 gramos cuya cromatografia en capa fina con aceta-

to de etilo/eter de petroleo l:1 da una serie de manchas
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imposibles de separar e identificar. Empleando otros eluyen-
tes (cloroforma/metanol 1:1), tampoco se pudo conseguir una
mejor separacio6m de las manchas. En consecuencia no ss pudo

identificar ningin producto de reaccion,

8.2.,- REACCION DE LA N=-FENILAMIDA DEL ACIDO 2-(0=-FENILSULFQO=-

NILUREIDO)-BENZOICO CON ACIDO POLIFOSFORICO

La reaccidn se llevé a cabo por calefaccidn a 1009C
durante 5 horas de una mezcla de la amida (2 gramos) y 30
qramos de acido polifosfdrico. Posteriormente la reaccidn se
tratd como en el caso anterior (8.1), llegandose a un residuo

negro (0,3 gramos) totalmente imposible de caracterizar.

8.3.- REACCION DE LA N-FENILAMIDA DEL .ACIDO0 2-(W=FENILSULFO-

NILUREIDQO)-BENZOICO CON LA MEZCLA ACIDO METANSULFONICO-PEN=

TOXEDO DE FOSFORO 10:1

Para esta reaccion fue necesario en primer lugar pre-
parar la mezcla acido metansulfonico-pentdxido de fosforo 10:1
cuya realizacidn es la siguiente (35):

En un matraz de 500 ml de tres bocas, provisto de agi-
tador magnético eficiente y un tubo de cleruro calcico, se

nonen 360 gramos de : acido metansulfdnico. A continuaciodn
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se aflade en una pgrcién 36 gramos de pentdxido de fosforﬁ,
el cual se disuelve al cabo de dos o tres horas. Este reacti-
VO se conserva bién durante varios maeses.,

La reaccion de ciclacidn se llevd a cabo por cale-
faccion a 509C durante 12 horas de una mezcla de 1 gramo de
la amida y 100 gramos de la mezcla acido metansulfdnico-pen-
toxido de fosforo 10:1. Al cabo de las 12 horas se agregan
500 ml de agua para destruir el exceso de reactivo. La solu-
cidn resultante se extrae repetidas veces con cloroformo, se-
guidamente la solucidn acuosa residual se hace alcalina con
MaOH 20% y se extraa nuevamente con cloroformo primeramente
y luego con eter.

Del extracto clorofdrmico de la fraccion acida no se
obtiene ningln residuo drgadnico. De los extractos basicos
unicamente se aislaron 0,22 gramos de un producto aceitoso
e higroscopico en forma de gotas, las cuales no pudimos iden-
tificar.

Obviamente realizamos muchisimas mas experiencias va-
riando tiempos de reaccidn y temperaturas, sin embargo, en

ningln caso pudimos llegar a élgén producto identificable.



118

9.- SINTESIS DE 6,7-DIHIDRO-6-SULFONILAMINO-4-0X0=-1-FENIL -

PIRAZOLO- [3,4~d] -5,7-0XAZINAS

941,1.- SINTESIS DE ETOXIMETILEN-CIANACETATO DE ETILO (49)

19,4 gramos (0,17 moles) de cianacetato de etilo,
34,7 gramos (0,34 moles) de anhidrido acético.y 24,7 gramos
(0,16 moles) de ortoformiato de etilo se mantienen a reflujo
durante S horas agitando vigorosamente de vez en cuando.

A continuacidn, se destila la mezcla, primero a pre-
sidn atmosférica recogiendose un liquido incoloro desde 802-
1159C y cdespués a 20mm. se recoge la fraccidn que daestila en-
tre 1709-1739C, Se obtienen asi 19 gramos (67%) de un sdli-

do amarillo de p.f.=509-529C,

9.1.2.- SINTESIS DE 1-FENIL-4-CARBETOXI-5-AMINOPIRAZOL (50)

132 gramos (0,77 moles) de etoximetilen-cianacetato
de etilo, disueltos en 8 litros de etanol absoluto se tratan
con 83,3 gramos (0,77 moles) de fenilhidrazina manteniendo
la mezcla a reflujo durante 6 a 8 horas. Seguidamenta~se eva-
pora el disolvente en rotavapor, obteniendose un residuo
amarillo-naranja que se recristaliza de etanol, dando un

solido blanco de p.f.=9792-999C, QObtenido 160 gramos (90%).



9,1.3.- SINTESIS DE 1-FENIL-4-CARBOXI-5-AMINOPIRAZOL (S1)

‘
130 gramos del l-fenil-4-carbetoxi-S5~aminopirazol

se hidrolizan con 1400 ml de NaOH 2N durante una hora a sg09c.

A continuacion la solucidn se acidula hasta PH 3. Se obtiene

asi{ un precipitado blanco el cual se recristaliza de metanol.

P.f.=1712-1732C, Obtenido 85,2 gramos (75%).

9.,2.- SINTESIS DE 6,7-DIHIDRO-6-METILSULFONILAMINO=-4-0X0~

1-FENILPIRAZOLO-(3,4-d]-5,7-0XAZINA

A una suspensidn de 5,1 gramos (0,025 moles) de 1-fenil--
4-carboxi-5-aminopirazol en 62,5 ml de tolueno ;nhidro, se
afladen en frio y con agitacion vigorosa 3,6 gramos (0,025 -
moleé) de N-giclorometilen-metansulfonamida diéueltos en
62,5 ml de tolueno anhidro. La adician se efectua gota a go-
ta y una vez terminada la mezcla de reaccion se calienta a
reflujo por un periodo de 15 horas. Se deja enfriar, se fil-
tra y el solido resultante se recristaliza de acetonitrile.
P.fe=1479-14992C, Obtenido 3,6 gramos (47%).

I.R.(Nujol) cm™l: 3205 (N-H), 1790 (C=0), 1640 (C=N),

1260 (502), 1150 (502), 1095 (502).
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Analis{s(%) | .
Calculado para‘CleloNaﬂdsz C=47,06 H=3,27 N=18,30 S=10,46

Encontrédoo..ooouoooooooou: C=47,35 H:s,sa N:la;ss 5:10,55
El curso de la reaccidn, fue controlado por croma-
tografia de capa fina empleando como eluyente la mezcla ace-

tato de etilo/eter de petroleo 1:1l.

9,3.- SINTESIS DE 6,7-DIHIDRO-6-FENILSULFONILAMINO=4-0X0-

1-FENILPIRAZOLO-(3,4-d)-5,7-0XAZINA

A una suspension de 10,15 gramos (0,05 moles) de l-fe-
Nnil-4-carboxi-5-aminopirazol en 125 ml de tolueno anhidro,
se afiaden gota a gota 10 gramos (0,05 moles) de N-dicloro=-
metilen-fenilsulfonamida disueltos en lZS‘ml de tolueno anhi- -
dro. La adicion se realiza en frio y’con agitaﬁién vigorosa.
Terminada la adicion, la mezcla de reaccidén se calienta a
reflujo durante 19 horas. Se deja anfriar, se filtra y el
sélidb resultante asi como el que resulta de evaporar el to-
lueno en rotavapor, se recristaliza de acetonitrilo,

P.f.=1819-1832C. Obtenido 15,6 gramos (85%).

I.R.(Nujol) em™d: 3100 (N=H), 1760 (c=0), 1620 (C=N),

1260 (502), 1160 (soz), 1095 (502).
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Analisis(%)
Calculado para1Cl7H12N4045:C=55,43 H=3,26 N=15,22 S=8,70

Enconttado................:C=55,66 H=3,44 N:ls,Sﬂ 528,79

La reaccion fué controlada por cromatografia de capa
fina empleando como eluyente. la mezcla acetato de etilo/eter

de petroleo 1:1.

3.4.- SINTESIS DE 6,7-DIHIDRO-6-p~-TOLUENSULFONILAMINO=4-0X0~

1-FENILPIRAZOLO-[3,4-d]-5,7-0xAZINA

A una suspension de 5,1 gramos (0,025 moles) de l-fe-
nil-&—carboxi—s-aminopirazol en 62,5 ml de toluéno anhidro,
se afiaden gota a gota, en frio y cdn agitacidén vigoraosa 6,3
gramos (0,025 moles) de N-diclorometilen-p-toluensulfonamida
disueltos en 62,5 ml de tolueno anhidro. Terminada la adi-
cidn la mezcla de reaccidn se calienﬁa a reflujo durante
20 horas. Se deja enfriar, se filtra y el so0lido que resulta
asi como el resultante de evaporar el tolueno en rotavapor
se recristaliza de acetonitrilo. P.f.=17492-1762C. Obtenido
5,9 gramos (72%).

I.R.(Nujol) em~t: 3105 (N=H), 1770 (c=0), 1620 (C=N),

1275 (502), 1145 (502), 1095 (302).
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Analisis(%) |
Calculado para“ClaHldNQOAS: C=56,54 H=3,69 N=14,68 S5=8,32

Encontradteseecesccccecsccnces C=56,65 H=3,45 N:la,—]a S=7'99
El curso de la reaccion, fué controlado por croma=-
tografia de capa fina, empleando como eluyente la mezcla

metanol/cloroformo 1l:1.

9.,5.,~ SINTESIS DE 6,7-DIHIDRO=-6-p=-CLOROFENILSULFONILAMING=

4-0X0-1=-FENILPIRAZOLO=[3,4-d)=5,7-0XAZINA

A una suspensién de 5,1 gramos (0,025 moles) de 1-fe-
Nnil-4~carboxi-5-aminopirazol en 100 ml de tolueno anhidro,
se afiaden gota a gota 6,7 gramos (0,025 moles) de N-diclo-
rometilen-p-clorofenilsulfonamida disueltos en 100 ml de to-
lueno anhidro. La adicion se efectua en frio y con agitacidn
vigorosa. Una vez terminada la mezcla de reaccidn se calien-
ta a reflujo por espacio de 17 horas. Se deja enfriar, se
filtra y el s6lido que resulta se recristaliza de acetoni-

trilo. P.f.=2049-2069C. Obtenido 8,8 gramos (88%).

I.R.(Nujol) cm~%: 3075 (N-H), 1765 (C=0), 1620 (C=N),

1255 (502). 1175 (502), 1095 (502).
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Analisis(%) )
‘Calculado para‘C17H11C1N4045:C=50,69 H=2,73 N=13,95 S=7,95 Cl=8?89

EnCOhtradO..................:C=50,48 H=2’88 N=la’09 S=7’66 Cl:g’UZ

El curso de la reaccion, fué controlado por cromato-
~grafia de capa fina empleando como eluyente la mezcla aceta-

to.de etilo/eter de petroleo 1l:1l.

9.,6,- REACCION DE 1-FENIL-4-CARBOXI-5-AMINOPIRAZOL CON N-DI=-

CLOROMETILEN-p~-NITROFENILSULFONAMIDA: SINTESIS DEL ACIDO

5-(W<-p~NITROFENILSULFONILUREIDO)=-1-FENILPIRAZOL=-4~CARBONICO

A una suspensién de 5,1 gramos (0,025 moles) de l=fe=
nil-4-carboxi-5-aminopirazol en 100 ml de tolueno anhidrao,
se afiaden gota a gota, en frio y con agitacidn vigorosa 7,1
gramos (0,025 moles) de N-diclorometilen-p-nitrofenilsulfo-
namida disueltos en 100 ml de tolueno anhidro. Terminada la
adicidon la mezcla de reaccidn se calienta a reflujo durante
23 horas. Se deja enfriar, se filtra y el sdlido resultante
asi como el residuo de evaporar el tolueno en rotavapor, se
recristaliza de acetonitrilo. P.f.=16292-1642C, Obtenido 4,2

gramos (40%).
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I.Re n~l: 3420 (N-H), 3310 (N-H), 2720 (COOH),

' 2620 (COOH),1660(C=0) , 1280 (502),

1140 (302), 1075 (502),

Amal-
Calcﬁé’ ra C),H ,N-0,5: C=47,33 H=3,02 N=16,24 5=7,42
Emcoiﬁ. eeeseseessesas: C=47,56 H=3,32 N=16,47 S=7,67

ké{ ;

: eaccidn fué controlada por cromatografia de capa
Fiﬁanlv aido como eluyente la mezcla acetato de etilo/eter

de pat ol:l.

Lr TH ste caso, lo que se obtiene es el p;oducto abier
to vy ﬁ?jii orrespondiente 6,7-dihidro-6-p-nitrofenilsulfo-
‘ -(-ao-l-Fenilpirazolo-[ﬁ,d-al-5,7—oxazina, tal como

se dag  str: por su analisis elemental y datos espectroscd-

9.7.35? NIESIS DE 6 7-DIHIDRO=6-p-METOXIFENILSULFONILAMINO=-

. 4-0X'?“:FENKPIRAZULO-E3 4-d -5 7-0XAZINA

wne suspension de 5,1 gramos (0,025 moles) de 1-fe-

nil-dk drtoxi-5-aminopirazol en 100 ml de tolueno anhidro, s
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e

affade gota a gota 6,7 gramos (0,025 moles) de N-diclorome-

tilen <metcxifenilsulfonamida disueltos en 100 ml de toluen

s}



anhidro. La adicidon se efectua en frio y con agitacidn. Ter-
minada la adicfén, la mezcla de reaccian se calianta a reflu
Jo por un periodo de 18 horas. Se deja enfriar, se filtra y
él solido que resulta se recristaliza de acetonitrilo. é.f.:
1919-1939C. Obtenido 6,4 gramos (65%).
1.R.(Nujol) cm™%: 3125 (N-H), 1780 (c=0), 1630 (C=N),

1295 (s0,), 1145 (s0,), 10906 (s0,).

Analis{s(%)
Calculado para ClBHléNAOSS: C=54,27 H=3,52 N=14,07 S=8,04

Fncontrados.eceeecccnscocoec: C:SA,al H=3,al N=l3.99 5=7,84

£l curso de la reaccidon, fué controlado por cromato-
grafia de capa fina empleando como eluyente la mezcla meta-

nol/cloroformo 1:1.

125



126

10.- REACCIONES DE 6,7-DIHIDRO-6-SULFONILAMINO-4-0X0=1-FENIL=~"-

PIRAZOLO-[3,4-d]-5,7-0XAZINAS CON AMINAS AROMATICAS Vv _ALTFA=-

TICAS

10.1.- REACCIONES DE 6,7-DIHIDRO-6-SULFONILAMINO-4-0X0=1~FE-

NILPIRAZOLO-[3,4-d) -5,7-0XAZINAS CON ANILINA: SINTESIS:DE

N-FENILAMIDAS DEL ACIDO 1-FENIL=-5-(w-SULFONILUREIDO)=PIRA-

Z0L-4-CARBONICO

En estas reacciones con anilina, se llega a los corres-
pondientes productos abiertos tal como se demuestra por sus

analis{s elementales y datos espectroscopicos.

10.1ele- N=-FENILAMIDA DEL ACIDO léFESIL-S-GU-METANSULFUNIL-

UREIDO)-PIRAZOL-4~-CARBONICO

A una suspension de 1,5 gramos (0,005 moles) de 6,7-
dihidro-6-metil$ulFonilamino-d-oxo-l-ﬁenilpirazolo-[},d—&]-
5,7-oxazina en 100 ml de behceno anhidro, se afaden gota a
qota, en frio y con agitacidn 0,93 gramos (0,01 moles) de
anilina disueltos en 50 ml de benceno anhidro. Terminada la
adicidn la reaccidn se calienta a reflujo lentamente por un
periodo de 15 horas. A continuacion se deja enfriar, se fil-

tra y el solido que resulta se recristaliza de nitrometano,
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P.fo=1572-1599C. Obtenido 0,6 gramos (30%).
I,R.(Nujol) cm~Ll: 3480 (N-H), 3320 (N-H), 1660 (C=0),
1310 (502), 1145 (302), 1080 (302).

Analis{s(%)
Calculado para C18H17N5043: C=54,13 H=4,26 N=17,53 S5=8,02

EncontradO................: C=53,92 H=4,02 N=l7,23 527'92
£l curso de la reaccion, fué controlado por croma-
tografia de capa fina empleando como eluyente la mezcla ace-

tato de etilo/eter de petroleo 2:1.

10,1.2.- N-FENILAMIDA DEL ACIDO 1-FENIL=5-(w-FENILSULFONIL =

UREIDO)-PIRAZOL-4-CARBONICO

A una suspension de 1,8 gramos (0,005 moles) de 6,7-
dihidro-ﬁ—feniisulFonilamino-d-oxo-l-fenilpirazolo-[?,d-&]-
5,7-oxazina en 100 ml de benceno anhidro, se afiaden gota a
gota,en frio y con agitacion 06,93 gramos (0,01 moles) de a-
nilina en 50 ml de benceno anhidro. Una vez terminada la
adicidn la mezcla de reaccion se calienta a reflujo por un
periodo de 20 horas. Se deja enfriar, se filtra y el sdlido

resultante se recristaliza de metanol. P.f.= 20092-202¢2C.
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Obtenido 1,5 gramos (65%).
I.R.(Nujol) cm™l: 3480 (N-H), 3340 (N-H), 1660 (C=0),
1320 (so,), 1180 (s0,), 1075 (s0,).

Analisis(%)
Calculado para CZSHIQNSOAS: C=59,87 H=4,12 N=15,18 5=6,94

EncontradOecececccocecccocces C=60,03 H=3,98 N=14.91 S=7’12
El curso de la reaccion, fué controlado por cromato-
orafia de capa fina empleando como eluyente la mezcla aceta-

to de etilo/eter de petroleo 1:1.

10,1,3.- N-FENILAMIDA DEL ACIDO 1-FENIL=-S=(u-p=-TOLUENSULFQO=~

NILUREIDO)-PIRAZOL=-4-CARBONICO

—

A una suspensidn de 1,9 gramos (0,005 moles) de 6,7~
dihidro-G-p-toluensulFoni1amino-4-oxo-l-fenilpirazolo-[;;a-é}-
5,7-oxazina en 100 ml de benceno anhidro, se aftaden gota a
gota, en frio y con agitacion 0,52 gramos (0,005 moles) de
anilina disueltos en 50 ml de benceno anhidre. A continuacidn
la reaccion se calienta a reflujo durante 15 horas. Se deja
enfriar, se filtra y el sdlido resultante se recristaliza de

etanol. P,.f,=1872-1899C. Obtenido 1,8 gramos (79%).
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I.R.(Nujol) em~t: 3420 (N-H), 3310 (N-H), 1660 (C=0),

1325 (502), 1130 (302), 1075 (502).

Analisis(%)
Calculado para 624H21N5045: C=60,63 H=4,42 N=14,71 S=6,71

Encontradooooooooo.tooo-o.: C=60,41 H=4,22 N=14,32 S=6,97
El curso de la reaccion, fué controlado bor croma-
tografia de capa fina empleando como eluyente la mezcla me-

tanol/cloroformo 1l:1.

10.1.,4.,~- N-FENILAMIDA DEL ACIDO 1=-FENIL=5-(w=-p-CLOROFENIL=

SULFONILUREIDO)-PIRAZOL-4-CARBONICO

A una suspension de 2 gramos (0,005 moles) de 6,7~
dihidro-6-p-clorofenilsulfonilamino-4-oxo-l-fenilpirazolo-
[},4-&]-5,7-0xazina en 100 ml de benceno anhidro, ae afiaden
gota a gota, en frio y con agitacidn 0,93 gramos (0,01 moles)
de anilina disueltos en 50 ml de benceno anhidro. Terminada
la adicidn, la mezcla de reaccidn se calienta a reflujo por
un periodo de 16 horas. Se deja enfriar, se filtra y el sd-
lido que resulta se recristaliza de nitrometano. P.f.=178%~

1809C. Obtenido 1,8 gramos (723%).
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1

I.R.(Nujol) cm™": 3490 (N-H), 3390 (N-H), 1710 (C=0),

1325 (S0,), 1165 (sné), 1090 (502).

Analisis(%)

574
EncontradO.....,..-o........:C=55,92 H=3,89 N=ld,35 s=6;3d C1=6,9

Calculado para CygH, gClNg0,5:C=55,70 H=3,63 N=14,10 $=6,40 Cl=7,1

£1 curso de la reaccién, fué controlado por cromato-
grafia de capa fina empleando como eluyente la mezcla ace-

tato de etile/eter de petroleo 2:1.

10.,2.- REACCIONES DE 6,7-DIHIDRO-6-SULFONILAMINO-4-0X0~1-FE=~

NILPIRAZOLO-[3,4-d] -5,7-0XAZINAS CON 2-DIETILAMINO-ETILAMINA

En el caso de estas reacciones con 2-dietilamino-etil-
amina y pese a los varios intentos realizados, no se llega
a ningln resultado positivo, ni tan siquiera a los productos
abiertos. En generél puede decirse que a lo que se llega es
a so0lidos higroscopicos o aceites hig:oscépicos.

Asi para R,=CH3, lo que se obtiéne es un solido blanco
higroscopico,

Para R,=CHg, se obtiené_un aceite denso y viscoso,
gue tras varias pruebas de recristalizacidn, se recristaliza

de acetato de etilo/eter de petroleo.Asi se obtiene un sdlido
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blanco, el cual una vez filtrado y al contacto con el ambien-

‘te se vuelve de nuevo aceite.

Para Ry= p-CH;-C¢H,, se obtiene un aceite (al svapo--
rar el disolvente utilizado en la reaccion, gque en todos los
casos es benceno), el cual se recristaliza de etanol, pero
al filtrar se vuelve al contacto con el ambiente higroscdpico.

Por Ultimo para Ry= p-Cl-CgH,, queda un residuo acei-
toso al evaporar el benceno, que se recristaliza de acsetato
de etilo, metanol, etanol y cloroformo, pero que en todos los

casos conduce a un solido blanco higroscédpico.

10.3.- REACCIONES DE 6,7-DIHIDRO~-6-SULFONILAMINO=~4-0X0=-1=FE~

NILPIRAZOLO-(3,4-d]-5,7-0XAZINAS CON 3-ETOXIPROPILAMINA: SIN=-

TESIS DE LAS N-ETOXIPROPILAMIDAS DEL ACIDO 1=-FENIL=5-(w=-SUL=~

FONILUREIDO)=PIRAZOL=4-CARBONICO

Para estas reacciones, a excepcion del derivado en
que Rl= CGHS para el gue se obtiene el producto abierto, tal
como se demuestra por su analisis elemental y datos espectros-
copicos, para sl resto de los derivados lo que se obtiesne son
aceites o sd6lidos higroscépicos que hacen practicamente im-
posible su identificacion.
se obtiene un aceite higroscdpico.

As{ para R CH

39
-C6H

l=
Para R;= p-CH la reaccidn llevada a cabo conduce

3 4’
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a un aceite de aspecto viscoso que practicamente es irrecris-
talizable.

Y por Ultimo para Ry= p=Cl-CH,, se obtiene un sdli- -
do blanco higroscopico, el cual recristaliza de nitrometano
pero cuando se trata de filtrar, revierte a un aceite al con-

tacto con el ambiente.

10.3.1.- N-ETOXIPROPILAMIDA DEL ACIDO 1-FENIL=-S~(W=-FENILSUL-

FONILUREIDO)=-PIRAZOL=-4-CARBONICO

A una suspension de 1,86 gramos (0,005 moles) de
6,7-dihidr0-6-FenilsulFonilamino-A-oxo-l—Fenilpirazolo-[?,4-&} i
-5,7-0xazina en 100 ml de benceno anhidro, se afiaden gota a |
gota, en frio y con agitacidn 0,51 gramos (0,005 moles) de
J-etoxipropilamina disueltos en 50 ml de benceno anhidro.
Terminada la adicion, la reaccion se calienta a reflujo por
un periodo de 12 horas. Se deja enfriar, se filtra y el sd-
lido resultante se racfistaliza de nitrometano. P.f.=2229-224¢0C,
Obtenido 1,75 gramos (76%).
1.R.(Nujol) cm™%: 3150 (N-H), 3050 (N-H), 1660 (C=0),

1325 (s0,), 1135 (s0,), 1080 (302).



Analisis(%)
Calculado para C,,H,cNc0:5: C=56,05 H=5,32 N=14,86 5=6,78
EnCDntradO.......o.o......: C=56,22 H=5’32 N:15,12 536;77

£l curso de la reaccion, fué controlado por croma-
tografia de capa fina empleando como eluyente la mezcla

acetato de etilo/eter de petroleo 2:1.
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ll.- REACCIONES DE 1-FENIL-4-FENILAMIDA-S5~-AMINOPIRAZOL CON

N-DICLOROMETILEN-SULFONAMIDAS

llele- SINTESIS DE 1-FENIL=-4<-FENILAMIDA-S-AMINOPIRAZOL

En un-matraz de tres bacas de un litro, se ponen 4,8
gramos (0,2 moles) de magnesio en 100 ml de eter anhidfo. A
continuacidn se afaden 31,2 gramos (0,2 moles) de ioduro de
etilo gota a gota. Una vez que se ha formado el magnesiano
se afaden 9,3 gramos (0,1 moles) de anilina y la reaccidn se
mantiene a reflujo durante media hora. A continuacidn se trata
con 11,5 gramos (0,05 moles) de l-fenil-é-carbetoxi-s-amino-
pirazol disueltos en 100 ml de eter anhidro y se mantiene a
reflujo durante una hora. Se deja enfriér y la mezcla se tra-
ta con cloruro amdénico (30 gramos/100 ml de agua) y el pro=-
dQcto se sgpara en la capa eteréa. Se extrae la capa organica,
se seca con sulfato sddico anhidro , se filtra y una vez eva-
porado el eter en rotavapor, el residuo blanco gque resulta
se recristaliza de etanol. P.f.=2062-2082C, Obtenido 8,3 gra-

mos (60%).

1.R.(Nujol) cm~Y: 3490 (n-H), 3315 (N-H), 1665 (C=0),
770, 750 (monosustitucidn anillo de

benceno con SH adyacentes).
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Analisis(4%)
Calculado para C16H14N40: C=69,04 H=5,07 N=20,13

EncontradO.coo...oo.oooc: C=69’09 H=5,12 N=20,ll

11.2.,- REACCION DE 1-FENIL-4~-FENILAMIOA-5-AMINCPIRAZOL CON

N-DICLOROMETILEN-SULFONAMIDAS

A la vista de los resultados gque se obtienen unica-
mente se llevaron a cabo reacciones con tres N-diclorometi-

len-sulfonamidas, cuya realizacidn describimos a continuacidn.

11,2,1.- REACCION DE 1-FENIL-4~FENILAMIDA-5-AMINOPIRAZOL CON

N-DICLOROMETILEN-METANSULFONAMIDA

A una suspension de 1,15 gramos (0,005 moles) de
l-fenil-4~fenilamida=-5-aminopirazol en 50 ml de benceno anhi-
dro, se adicionan lentamente 1 gramo (0,006 moles) de N-di-
clorometilen-metansul fonamida disueltos en 50 ml de benceno
anhidro. Seguidamente se agregan dos gramos (0,012 moles) de
trietilamina disueltos en 10 ml de benceno anhidro y la
reaccidn se calienta a reflujo durante 10 horas al caﬁo de
las cuales v en caliente se filtra el sdlido blanco formado,
en su mayor parte clorhidrato de trietilamina. Este sodlido,

se lava repetidas veces con benceno y finalmente el conjunto
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de los extractos bencénicos se evaporar en rotavapor, quedan-
do un residuo solido que se purif;cé por recristalizacidn con
nitrometano.P.f.=1548-1569C., y que fue identificado como la

N-fenilamida del 4acido l-Fenil~S-6»-metansulfonilureido)-pi-
razol-4-carbdnico, con un I.R, identico al obtenido para este

compuesto anteriormente (10.l.1).
Analisis(Z%)
Calculado para C18H17N5048: C=54,13 H=4,26 N=17,53 S=8,02

Encontrado.ooooooo.ooooo.o: C'—'S(J,U‘l H’—'4’21 N=l?,50 338,16

1l1.2,2.- REACCION DE l-FENIL—A-FENILANIDA-S—AMINOPIRAZDL CON

N-DICLOROMETILEN-BENCENSULFONAMIDA

La reaccion se llevd a cabo del mismo modo que en
el ejemplo_-11.2.1, descrito anteriormente, empleando 1,15
gramos de l-fenil-4-fenilamida=s5-aminopirazol (0,005 moles)
y 1,2 gramos (0,005 moles) de N-diclorometilen-bencensulfo-
namida, ambos disueltos en 50 ml de benceno anhidro respecti-
vamente. Se aisio unvproducto, recristalizable de acetato de
etilo/eter de petroleo y de P.f.=1999-2009C. Su I.R. es iden-
tico al de la N-fenilamida del acido l-fenil-5-(w-fenilsul-
fonilureido)-pirazol-4-carbonico, sintetizado anteriormente

(10.1.2.)



Analisis(4)
Calculado para C23 19N5045’ C=59,88 H=4,12 N=15,18 5=6,96

Encontrado................: C=59,96 H=4;09 N=15,15 S:?,OB

1142,3.~- REACCION DE 1-FENIL=-4-FENILAMIDA-5-AMINOPIRAZOL CON

137

N-DICLOROMETILEN~-p=-CLOROFENILSULFONAMIDA

Esta reaccidn se efectud de modo similar a las an-
teriores, a partir de 1,15 gramos (0,005 moles) de l-fenil-
4-fenilamida-S~aminopirazol y de 1,5 gramos (0,005 moles) de
la N-diclorometilen-p-clorofenilsulfonamida en 50 ml de ben-
ceno anhidro respectivamente y en ausencia de t:ietilamina,
calentando a 509C durante 12 horas. £1 producto que se aisla
se recristaliza de nitrometano., P,f.=1772-173¢C, Obtenido
1,2 gramos (50%)davun producto gue gor su I.R. es identifi-
cado como 1a N-fenilamida del acido l-fenil-5-(w-p-cloco-
fenilsulfonilureido)-pirazol-4-carbdnico, sintetizado ante-

riormente (10.l.4.).

Analisis(#)

Calculado para C23 18NSClU S: C=55,70 H=3,63 N=14,10 S=6,40

Encontrado.............o....: C'—’SS,B}. H=3,Sg N:lQ,US S=6,51
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12,- PRUEBAS EFECTUADAS PARA LLEVAR A CABO LA CICLACION DE LAS -

N-ALQUIL(ARIL)-AMIDAS DEL ACIDO 1-FENIL-5-( -SULFONILUREIDO)-

PIRAZOL-4-CARBONICO

Al igual que en el caso de las N-alquil(aril)-émidas
de los acidos 2-(w-sulfonilureidos)-benzoicos, agui hemos
intentado ciclar algunas de las amidas obtenidas. Tambien en
este caso hemos hecho multiples experiencias con agentes de"
condensacidn tales como PZUS-PDC13} dcido polifosforico vy
mezcla acido metansulf‘énico-PZD5 10:1 y tambieb en todas las
experiencias los resultados han sido negativos y los pro-
ductos de reéccién totalmente impurificables.,

No creemos oportuno el ser reiterativos eh describir
experiencias que fueron totalmente negativas, y que par otra

parte, fueron realizadas de modo similar a como se describe

en el capitulo 8 de la Parte Experimental,
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13.- SINTESIS DE 2-SULFONILAMINO-BENZIMIDAZOLES Y DERIVADOS

13.,1.- SINTESIS DE 2-SULFONILAMINO-BENZIMIDAZOLES

Los compuestos que se describen a continuacidn han
sido sintetizados segun el siguiente metodo general:

A una suspension de 0,025 moles de orto-fenilendia-
mina en 140 ml de benceno anhidro, se afiaden gota a gota, en
frio y con agitacidn 0,025 moles de la N-diclorometilen-sul-
fonamida correspondiente disueltos en 70 ml de benceno anhie~:
dro. Terminada la adicidn, la mezcla de reaccidon se calienta
a reflujo por un periodo de tiempo gue varia entre 12-15 ho-
ras segun el dgrivado sintetizado. -2 deja enfriar, se fil=-

tra y el solido que resulta se purifica por -ecristalizacidn,

13.1.1.- 2-METILSULFONILAMINO=BENZIMIDAZOL

Tiempo de reaccidn 15 horas. Recristalizado de di=-

metilformamida. P.f.=3299-3309C. Obtenido 3 gramos (S8%).

U.V.(Dioxano): 240 (0,80), 287 (1,90).

1.R.(Nujol) em™1: 3320 (N=H), 3075 (N-H), 1640 (C=N),

1285 (302), 1125 (502), 1080 (502).



Analisis(3)

Calculado para CgHgN;0,S: C=45,50 H=4,27 N=139,61 5=15,17

Encontrado;.....-.......: C=45,77VH=4,37 N=lg,7l S=ld,99
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La reaccion, fué controlada por cromatografia de ca-

pa fina empleando como eluyente acetato de etilo.

13.1.2.,~ 2-FENILSULFONILAMINO-BENZIMIDAZOL

Tiempo de reaccion 12 horas. Recristalizado de di-

metilformamida, P.f.=3362-3389C., Obtenido 4,8 gramos (72%).

UeV.(Dioxano): 242 (1,98), 292 (3,75).

1

I.R.(Nujol) cm™ : 3380 (N-H), 3060 (N=-H), 1635 (C=N),

- ' 1295 (502), 1145 (502), 1100 (502).

Analisis(%)

Calculado para C S: C=57,14 H=4,03 N=15,38 S=11,72

1311M392 |
EncontradOQooo.ooooonocooc: C=57,20 H:A,l? N=15,24 S:ll,ﬁa

El curso de la reaccidn, fueé controlado por croma=-
tografia de capa fina empleando como eluyente la mezcla

acetato de etilo/eter de petroleo 1l:1.



13.143.- 2-p=-TOLUENSULFONILAMINO-BENZIMIDAZOL

Tiempo de reaccion 14 horas. Recristalizado de di-

metilformamida. P.f.=3412-3429C, Obtenido 3,7 gramos (52%).

U.V.(Dioxano): 238 (1,61), 283 (2,62).
I.R.(Nujol) cm™Y: 3375 (N-H), 3065 (N-H), 1640 (C=N),

1300 (502), 1140 (502), 1110'(502).

Analis{s()
Calculado para ClaHlSNZOZS: ©=58,54 H=4,53 N=14,63 5=11,15
EncontraGOouco'ooaoonocco.: C=58,65 H:l‘,?O N=14’83 S=ll,20

La reaccidn, fue controlada por cromatografia de
capa fina ®mpleando como eluyente la mezcla metanol/cloro-

formo 1:1.

13,1.4.~ 2-p-CLOROFENILSULFONILAMINO-BENZIMIDAZOL

Tiempo de reaccion 13 horas. Recristalizado de di-

metilformamida. P.f.=3442-3469C, Obtenido 4,8 gramos (64%).

UeV.(Dioxano): 238 (1,89), 293 (3,25).
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I.R.(Nujol) cm™': 3380 (N-H), 3060 (N-H), 1635 (C=N),

1305 (502), 1150 (302), 1100 (502);

13H10C1N3025:

Calculado......o-..:C=50,73 H=3.25 N=l3,66 S=10,41 Cl=ll’54

Analisis(%) para C

Encontrado.secesscseesC=50,92 H=3,45 N=13,78 S=10,42 Cl=11,82
El curso de la reaccidn, fué controlado por cromato-

grafia de capa fina empleando como eluyente la mezcla ace-

tato de etilo/eter de petroleo 1l:1.

13,1.5,~ 2-n-METOXIFENILSULFONILAMINO-BENZIMIDAZOL

Tiempo de reaccidn 15 horas. Recristalizado de aceto-

nitrilo. P,f.,=30492-3069C. Obtenido 5 gramos (68%).

U.V.(Dioxano): 239 (2,04), 292 (2,44),

1.R.(Nuiol) cm™Y: 3375 (N-H), 3065 (N<H), 1635 (C=N),

1290 (502), 1145'(502), 1110 (502).

Analisis(%)

Calculado para C,,H 0.S: C=55,45 H=4,29 N=13,86 5$=10,56

141330
Encontrado....g.....o.....: C=55,67 H=a,08 N=l3’73 S'-'lo,as
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La.reaccidn, fué controlada por cromatografia de
capa fina empleando como éluyente la mezcla acetato de etilo/

eter de petroleo 1l:l.

13.2.» SINTESIS DE 2-SULFONILAMINO-5,6-DICLOROBENZIMIDAZOLES

Estos compuestos han sido sintetizados, segﬁn'el me-
todo general que se describe a continuacidn:

A una suspension de 0,025 moles de 3,4-dicloro-orto-
fenilendiamina diclorhidrato (equivalentes a 0,025 moles de
la amina libre), en 100 ml de benceno anhidro, se afaden go-
ta a gota, en frio y con agitacian vigorosa 0,025 moles de
la N-diclorometilen-sulfonamida correspondiente, disueltos
en 100 ml de benceno anhidro. Terminada la adiciéh, la reaccidn
se calienta a reflujo por un periodo de tiempo que varia en-
tre 10-15 horas., E1 tiempo de reaccion depende del derivado
sintetizado. Se deja enfriar, se filtra y el sd6lido que re-

sulta se purifica por recristalizacion.

13.2,10~ 2-METILSULFONILAMINO-5,6-DICLOROCBENZIMIDAZOL

Tiempo de reaccidén 10 horas. Recristalizado de di-

metilformamida., P,.f.=3562-3589C, Obtenido 5,2 gramos (7%%).
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J.V.(Dioxano): 241 (0,40), 305 (0,49).

I.R.(Nujol) cm™t: 3300 (N-H), 3040 (N-H), 1640 (C=N),

1290 (s0,), 1125 (s0,), 1070 (s0,).

Analisis(%) para CgHqCloN,0,S: |
CalculaUO..........: C=3a,29 H:Z,SU N=15,00 S=11’43 Cl=25’36

Encontrado.seecessss C=34,31 H=2,62 N=14,91 S5=11,32 C1l=25,45
La reaccion, fué controlada por cromatografia de capa
fina empleando como eluyente la mezcla acetato de etilo/eter

de petroleo 1l:1.

13,2,2.~ 2-FENILSULFONILAMING=5,6-D1CLOROBENZIMIDAZOL

Tiempo de reaccion 15 horas. Recristalizado de dioxa-

no., P.f.=3329-33492C, Obtenido 6,9 gramos (82%).

U.V.(Dioxano): 244 (2,13), 308 (2,47).

Analis{s(%) para C)4HgCl,N;0,5:

CalculadO..eseesses: C=45,61 H=2,63 N=12,28 5=9,36 Cl=20,76

£ENCONtrado.....es..: C=45,86 H=2,78 N=12,46 $=9,52 C1=20,97
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1.R.(Nujol) cm™t: 3320 (N-H), 3100 (N-H), 1635 (C=N),

‘1295 (502), 1140 (502), 1095 (502).
El curso de la reaccién, fué seguido por cromato-
grafia de capa fina empleando como eluyente la mezcla meta-

fhol/cloroformo 1:1.

13,2,3.=- 2-p=-TOLUENSULFONILAMINO-S5,6~-DICLOROBENZIMIDAZOL

Tiempo de reaccion 14 horas. Recristalizado de di-

metilformamida. P.f.=3502-3529C, Obtenido 7,4 gramos (84%).

U.Ve(Dioxano): 246 (2,25), 309 (2,44).

1

I.R.(Nujol) cm~": 3300 (N-H), 3050 (N-H), 1625 (C=N),

- 1290 {s0,), 1145 (s0,), 1110 (s0,).

Analisis(%) para Cy4HyCL, N30,S:
CalculadOe.eeeessoosst: C=47,19 H=3,09 N=11,80 $=8,99 Cl=19,94

Encontrado.ooooooocoo: C=47’38 H=3,15 N:lz,ol 829’12 C].:zo’lo

El curso .de la reaccion, fué controlado por croma-
tografia de capa fina empelando como eluyente la mezcla ace-

tato de etilo/eter de petroleo 1l:l.
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13.2.4,- 2-p-CLOROFENILSULFUNILANINU-S,G-DICLDROBENZINIDAgDL

Tiempo de reaccion 15 horas. Recristalizado de di-
metilformamida/etanol 1:3. P.f,=3439-3449C, Obtenido 7,3 gra-

mos (78%).

UsV.(Dioxano): 243 (0,97), 309 (1,29).
I.R.(Nujol) em~1: 3335 (N-H), 3100 (N-H), 1630 (C=N),
1300 (502), 1140 (s0,), 1100 (502).

. 'd g// .
Analisis(#%) para C)HgClyN0,5:
Calculado............: C:Ql,a:‘s H:2,12 N=ll,16 S-‘-’B’SU Cl=28,29

Encontradoe.eseeeeeesess C=41,62 H=2,15 N=11,27 S=8,62 Cl1=28,41

La_reaccién fue controlada por cromatografia de capa

fina, empleando como eluyente acetato de etilo.

13.2.,5.~- 2-p-METOXIFENILSULFONILAMINO-SLﬁ-DICLORDBENZINIDAZDL

Tiempo de reacciodn 12 horas. Recristalizado de ace-

tonitrile. P.f,=2879-2889C. Obtenido 4,4 gramos (48%).
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I.R.(Nujol) cm™l: 3410 (N-H), 3120 (N-H), 1630 (C=N),

1280 (s0,), 1145 (s0,), 1100 (s0,).

. 4 ) .
Analis{s(%) para C14H11C12N303S.
Calculadoioooooooooo'ooz C=45,16 H=2,96 N=11,29 S=8'60 Cl=19’09

Encohtrado.............: C=a5’33 H=3’01 N:ll,32 s=8,62vC1=19’31
El curso de la reaccion, fue controlado por croma-
tografia de capa fina empleando como eluyente la mezcla me-

tanol/cloroformo 1l:1.

13.3.- SINTESIS DE 2-SULFONILAMINO-S5,6-DTMETILBENZIMIDAZOLES

Los compuestos gque a continuacion se describen han
sido sintetizados, sequin el siguiente metodo general:

A unha suspensién de 0,0125 moles de 3,4-dimetil-orto-
fenilendiamina en 100 ml de benceno anhidro, se afaden gqota
a gota, en frio y con agitacion, 0,0125 moles de la N-diclo-
krometilen-sulfonamida correspondiente disueltos en 100 ml de
benceno anhidro. Terminada_la adicidn, la mezcla de reaccidn
se calienta a reflujo por un periodo de 12-16 horas, que
depende del derivado sintetizado. Se deja enfriar, se filtra

y el solido que resulta se purifica por recristalizacion.
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13.3.1.- ZLMETILSULFDNILAMIND-SLG-DINETILBENZINIDAZOL

Tiempo de reaccion 13 horas. Recristalizado de di-

metilformamida. P.f.=3242-3269C. Obtenido 2,6 gramos (90%).

UsV.(Dioxano): 241 (1,26), 295 (1,74).
1.R.(Nujol) em~}: 3330 (N-H), 3150 (N-H), 1630 (C=N),
1295 (502), 1125 (502), 1075 (502).

Analisis(%)
Calculado para C10H13N3025: €C=50,21 H=5,44 N=17,57 5=13,39 1

EncontradOeeecscsecscscccecocs C=50,A3 H=5,62 N=l7,69 3313,63

La reaccidn, fue controlada oor cromatografia de capa
fina empleando como eluyente la mezcla acetato de etilo/eter

de petroleo 1:1.

13.3.2.- 2-FENILSULFONILAMINO-5,6-DIMETILBENZIMIDAZOL

Tiempo de reaccidn 12 horas, Recristalizado de dioxa-

no, P.f.=29792-2999C, Obtenido 3,4 gramas (94%).

U.V.(Dioxano): 241 (1,40), 300 (2,68).
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I.R.(Nujol) em™t: 3340 (N-H), 3065 (N-H), 1630 (C=N),

1290 (s0,), 1145 (s0,), 1095 (50,).

Analisis(%)
Calculado para ClSHISNSDZS: C=58,80 H=4,98 N=13,95 5=10,63

_EncontradO................: C=60'01 H=5,12 N214,12 S=10,89
El curso de la reaccion, fué controlado por cromato-
grafia de capa fina empleando como eluyente la mezcla aceta-

to de etilo/eter- de petroleo 1:1.

13,3,3.- 2=0=TOLUENSULFOMILAMINO=5,A-DIMETILBENZIMIDAZGL

Tiempo de reaccion 14 horas. Recristalizado de di- -
metilformamida/agua. P.f.=2929-2949C, Obtenido 2,9 gramos

(76%) . -

U.V.(Dioxano): 242 (5,15), 3806 (9,23).

I.R.(Nujol) em™Y: 3340 (N-H), 3050 (N-H), 1635 (C=N),

1305 (502); 1140 (302), 1095 (502).
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Analisis(%
Calculado para‘C16H17N3025: C=60,95 H=5,40 N=13,33 S=z10,16

EncontradO.oooooto.-ccoo--: C=61,12 H=5,61 N=13’56 5:10,31

El curso de la reaccion, fué controlado por croma=-
tografia de capa fina empleando como eluyente la mezcla me-

tanol/cloroformo 1l:1.

13.3.4.=- 2-p~CLOROCFENILSULFONILAMING=-S5,6-DIMETILBENZIMIDAZOL

Tiempo de reaccidn 15 horas. Recristalizado de di-
metilformamida/agua 1:3. P.f.=2852-2862C. Obtenido 3 gramos .

(74%).

U.V.(Dioxano): 242 (1,10), 301 (2,04).

I.R.(Nujol) cm~%: 3380 (N-H), 3250 (N-H), 1650 (C=R),

1295.(502), 1125 (502), 1090 (502).
Analisis(#4) para CygH; 4CINS0,5:
CalculadD.Ooooaoonoooo: C=53,65 H:a’l'? N=12,52 S=9,54Cl:10,58

ERCONtTrado..eeeeeesssss £=53,77 H=4,25 N=12,71 $=9,78 C1=10,71

La reaccion, fué controlada por cromatogqrafia de
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capa fina empleando como eluyente metanol.

§ .

13,3.5,- 2-p-METOXIFENILSULFONILAMINGO=-5,6-DIMETILBENZIMIDAZOL

Tiempo de reaccion 16 horas. Recristalizado de aceto-
nitrilo. R.f,=2752-2779C, Obtenido 1,8 gramos(45%).
1.R.(Nujol) cm~t: 3380 (N-H), 3300 (N-H), 1645 (C=N),

1280 (302), 1130 (s0,), 1095‘(302).

Analisis(%)
Calculado nara C16H17N3035: C=58,01 H=5,14 N=12,69 S=9,67
Encontradoo-ouo-ooooooooo.: C=57,98 H=5'27 N=12,82 859,61

La reaccidon fué controlada por cromatografia de ca-

pa fina empleando como eluyenté acetato de etila.
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l4,- SINTESIS DE 2-SULFONILAMINO-4,5-DICIANDIMIDAZOLES

Por reaccidn de diaminomaleonitrilo cbn N-dicioro-
metilen-sulfonamidas, se obtienen estos compuéstos a traves
del siguiente metodo general:

A una suspensidn de 0,01 moles de diaminomaleonitri-
lo (Aldrich) en 100 ml de benceno anhidro, se afiade lenta=-
mente, en frio y con agitacion 0,01 moles de la N-diclorome-
tilen-sulfonamida correspondiente disueltos en 100 ml de ben-
neno anhidro. La reaécién, no tiene lugar en frio (lo cual se
comprueba por cromatografia de capa fina). Una vez terminada
la adicion la mezcla de reaccidn se calienta a raflujo por
un periodo de tiempo que varia entre 12-15 horas y que de-
pende del derivado sintetizado. Se deja enfriar,.se filtra
y el solido resultante se purifica por recristalizacidn.

l4ole= 2-METILSULFONILAMINO-4,5-DICIANOIMIDAZOL

Tiempo de reaccidn 15 horas. Recristalizado de aceto-
nitrilo. P.f.=2959-2979C, Obtenido 1,8 gramos (90%).
I.R.(Nujol) em™}: 3270 (N-H), 3160 (N-H), 2240 (C=N),

1600 (C=N), 1310 (502), 1140 (502),

1075 (502).
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Analis{is(%)
Calculado para CgHeNg0,5: C=34,12 H=2,37 N=33,18 $=15,17

EncontradOececececscccseses C:34,22 H=2,39 N=33,21 S=15,18
El curso de la reaccidn, fué controlado por croma=-
tografia de capa fina empleando como eluyente la mezcla ace-

tato de etilo/eter de petroleo 1l:1l.

14,2,- 2-FENILSULFONILAMINDO-4,5~DICIANOCIMIDAZOL

Tiempo de reaccion 13 horas. Recristalizado de aceto-

nitrilo. P,f.=2329-2339C, Obtenido 1,8 gramos (69%).

1.R.(Nujol) em~Y: 3270 (n-H), 3160 (N-H), 2250 (c=N),
1600 (C=N), 1320 (50,), 1160 (s0,),

1080 (502).

Analisis(%)
Calculado para C,;H,N.0,5: C=48,35 H=2,56 N=25,64 5=11,72

Encontrado......--..-.,..2 C=48,55 H=2'73 N=25,69 5211,87

£l curso de la reaccidn, fue controlado por cromato-
grafia de capa fina empleando como eluyente’la mezcla meta-

nol/cloroformo 1:1.
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14,3,- 2-p-TOLUENSULFONILAMINO=-4,5-DICIANOIMIDAZOL

Tiempo de reaccidn 14 horas., Recristalizado de acsto-.
nitrilo, P.f.=2709-2719C., Obtenido 2 gramos (70%).

1. 3300 (N-H), 3160 (N-H), 2260 (C=N),

I.R.(Nujol) cm”
1595 (c=N), 1315 (502), 1165 (502),

1080 (502).

Analisis(%)
Calculado para C12H9N5025: C=50,17 H=3,14 N=24,39 S5=11,15

EnCONtradD.'......-......: C=50’32 H=3,l7 N=24,59 S=‘ll,3l
La reaccidn, fué controlada por cromatografia de
capa fina empleando coma eluyents la mezcla acetato de etilo/

eter de oetroleo 1l:1l.

l4,4,- 2-p-CLOROFENILSULFONILAMINO=-4,5-DICIANGIMIDAZOL

Tiempo de reaccién 12 horas. Recristalizado de aceto-
nitrilo. P,.f.=2802-2819C. Obtenido 2,6 gramos (85%).
I.R.(Nujol) cm™Y: 3320 (N-H), 3100 (N-H), 2240 (C=N),

1590 (C=N), 1310 (s0,), 1150 (302),'

1075 (502);
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Analisis(%) para i HgCING0,S:
CalculadO.....:..-.i C=a2,93 H=l,95 N=22,76 S=10,41 Cl=11,54

Encontradooooocoooo: C:‘l:’),ll H=2,Dz N=22,91 S=10,67 Cl:ll,al
El curso de la reaccidn, fueé controlado por cromato-
grafia de capa fina empleando como eluyente la mezcla metanol/

cloroformo 1:1.

14,5.~ 2-p-METOXIFENILSULFONILAMINO-4,5-DICIANGIMEDAZOL

Tiempo de reaccion 15 horas. Recristalizado de aceto-
nitrilo/agua. P.f,=2159-2172C. Obtenido 2,2 gramos (7S5%).
1.R.(Nujol) cm~l: 3280 (N-H), 3170 (N-H), 2240 (C=N),

1600 (C=N), 1315 (502), 1160 (502),

- 1060 (s0,).

Analisis(#)
Calculado gara C12H9N5035: C=47,52 H=2,97 N=23,10 S=10,56

EncontradO...............: C=47,76 H=3,04 N=23,30 S=10’72

La reaccidn fué controlada por cromatografia de

capa fina empleando como eluyente acetato de etilo,



CONCLUSIONES
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£l desarrollo del tema de investigacidn que se
describe en esta Memoria, nos ha permitido llegar a las

siquientes conclusiones:

1) Siguiendo el método descrito por Gompper y col. (30), se
han preparado algunos nuevos N-sulfonilimino-ditiocarbonatos

de metilo y M=diclorometilen-sulfonamidas,

2) Por reaccidn entre acido antranflico y las N-diclorome-
tilen-sulfonamidas se han obtenido con buenos rendimientos,
las correspondientes 1,2-dihidro-2-sulfonilamino~3,1,4H~ben~

zoxazin-4-0onas.

3) En el caso de emplear la N-diclorometilen-p-nitrofenil-
sulfonamida en reaccidn con adcidn antranflico, el resultada
no es la benzoxazinona, sino el correspondiente acido 2-(w-

n-nitrofenilsulfanilureido)-benzoico.
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4) La reaccidn entre las 1,2-dihidro-2-sulfonilamino-3,1,4H-
benzoxazin-4-onas y aminas alifaticas o:arométiCas, no con-
duce a las correspondientes 2:sulFonilamino-A-quinazolonas,'

sino a las N-alquil(aril)-amidas de los acidos 2-(w-sulfonil-
ureido)-benzoico, productos que en algunos casos son de gran

higroscdpicidad.

5) Empleando como amina el amoniaco, se llega igualmente a
la N-amida del acido 2-(w-sulfonilureido)-benzeico y en nin-
guna experiencia hemos podido obtener la quinazolona corres-

nondiente,

6) La reaccion entre la o-amincbenzamida y N-diclorometilen-
sulfonamidas, no concduce a las correspondientes 2-sulfonil-

amino-4-quinazolonas, siendo los productos de reaccidén obte-
‘nidos identificados como derivados de 2-(w-sulfonilureidos)a-

benzonitrilos,

7) En el caso de la reaccidn con o-amino-benzanilida y N-di-
clorometilen-sulfonamidas, los productos de reaccidn tampo-
co son las 2-sulfonilamino-4-quinazolonas, sino las pfoductos
de adicidn abiertos; es decir: las N-amidas del acido 2-(w-
sulfonilureido)-benzoico, analogas a las obtenidas en la

reaccion de las 1,2-dihidro-2-sulfonilamino-3,1,4H-benzoxa-



159

zin-4-0nas con aminas.
8) Todos los intentos de ciclacidn de las N-amidas de los

acidos 2-(w-sulfonilureido)-benzoicos resultaron infructuosos.

9) Identicos resultadaos se obtuvieron en el caso de la pre-
paracidn de las 6-sulfonilamino-pirazolo-(3,4-d) -pirimidin-

4-0nas,

9a) Cuando se trata de la reaccion entre l-fenil-4-carboxi-
S5-aminopirazol y N-diclorometilen-sulfonamidas se obtienen
las correspondientes 6,7-dihidro-6-sulfonilamino-4-oxo-1-fe-
nilpirazolo- [3,4-d]-5,7-oxazinas, excepto en el caso de la
M-diclorometilen-p-nitrofenilsulFonamida, la cuval se compor-
ta como en la serie bencénica conduciendo al acido S~(W-p-
nitrofenilsulfonilureido)-l-Fenilpirazol—a-carbénico.
Similarmente la reaccidn de estas Dirazolo;tj,a-&]-
oxazinonas con aminas, no da las deseadas pirazolo-[?,d-é]-
pirimidin-4-onas sino las N-amidas del acido l-fenil-s-@u-

sulfonilureido)-pirazol-4-carbdnico.

9b) De un modo anilogo, la reaccidn entre la l-fenil-4-fenil-
amida-5-aminopirazol y N-diclorometilen-sulfonamidas, condu-

ce como en el caso anterior, a derivados de la N-fenilamida
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del acido l-fenil-S5-(W-sulfonilureido)-pirazol-4-carbdnico.

10) Todos los intentos de ciclacion de estas amidas por medio

de agentes condensantes, fueron negativos.

11) Por reaccidn entre o-fenilendiaminas no sustituidas y
sustituidas y N-dicloromsetilen-sulfonamidas, se ha llevado

.« # ) » . » s
a cabo la preparacion con exito de una amplia serie de nusvos
2-sulfonilamino-benzimidazoles,
12) Asimismo se ha preparado una coleccion de derivados de
2-sulfonilamino-4,5-dicianoimidazoles, por reaccion entre

“iaminomaleonitrilo y N-diclorometilen-sulfonamidas,
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