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INTRODUCCION

L o s  dos  o b j e t i v o s  p e r s e g u i d o s  c on  e s t e  t r a b a j o  

s o n ,  de una p a r t e  e l  p r e p a r a x  una  s e r i e  de  n u e u o s  c o m p u e s -  

t o s  h e t e r o c i c l i c o s  a p r o v e c h a n d o  l a  r e a c t i v i d a d  de l a s  N - d i -  

c l o r o m e t i l e n - s u l F o n a m i d a s ,  r é a c t i v e s  e s t o s  c o n o c i d o s  de a n -  

t i g u o  p e r o  c u y a  q u i m i c a  ha empezado  a de s a r r o l 1 a r s e  r e c i e n -  

t e m e n t e ,  y de o t r a  e l  t r a t a r  de l l e g a r  a c o m p u e s t o s  con  u na  

o o t e n c i a l  a c t i v i d a d  t e r a p e u t i c a .

P a r a  e l l o  e l e g i m o s  como l i n e a  de t r a b a j o  l a  s i n ­

t e s i s  de t r è s  s i s t e m a s  h e t e r o c i c l i c o s  de s o b r a  c o n o c i d o s ,  

p e r o  de i n d u d a b l e  i m p o r t a n c i a  t e r a p e u t i c a ,  a l o s  c u a l e s  aPia- 

r i i r i a m o s  a su e s t r u c t u r a  e l  a g r u p a m i e n t o  s u l F o n a m i d i c o  c u y o  

i n t e r é s  q u e d a  f u e r a  de t o d o  c o m e n t a r i o  y e l  c u a l  p o d r i a  con-  

F e r i r  a l a s  n u e v a s  e s t r u c t u r a s  i n t e r e s a n t e s  p r o p i e d a d e s  f a r -  

m a c o i o g i c a s ,

L o s  t r è s  s i s t e m a s  h e t e r o c i c l i c o s  s e l e c c i o n a d o s  

son  l a s  4 - q u i n a z o l o n s s ,  l a s  p i r a z o l o - [ 3 , 4 - d ] - p i r i m i d i n a s



y l o s  b e n z i m i d a z ü l e s  y s u s  e s t r u c t u r a s  s o n  l a s  r e p r e s e n t a d a s  

p o r  l a s  s i g u i e n t e s  f o r m u l a s ;

NH-SOg-R

'^C-NH-SOj-R

En c o n s e c u e n c i a  una  p a r t e  de e s t e  t r a b a j o  e s t a  

d e d i c a d a  a l o s  i n t e n t o s  de p r é p a r a c i o n  de d e r i v a d o s  de 2- s u l  

f o n i 1 a m i n o - 4 - q u i n a z o l o n a s , a t r a v é s  de u n o s  e s qu e m as  de s i n ­

t e s i s  que  s i  b i e n  en p r i n c i p i o  l o s  c o n s i d e r a b a m o s  p e r f e c t a -  

m e n t e  v i a b l e s ,  l a  r e a l i d a d  e x p e r i m e n t a l  f u é  muy d i s t i n t a ,  

no c o n s i g u i e n d o  l l e g a r  a l o s  r i e s e a d o s  p r o d u c t o s  h e t e r o c i -  

c l i c o s  y o b t e n i e n d o  s i e m p r e  e s t r u c t u r a s  a b i e r t a s ,  l a s  c u a l e s  

f u e r o n  p e r f e c t a m e n t e  c a r a c t e r i z a d a s .

Unos r e s u l t a d o s  s i m i l a r e s  l o s  o b t u v i m o s  a l  t r a t a r  

de p r e p a r a r  l a s  6 - s u l f o n i l a m i n o - p i r a z o l o - ( 3 ^ 4 - d ] - p i r i m i d i n -  

4 - o n a s  y c u y a  s i n t e s i s  y r e s u l t a d o s  d e s c r i b i m o s  en o t r o  

c a p i t u l o  de e s t a  M e m o r i a .

O t r o  c a p i t u l o  de e s t e  t r a b a j o  e s t a  d e d i c a d o  a l a  

s i n t e s i s  de d e r i v a d o s  de 2- s u l f o n i l a m i n o - b e n z i m i d a z o l e s ,



l a  c u a l  SI  t r a n s c u r r e  c on  é x i t o  y e l l o  n o s  ha p e r m i t i d o  p r e ^  

p a r a r  una  a m p l i a  c o l e c c i o n  de p r o d u c t o s , l o s  c u a l e s  e s t a n  

a c t u a l m e n t e  en e s t u d i o  f a r m a c o l o g i c o  y a n t i b a c t e r i c i d a .

F i n a l m e n t e  se  d e s c r i b e  l a  p r e p a r a c i d n  de u n o s  d e r i ­

v a d o s  de i m i d a z o l ,  en p a r t i c u l a r  2 - s u l f o n i l a m i n o - 4 , 5 - d i c i a n o -  

i m i d a z o l e s  y c u y a  p r e p a r a c i d n  se ha l l e v a d o  a cabo  como un 

p a s o  p r e v i o  p a r a  una  s i n t e s i s  mas a m b i c i o s a  de d e r i v a d o s  s u l -  

f a m i n i c o s  de a d e n i n a .

A l  i n t e r é s  c i e n t i f i c o  que  s u p o n e  e l  d e s a r r o l l o  de 

una  s i n t e s i s  de c o m p u e s t o s  h.ajte r o c i c l  i  c o s , se une p u e s  en 

e s t e  c a s o  l a  p o s i b i l i d a d  de una a c t i v i d a d  b i o l d g i c a ,  Todo 

e l l o  j u s t i f i c a b a  en n u e s t r a  o p i n i o n  su e l e c c i d n  como tema  de 

t r a b a j o ,  c o n c o r d a n t e  p o r  o t r a  p a r t e  en m e d i o s  y f i n e s ,  con 

l a s  d i r e c t r i c e s  o e l  I n s t i t u t o  de U u i m i c a  M e d i c a .



I . -  DIHALOMETILENAMINAS

L o s  c o m p u e s t o s  de f o r m u l a  g e n e r a l  ( I ) ,  y a l o s  que

y
R-N=C X= h a l o g e n o

( I )
podemos  c o n s i d e r a r  como d e r i v a d o s  d e l  h i p o t e t i c o  a c i d o  c a r -  

h o n i m i d i c o  HN= C(0H)2 son  c o n o c i d o s  d e s d e  h a c e  un c e n t e n a r  de 

ahos  en que  S e l l  y Z i e r o l d  ( ± )  o b t u v i e r o n  e l  d i c l o r o  de f e -  

n i l  c a r b o n i i m i d o i l o  a p a r t i r  d e l  f e n i l i s o t i o c i a n a t o , p o r  

r e a c c i o n  c on  c l o r o .

E s t o s  c o m p u e s t o s ,  c u y a  n o m e n c l a t u r e  no e s t a  t o d a v i a  

c l a r a m e n t e  e s t a b l e c i d a ,  p u e s  s on  c o n o c i d o s  como:  d i h a l u r o s  

de i s o n i t r i l o s ,  d i h a l u r o s  de c a r b i l a m i n a ,  d i h a l o m e t i l e n a m i ­

nas, i m i n o f o s g e n o s , d i h a l u r o s  de i m i d o c a r b o n i l o  y d i h a l u r o s  

de c a r b o n i i m i d o i l o ;  p e r t e n e c e n  a l  g r u p o  de l o s  l l a m a d o s  h a -  

luros de i m i d o i l o ;  un g r u p o  de c o m p u e s t o s  o r g a n i c o s  r é a c t i ­

ves ca r a c t e r i z a d o s  p o r  l a  o r e s e n c i a  de un  g r u p o  h a l o g e n o  

unido al a t o m o  de c a r b o n o  de un d o b l e  e n l a c e  C=N.



La  p r e s e n c i a  d e l  h e t e r o a t o m o ,  r e a l z a  g r a c i a s  a su  

a p o r t e  e l e c t r o n i c o ,  l a  r e a c t i v i d a d  d e l  h a l o g e n o ,  que  p o d e ­

mos c o n s i d e r a r l a  c a s i  p a r e j a  a l a  de l o s  c l o r u r o s  de a c i d o #

La  q u i m i c a  de l o s  h a l u r o s  de i m i d o i l o  e s t a  c e n t r a -  

da s o b r e  l a  m o v i l i d a d  d e l  g r u p o  h a l o g e n o  e l  c u a l  p u e d e  s e r  

d e s p l a z a d o  o e l i m i n a d o ;  a s £  p u e s  su  r e a c t i v i d a d  se a s e m e j a  

mucho a l a  de l o s  h a l u r o s  de a c i d o s  c a r b o x i l i c o s ,  p e r o  t e -  

n i e n d o  en c u e n t a  que  su  a m p l i t u d  e s  m a y o r  d e b i d d  a l a  p o s i ­

b i l i d a d  de s u s t i t u c i o n  s o b r e  e l  n i t r o g e n o .  L a s  r e a c c i o n e s  de 

de d e s p l a z a m i e n t o  son  n u c l e q f i l a s  y e l e c t r d f i l a s , s i e n d o  

f u n d a m e n t a l m e n t e  l a s  s u s t i t u c i o n e s  n u c l e d f i l a s  l a s  q ue  d o m i -  

nan  l a  q u i m i c a  de e s t o s  c o m p u e s t o s .

C e n t r a n d o n o s  s o b r e  l a s  d i h a l o m e t i l e n a m i n a s ,  que 

es como a l o  l a r g o  de e s t e  t r a b a j o  d e n o m i n a r e m o s  a l o s  com-  

p u e s t o s  de f o r m u l a  ( l ) ,  s u s  r e a c c i o n e s  podemos  a g r u p a r l a s  

en r e a c c i o n e s  de s u s t i t u c i o n  n u c l e d f i l a  d o n d e  l o s  g r u p o s  h a -  

i d g e n o s  s o n  r e e m p l a z a d o s  p o r  o t r o  g r u p o  n u c l e d f i l o  y r e a c c i o n e s  

de a d i c i d n .  L a  a d i c i d n  a l  e n l a c e  C=N,  e s t a  l i m i t a d o  a e s p e -  

c i e s  muy r e a c t i v a s  y e s t a  r e a l m e n t e  r e s t r i n g i d o  a l a s  d i f l u o r e -  

m e t i l e n a m i n a s .

En l o  que  r e s p e c t a  a l o s  m é t o d o s  de p r e p a r a c i d n  

de l a s  d i h a l o m e t i l e n a m i n a s  y mas c o n c r e t a m e n t e  de l a s  N - d i -  

c l o r o m e t i l e n a m i n a s ; e s t o s  son  muy n u m e r o s o s ,  s i  b i e n  n i n g u n o  

de e l l o s  se p u e d e  c o n s i d e r a r  como un m e t o d o  g e n e r a l  de



a p l i c a c i d n  s i n  r e s t r i c c i o n e s . R e s u m i e n d o  b r e v e m e n t e ,  l o s  

p r i n c i p a l e s  m é t o d o s  de s i n t e s i s  s o n  e s t o s :

a ) A d i c i d n  de h a l d g e n o s  a i s o n i t r i l o s  ( 2 )

R-NC + S O - C l -    A- R-N=C + SOg

La r e a c c i d n  t r a n s c u r r e  con  m e j o r e s  r e n d i m i e n t o s  e m p l e a n d o  

como a g e n t e  de c l o r a c i d n  e l  c l o r u r o  de  s u l f o n i l o ,  m e j o r  q u e  

e l  c l o r o .

B) H a l o g e n a c i d n  d e _ i s o t i o c i a n a t o s

E s t a  es  l a  c l a s i c a  s i n t e s i s  de S e l l  y Z i e r o l d  ( l )  d e s a r r o -  

i l a d a  en 1 8 7 4 .

De modo s i m i l a r  l a  s i n t e s i s  p u e d e  l l e v a r s e  a c a b o  

p o r  c l o r a c i d n  de l a s  s a l e s  de d i t i o c a r b a m a t o  ( 1 1 ) ( 3 )

SK C l
R-SO_-N=C(" + 4C1«  R - S 0 , - N = C ( 2  + 25C1-+2KC1

^ ^ S K  ^ ^ ^ C 1 ^

(II)



C) H a l o g e n a c i d n  de i s o c i a n a t o s  con p e n t a c l o r u r o

de f o s f o r o  ( 4 )

R—NsCsQ + PCI, R - N = C ^  + POCl

O) C l o r a c i d n  de f o r m a n i l i d a s  r n o n o s u s t i t u i d a s  en 

p r e s e n c i a  de c l o r u r o  de t i o n i l o  ( 5 )

SOCl
Ar -NH-CHO

0  OSOCl  
A r - N H= C ^

 ̂ H

©
Cl

-SO

®  . C l  
A r - N H = C /

© Cl
C l A r - N = C

-MCI ‘C l

E ) H a l o g e n a c i d n  a a l t a s  t e m p e r a t u r a s  de a m i n a s

t e r c i a r i a s  ( 6 )

C C I .
I ,
N—CH—c l 2

Cl C lCl,

C l

+ CHCI t +8HC1



O t r o B  m é t o d o s  y a mas e s p e c i f i c o s  p e r o  no menos 

i n t e r e s a n t e s  s o n  l o s  s i g u i e n t e s :

T e t r a m e r i z a c i d n  d e l  c l o r u r o  de c i a n o g e n o  ( 7 ) ,  que  

c o n s t i t u y e  q u i z a  e l  m e t o d o  mas d i r e c t o  de s i n t e s i s  de una  

d i h a l o m e t i l e n a m i n a .
X I

4C1CN ACl

A d i c i o n  de un d i c i o r o c a r b e n o  a c a r b o i i m i d a s  a l i ­

f a t i c a s  ( 8 )

C g H ^ H g C C l g B r  + RN=C=NR

RN C=NR

c /

Cg H^HgBr + RN = C
Cl

C l

A d i c i o n  de c l o r u r o  de c i a n o g e n o  a c l o r u r o s  de a c i  

d o s  c a r b o x i l i c o s  ( 9 )

C C I3COCI + CICN c c i g C O N : : :
C l

C l



F i n a l m e n t e  c i t a r e m o s  l a  a d i c i d n  de c l o r u r o  de 

c i a n n q e n o  y c l o r o  a c i c l o h e x e n o  ( l O )

CICN

Cl

N=C'
C l  

^ C 1
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I I . -  ANTECEDENTES ACERCA DE 4-QUINAZOLONAS,  P I R A Z 0 L 0 - t 5 . 4 - d l -  

P I R I M I O I N A S  Y BEMZ in i DAZÜLES

Como ya hemos c o m e n t a d o  en l a  i n t r o d u c c i o n  de e s t e  

t r a b a j o ,  l o s  h e t e r o c i c l o s  e l e q i d o s  como o b j e t i v o s  de n u e s t r a s  

s i n t e s i s  a p a r t i r  de N - d i c l l H r o m e t i l e n - s u l f o n a m i d a s  s on  l a s  

4 - q u i n a z o l o n a s ,  l a s  p i r a z o l o - [ 3 , 4 - d ] - p i r i m i d i n a s  y l o s  b e n -  

z i m i d a z o l e s .  A c o n t i n u a c i o n , vamos a c o m e n t a r  b r e v e m e n t e  su 

p r e p a r a c i o n  e i m p o r t a n c i a  d e n t r o  d e l  campo de l a  Q u i m i c a  

M e d i c a ,  con l o  que  j u s t i f i c a r e m o s  s o b r a d a m e n t e  su  e l e c c i d n .

4 - Ü U I  NAZOLÜIMAS

L as  q u i n a z o l i n a s  que p o s e e n  un g r u p o  h i d r o x i l o  en 

l a  p o s i c i d n  2 d 4 son  t a u t d m e r a s  con  l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  

c e t o d i h i d e o q u i n a z o l i n a s .  D i v e r s o s  d a t o s  i n d i c a n  que  l a s  

4 - h i r i r o x i q u i n a z o l i n a s  e x i s t e n  como una  m e z c l a  en e q u i l i b r i a ,  

e n t r e  l a s  f o r m u l a s  A,  B,  y C, s i e n d o  l a  l a c t a m a  C l a  f o r m a  

menos f a v o r e c i d a  y l a  f o r m a  A l a  mas

OH
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En c o n s e c u e n c i a ,  como 4 - q u i n a z o l o n a s  se c o n o c e n  l a s  

4 - h i d r o x i q u i n a z o l i h a s , t a u t d m e r a s  con  l a s  4 - c e t o - 3 , 4 - d i h i -  

d r o q u i n a z o l i n a s .

S I N T E S I S  DE 4-QUINAZOLONAS

La  m a y o r i a  de l a s  s i n t e s i s  de 4 - q u i n a z o l o n a s  se r e a l i -  

zan  a p a r t i r  de a c i d o s  a n t r a n i l i c o s  o d e r i v a d o s  s u y o s ;  s i e n d o  

l a  r u t a  mas c l a s i c a  l a  c o n d e n s a c i o n  t e r m i c a  de a c i d o  a n t r a -  

n i l i c o  c on  a m i n a s ;  r e a c c i d n  d é s c r i t a  en 1 0 9 5  p o r  N i ' e m e n -  

t o u s k i  ( i l ) .

E l  i n t e n s o  e s t u d i o  a que  ha s i d o  s o m e t i d a  e s t a  c l a ­

s i c a  r e a c c i d n  ha c o n d u c i d o  a n u m e r o s a s  v a r i a n t e s  de l a  m i s -  

ma,  l a s  c u a l e s  podemos  c l a s i f i c a r  en o c h o  a p a r t a d o s  de a c u e r -  

00 con  l o s  c o m p o n e n t e s  que  i n t e r v i e n e n  en  l a  r e a c c i d n ,

1 . -  R e a c c i d n  de a c i d o s  a n t r a n i l i c o s  con  a m i d a s ,  t i o -  

a m i d a s  y a m i d i n a s  ( l 2 a ,  b ,  c ) .

COOH

C l - R N-R
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COOH

+ C H - - C - N H -  3 II 2

COOH

NH-C 4- NH^+* \ \  //

2 . -  R e a c c i o n  de a c i d o s  N - a c i i - a n t r a n i l i c o s  con  a m i n ^  ( 1 3 )

COOH V^2

NHCOR

3 . -  R e a c c i o n  de a n h i d r i d o  i s a t d f c o  con  a m i n a s  p r i m a r i a s

D
h

+ CH(0C2H ;̂>2 + R-NHg
N-R
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0
II
\ 0

+ R-NH

OCN

CONHR

NHCO-NH

POCl

•N “  R

CONHR

ClCO

CONHR

NHCO

4 , -  R e a c c i o n  de 4 - o x o - 4 H - 3 , l - b e n z o x a z i n a s  ( t a m b i e n  l l a m a d a s  

a c i l a n t r a n i l o s )  con  a m i n a s  ( 1 7 )

R^-NHg



14

5 , -  P i r o l i s i s  de o - a c i l a m i n o b e n z a m i d a s  ( 1 5 ) .

CONHR

CONHR.
+ HgO

6 , -  C i c l a c i o n  de u r e a s  d e r i v a d o s  de a c i d o s  a n t r a n i l f c o s  ( 1 2 b ) .

COOR,

NHCNH-R-  
II  ̂0

H C l - E t G H  
I r e f  l u  j o  ^

7 . -

N '  G

R e a c c i o n  de i m i d a t o s  c on  a c i d o s  a n t r a n i l f c o s  ( 1 0 )

CGGH NH

R,G '^R -H.G

COO

NHC=NH- 
I  ̂
R

8 . -  En e s t e  a p a r t a d o ,  i n c l u i m o s  e s q u e m a t i c a m e n t e  o t r o s  mé­

t o d o s  i n t e r e s a n t e s  de o b t e n c i o n  de 4 - q u i n a z o l o n a s  a p a r t i r  

de a c i d o s  a n t r a n i l i c o s ,  no a g r u p a b l e s  en l o s  a p a r t a d o s  a n -  

t e r i o r e s .

A s f  U s k o k o v i c  y c o l ,  ( 1 9 )  o b t i e n e n  2 - h i d r o x i m e t i 1 -  

4 - c u i n a z o l o n a s  a p a r t i r  de 4 , l - b e n z o x a z e p i n - 2 , 5 - ( I H , 3 H ) -  

c i  a n a s  con  a m i n a s .
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COOH

C1C0CH,C1 
—   = - ^

COOH

NHCOCHgCl

CHgOH

L o s  i m i n o c l o r u r a s  p a r  r e a c c i o n  con  a c i d o s  a n t r a n i -  

l i c o s  en p r e s e n c i a  de t r i e t i l a m i n a  dan  l u g a r  a 4 - q u i n a z o -  

l o n a s ,  2 , 3 - d i s u s t i t u i d a s  ( 20) .

COOH Cl

+ R^ —C=N—R2
“ 3N

F i n a l m e n t e  c i t a r e m o s  e l  m e t o d o  d e s c r i t o  p o r  S t a r k e  

( 21) ,  q u i e n  p r é p a r a  4 - q u i n a z o l o n a s  p o r  c o n d e n s a c i o n  d i r e c t a  

de a c i d o  a n t r a n i l i c o ,  con  a c i d o  c a r b o x i l i c o  y a m i n a s  p r i m a ­

r i e s  en p r e s e n c i a  de a c i d o  p o l i f o s f d r i c o .

COOH

+, R - C O O H  + R j - N H 2  p p A
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SI GNI F I CADD BIOLOGICO DE LAS 4 - Ü U I N A Z 0 L 0 N AS

E l  n u m é r o  de c o m p u e s t o s  b i o l o g i c a m e n t e  a c t i v / o s  q u e  

p o s e e n  en su m o l é c u l a  e l  a n i l l o  de 4 - q u i n a z o l o n a  es  muy n u -  

m e r o s o ,  a s i  como a m p l i o s  son  t a m b i e n  s u s  c ampos  de a c t i v i -  

d a d e s  f a r m a c o l d g i c a s • R e s u m i r e m o s  muy b r e v e m e n t e  e s t o s ,  c i -  

t a n d o  a l g u n o s  de l o s  e j e m p i o s  mas r e p r e s e n t a t i v o s , l o  q u e  n o s  

d a r a  i d e a  de l a  r e a l  i m p o r t a n c i a  de l a s  4 - q u i n a z o l o n a s .

E l  e f e c t o  de l a s  4 - q u i n a z o l o n a s  s o b r e  e l  s i s t e m a  

n e r v i o s o  c e n t r a l  y su u s o  en c l ' n i c a  como h i o n d t i c o ,  ha  s i d o  

d e s c r i t o  p o r  d i v e r s o s  a u t o r e s ,  L os  mas s i g n i f i c a t i v o s  r e ­

p r é s e n t a n t e s  en e s t e  g r u p o  de d r o g a s  s on  l a  2 - m e t i 1 - 3 - o - t o -  

l i l - 4 - q u i n a z o l o n a  ( î l l )  y l a  2 - m e t i l - 3 - o - c l o r o f e n i l - 4 - q u i -  

n a z o l o n a  ( i v ) ,  c o n o c i d a s  c l i n i c a m e n t e  como M e t a q u a z o n a  d 

MTü y M e c l o q u a z o n a  r e s p e c t i v a m e n t e  y l a s  c u a l e s  han  s i d o  

a m p l i a m e n t e  u s a d a s  en c l i n i c a .

( lu)

üe l o s  d i v e r s o s  e s t u d i o s  e f e c t u a d o s  e n t r e  e s t r u c t u ­

ra q u i  mica-act i v i d a d  b i o l d g i c a  en 4 - q u i n a z o l o n a s  con  a c t i ­

v i d a d  hipndtica, oarece oonerse de m a n i f i e s t o  l a  n e c e s i o a d
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de p o s e e r  un g r u p o  m e t i l o  en 2 , a s i  como l a  de un g r u p o  f e -  

n i l o  en l a  p o s i c i o h  3 d e l  a n i l l o  p r i m a r i o ,  s u s t i t u i d o  en 

l a  o o s i c i o n  o r t o .

En c u a n t o  a a c t i v i d a d  i n f l a m a t o r i a ,  t a m b i e n  se 

c o n o c e n  v a r i o s  e j e m p l o s  c u y a  f o r m u l a  g e n e r a l  c o r r e s p o n d e  

a ( v ) ;  es d e c i r  4 - q u i n a z o l o n a s  no s u s t i t u i d a s  en 2 y con  un 

a t o m o  de c l o r o  en l a  p o s i c i o n  7 .

R= a c i l o ,  a r i l o

( y )

4 - q u i n a z o l o n a s  con  s u s t i t u y e n t e s  m e t a x i l o  en l a s  

p o s i c i o n e s  6 y 7 y s u s t i t u y e n t e s  d i m e t i 1 a m i n o , d i e t i l a m i n o ,  

d i a l i l a m i n o  6 N - m e t i l p i p e r a z i n o  en l a  p o s i c i o n  2 ( V l ) ,  m u e s -  

t r a n  a c u s a d a s  p r o p i e d a d e s  a n t i h i s t â m i n i c a s .

\  CH

N-F

C i

R= - N

(VI) \ _ _ y

CH

Un c o m p u e s t o  de g r a n  i n t e r é s  en  c l i n i c a ,  e m p l e a d o  

como d i u r é t i c o ,  es  l a  2 - e t i l - 5 - s u i f o n a m i d o - 7 - c l o r o - l , 2 - d i h i -  

d r o - 4 - q u i n a z o l o n a  ( V I l )  c o n o c i d o  como U u i n e t a z o n a
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C l 2

( V I I )

Muy n u m e r o s a s  han  s i d o  l a s  v a r i a c i o n e s  e s t r u c t u -  

r a l e s  r e a l i z a d a s  s o b r e  e s t a  m o l é c u l a ,  s i e n d o  l a s  c o n c l u s i o n e s  

mas i n t e r e s a n t e s  e l  q ue  l a  i n t r o d u c c i o n  de un g r u p o  a m i no  

en l a  p o s i c i o n  3 t i e n e  p o c o  e f e c t o ,  m i e n t r a s  que  l a  i n t r o ­

d u c c i o n  de un g r u p o  h i d r o x i l o  r e a l z a  l a  a c t i v i d a d  d i u r é t i c a .

Un a m p l i o  campo de a c t i v i d a d  de l a s  4 - q u i n a z o l o n a s  

ha s i d o  como a g e n t e s  b a c t e r i c i d e s ,  p u e s  “ i n  v i t r o " * ,  m u e s t r a n  

un a m p l i o  e s p e c t r o  de a c c i o n  t r e n t e  a d i v e r s e s  o r g a n i s m e s ,

L o s  c o m p u e s t o s  mas r e p r e s e n t a t i v e s  en e s t e  campo son  l o s  

d e s c r i t o s  a c o n t i n u a c i o n .

S - i s o a m i l o

OCjHg

R

R,
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F i n a l i z a r e m o s  e s t e  b r e v e  c o m e n t a r i o , h a c i e n d o  

r e f e r e n d a  a l a  a c t i v i d a d  a n t i e s p a s m o l i t i c a  e n c o n t r a d a  en 

d i v e r s e s  d e r i v a d o s  de 4 - q u i n a z o l o n a  y en  p a r t i c u l a r  en l a  

MTQ 6 M e t a q u a z o n a .

A l a  v i s t a  de e s t e s  b r e v e s  e j e m p l e s  e x p u e s t o s ,  

se d e m u e s t r a  e l  e m p l i e  a b a n i c e  de p e s i b i l i d a d e s  t e r a p e u t i c a s  

que nés  e f r e c e n  l e s  d e r i v a d e s  de 4 - q u i n a z e l e n a s .

PIRAZQLO-  ( j , 4 - d ] - P I R I M I D I N A S

L a s  p i r a z e l e - Q s , 4 - ( ^ - p i r i m i d i n a s  son c e m p u e s t e s  

i s o m è r e s  de l a s  p u r i n a s ,  en l o s  que e l  c a r b o n e  de l a  p o s i c i o n  

ô ha s i d o  i n t e r c a m b i a d o  p e r  e l  n i t r e g e n e  de l a  p o s i c i o n  7 .

3

2

1
□ i r a z o l o  D  » - p i r i m i d i n a p u r i n a

L a  i m p o r t a n c i a  de l a s  p u r i n a s  y s us  d e r i v a d o s  d e n -  

t r o  d e l  campo de l a  q u i m i o t e r a p i a  a n t i c a n c e r o s a  es  i n n e g a b l e .  

c l  nu mé r o  de c o m p u e s t o s  p r e p a r a d o s ,  b a s a d o s  en m o d i f i c a c i o n e s  

e s t r u c t u r a l e s  d e l  a n i l l o  de p u r i n a ,  s o b r e p a s a  a c t u a l m e n t e  

l o s  3.ÜOO y f r u t o  de e s t a s  i n v e s t i g a c i o n e s  ha s i d o  l a  p r e p a -
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r a c i o n  de t r è s  c o m p u e s t o s  de i m p o r t a n c i a  en c l i n i c a ,  como 

son  l a  â - a z a g u a n i n a  ( V I I l ) ,  l a  5 - m e r c a p t o p u r i n a  ( î x )  y l a

5 - c l o r o p u r i n a  ( X ) ,

\ nh

,X.

SH Cl

( V I I ) ( I X ) ( X)

D e n t r o  d e l  g r u p o  de l a s  p i r a z o l o - ^ , 4 - c Q - p i r i m i d i -

n a s ,  e l  c o m p u e s t o  mas i n t e r e s a n t e  e n c o n t r a d o  es e l  d e r i v a d o  

4 - a m i n o ,  p r e p a r a d o  p o r  R o b i n s  en dos  e t a p a s  a p a r t i r  d e l  

e t o x i m e t i l e n m a l o n o n i t r i l o .  E s t e  c o m p u e s t o ,  p r é s e n t a  una g r a n  

c a p a c i d a d  de i n h i b i c i o n  de c r e c i m i e n t o  d e l  A d e n o c a r c i n o m a  

755 y L e u c e m i a  5170  en r a t o n e s  ( 2 2 ) ,  l o  q u e  h a c e  muy e s p e -  

r a n z a d o r a  l a s  i n v e s t i g a c i o n e s  en e s t e  c a m p o .

S i  b i e n  l a  p r i m e r a  p i r a z o l o - Q s  , 4 - d J - p i r i m i d i n a  

d e s c r i t a  d a t a  de 1 9 3 8 ,  en que J u s t ô n i  ( 2 3 )  p r é p a r a  l a  1 , 3 -  

d i r e n i i - ô - m e t i l - 4 - h i d r o x i p i r a z o l o - ^ 3 , 4 - d ] - p i r i m i d i n a ,  l a  

Guimica de e s t a s  c o m p u e s t o s  ha s i d o  d e s a r r o l l a d a  f u n d a m e n -  

talmente p o r  R o b i n s  y Cheng (24).
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OH
Ph

NH

CM

Ph

En c u a n t o  a l a  s i n t e s i s  de e s t o s  c o m p u e s t o s ,  des< 

c r i b i m o s  a q u i  l o s  d os  m e t o d o s  mas g é n é r a l e s  e m p l e a d o s .  Como 

p r o d u c t o s  de p a r t i d a  se e m p l e a n  l o s  1- a l q u i l ( a r i l ) - 5 - a m i n o -  

4 - c i a n o p i r a z o l e s  y l o s  l - a l q ^ i l ( a r i l ) - 5 - a c i l a m i n o - 4 - c i a n o -  

pirazoles. A c o n t i n u a c i o n ,  d e s c r i b i m o s  l o s  dos  esquemas  de 

sintgsis.

CSN

NH,

CGNH

NH

:
HC-NH

OH
C=N

NHCOR

^ 2^2
- O H

r j

CQNH,

N H C O R R 1
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BENZIMIOAZOLES

La  i m p o r t a n c i a  d e l  n u c l e o  de i m i d a z o l  ( X l )  y ben- 

z i m i d a z o l  ( X I l ) ,  se pone  de m a n i f i e s t o  c o n t e m p l a n d o  l a  c a n -  

t i d a d  de i m p o r t a n t e s  p r o d u c t o s  n a t u r a l e s  que  l o  p o s e e n  en 

su m o l é c u l a .

NC )t
( X 7 )  ( X I I )

 ̂S i  p o r  e j e m p l o  e l  p r i m e r a  l o  e n c o n t r a m o s  en l a  h i s t i d i n a  y 

en las p u r i n a s  y e l  s e g u n d o  como p a r t e  i n t e g r a l  de l a  e s t r u c t u -  

r  a de l a  v i t a m i n a  8^ 2» sn f o r m a  de 5 , 6- d i m e t i l - l - ( o < - D - r i b o -  

f u r a n o s i l ) - b e n z i m i d a z o l .

C o n s e c u e n t e m e n t e  se ha  l l e v a d o  a c ab o  un m a s i v o  

e s f u e r z o  de i n v / e s t i g a c i o n  a c e r c a  de l a  q u i m i c a  de i m i d a z o l e s  

y h e n z i m i d a z o l e s , con  un é n f a s i s  p a r t i c u l a r  h a c i a  l a  s i n t e ­

sis de n u e v o s  c o m p u e s t o s  de i n t e r é s  f a r m a c o l o g i c o ; e s f u e r z o  

p ' j e  se ha v i s t o  r e c o m p e n s a d o  c on  e l  d e s c u b r i m i e n t o  de n u e v o s  

y n o t a n t e s  a n t i b a c t e r i c i d a s , como son  l a  A z o m i c i n a  ( X I I l )  

y e l  f l e t r o i n d a z o l  ( X I ' j )  o a g e n t e s  a n t i h e l m i n t i c o s  como e l  

T i  â b e n d a z o l  ( X V ) ,
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NO

( X I I I ) ( XV)

( X I V )

e l  P e r b e n d a z o l  ( X V l )  6 e l  M e b e n d a z o l  ( X U I l ) .

N

PhCO

( X V I I )( X V I )

A n a l g e s i c o s  como l a  B e n z i t r a m i d a  ( X V I I l ) ,  a n t i c a n c e r i g e n o s  

( XI  X ) 6 a n t i h i s t a m i n î c o s  como e l  C l e m i z o l  ( X X ) .

COEt

•= 0

r y T y '1

CH?CH-C(CN)Ph
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CH

( X X )

Cl

Y una  s é r i a  de a c a r i c i d a s  y f u n g i c i d a s  de  g r a n  i n t e r é s  en  e l  

campo a g r i c o l e ,  r e c i e n t e m e n t e  s i n t e t i z a d o s ;

H

FUBERIDAZOL

COOPh

i^ENZAFLOR THIABENDAZOL
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S I N T ES I S  DE BENZIMIOAZOLES

No c o n s i d e r a m o s  o p o r t a n o  e l  p a s a r  r e v i s t a  a l o s  

n u m e r o s i s i m o s  m e t o d o s  de s i n t e s i s  de b e n z i m i d a z o l e s  max ime 

e x i s t i e n d o  dos  r e v i s i o n e s  b i b l i o g r a f i c a s  c o m p l e t i s i m a s  y una  

de e l l a s  m o d e r n a  d e b i d a s  a U r i g t h  ( 2 5 )  y P r e s t o n  ( 2 6 ) ,

U n i c a m e n t e  h a r e m o s  l a  c o n s i d e r a c i o n  de q u e  p r a c t i -  

c a m e n t e ,  t o d o s  l o s  m e t o d o s  de s i n t e s i s ,  t i e n e n  como m a t e r i a l  

de p a r t i d a  a l a s  o - f e n i l e n d i a m i n a s  o a p r o d u c t o s  d e r i v a d o s  

de e l l a s  como son  l a s  m o n o a ^ i l  ( X X l )  y d i a c i l  o - f e n i l e n ­

d i a m i n a s ,  l a s  o - n i t r o a n i l i n a s  a c i l a d a s  ( X X I l ) ,  o l o s  o - a m i -  

n o a z o c o m p u B s t o s  ( X X I I I ) ,

NHC0CH3
( X X I )

C-CH

N - C O C H

f x x i i )

Sn

HCl
C-CH
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+ RCHG
N=N-C^Hg

( X X I I I )

N =  C H R

5

O t r o s  m e t o d o s  mas s o f i s t i c a d o s  t i e n e n  como p r o d u c t o s  de p a r ­

t i d a  d i v e r s e s  h e t e a c i c l o s  y a s i  p o r  e j e m p l o  p o r  f o t d l i s i s  

de i n d a z o l e s  ( 2 7 )  d p o r  p i r d l i s i s  de 1 , 5 - d i a r i 1 t e t r a z o l e s  

( 2 9 ) ,  SB o b t i e n e n  d e r i v a d o s  de b e n z i m i d a z o l

ht)

O t r o s  m e t o d o s  p a r t e n  de h e t e r o c i c l o s  de s e i s  e s l a b o n e s ,  como 

4 l a  r e d u c c i d n  de b e n z o  t  r i a z i n a s  l - o x i d o s  ( 2 9 ) ,



27

r e d

0
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I I I . -  S I NT E SI S  DE DERIVADOS DE 2 - S U L F 0 N I L A M I N 0 - 4 - Q U I N A Z 0 L 0 N A S

E l  p r i m e r  o b j e t i v o  de n u e s t r o  t r a b a j o  c o n s i s t i o  

en e l  i n t e n t o  de l a  s i n t e s i s  de n u e v o s  d e r i v a d o s  de 2- s u l -  

f o n i  1 a m i n o - 4 - q u i n a z o l o n a s ,  de f o r m u l a  g e n e r a l  ( X X I ' j ) .

( X X I V )  —

N H - S O g - R i

E s t a  m o l é c u l a  r e u n i a  dos  g r u p o s  t e r a p e u t i c a m e n t e  i m p o r t a n ­

t e s ;  de una  p a r t e  l a  4 - q u i n a z o l o n a ,  c u y o  i n t e r é s  c l i n i c o  

hemns c o m e n t a d o  b r e v e m e n t e  en e l  c a o i t u l o  I I  de e s t a  Memo- 

r i a  y de o t r a  p a r t e  e l  g r u p o  - N HS O ^-  c u y a  i m o o r t a n c i a  en 

i u i m i c a  M é d i c a  no r e q u i e r e  c o m e n t a r i p .

E l  esquema de s i n t e s i s  p l a n t e a d o ,  c o n s i s t e  p r i m e -  

r a m e n t e  en una  a d i c i o n  de l a s  N - d i c l o r o m e t i l e n - s u l f o n a m i d a s  

a a c i d o s  a n t r a n i l i c o s ,  p a r a  o b t e n e r  l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s

l , 2 - d i h i d r o - 3 - s u l f o n i l a m i n o - 3 , l , 4 H - b e n z o x a z i n - 4 - o n a s  ( X X V ) ,  

P o s t e r i o r  r e a c c i o n  de e s t a s  b e n z o x a z i n o n a s  con a m i n a s ,  nos  

c o n d u c i r i a  a l a s  d e s e a d a s  2 - s u l f o n i l a m i n o - 4 - q u i n a z o l o n a s
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COOH
Cl

^ C = N - S O - - R ,  
C l /  ^ ^

( XXV)

N-R

R

( X X I V )

En c o n s e c u e n c i a  e l  p r i m e r  p e s o  de e s t a  s i n t e s i s  r e q u i e r e  l a  

p r e p a r a c i d n  de l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  N - d i c l o r o m e t i l e n - s u l F o -  

n a m i d a s  y l a  c u a l  d e s c r i b i m o s  a c o n t i n u a c i o n ,

I I I  A . -  S I NT E SI S  DE LAS N- DI CLCR0METI LEN-SULF0NAMI DA5

La  p r e p a r a c i d n  de l a s  d i v e r s a s  N - d i c l o r o m e t i l e n -  

s u l f o n a m i d a s  se ha l l e v a d o  a c abo  s e g u n  e l  m e t o d o  d e s c r i t o  

p o r  Gompper  y c o l .  ( 3 0 )  y que  se d e t a l l a  en e l  esquema s i -  

g u i e n t e :
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R-SO2- N H2

21 CH

CS2 + 2NaOH
SIMa

SCH
R - S02- N = C ( ^

( X X V I )

R - S 0 _ - N = C ^
^ \

^  ( I I )

C i o

SNa

SCH
( A cOH)

R — S 0 2 “ N = C
N

,C1

C l
( X X V I l )

l a  p r i m e r a  e t a p a  de l a  r e a c c i d n  es l a  s i n t e s i s  de l o s  N - s u l -  

f o n i l i m i n o - d i t i o c a r b o n a t o s  de m e t i l o  ( X X V I ) ,  l a  c u a l  se r e a ­

l i z e  p o r  a d i c i o n  de s u l f u r o  de c a r b o n o  a l a  s u l f o n a m i d a  en 

p r e s e n c i a  de a l c a l i  y en un d i s o l v e n t e  a p r d t i c o  como d i m e t i l -  

f o r m a m i d a ,  d i m e t i l s u l f d x i d o  d N - m e t i l - p i r r o l i d i n a .  En p r e ­

s e n c i a  de d i s o l v e n t e s ,  t a i e s  como a l c o h o l ,  l a  r e a c c i d n  no 

t i e n e  l u g a r .  La  r e a c c i d n  va  con  m e j o r e s  r e n d i m i e n t o s  a d i c i o -  

n a n d o  e l  s u l f u r o  de c a r b o n o  y e l  a l c a l i  en v a r i a s  p o r c i o n e s  

a u na  t e m p e r a t u r a  de 202 C,  A s i  se f o r m a  l a  s a l  ( i l ) ,  l a s  

c u a l e s  no s on  a i s l a b l e s  a n h i d r a s  ( 3 1 ) .  L a  p o s t e r i o r  a l q u i l a -  

c i d n  con  i o d u r o  de a l q u i l o  nos  c o n d u c e  a l o s  N - s u l f o n i l i m i -  

n o - d i t i o c a r b o n a t o s  de a l q u i l o .  La  s i g u i e n t e  e t a p a  de l a  s i n ­

t e s i s ,  es l a  c l o r a c i d n  de e s t o s  c o m p u e s t o s  ( X X V l )  l a  c u a l  se  

r e a l i z a  con c l o r o  y e m p l e a n d o  como m e d i o  de r e a c c i d n  a c i d o  

a c e t i c o ,  a una  t e m o e r a t u r a  de 8 9 - 1 5 G C .
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Se o b t i e n e n  a s i  l a s  N - d i c i o r o m e t i l e n - s u I f o n a m i d a s  

( X X V I l )  con  u n b s  r e n d i m i e n t o s  b a s t a n t e  b u e n o s  en g e n e r a l .

A c o n t i n u a c i o n  en l a s  t a b l a s  I  y I I  se d e t a l l a n  l a s  

d i v e r s e s  N - s u l f o n i l i m i n o - d i t i o c a r b o n a t o s  de m e t i l o  y N - d i -  

c l o r o m e t i l e n - s u l f o n a m i d a s  r e s p e c t i v a m e n t e , que  han  s i d o  

p r e p a r a d o s .

R e s p e c t e  a s us  d a t o s  e s p e c t r o s c d p i c o s , podemos 

d e c i r  que  t o d o s  e s t o s  c o m p u e s t o s  p r e s e n t a n  b a n d a s  c a r a c t e -  

r i s t i c a s  p a r a  l o s  q r u p o s  f u n c i o n a l e s  que  componen  l a  m o l e -  

c u l a .  A s i  en I . R .  se o b s e r v a n  b a n d a s  de a b s o r c i o n  c a r a c t e -  

r l s t i c a s  d e l  g r u p o  C=N,  en e l  e n t o r n o  1 6 0 0 - 1 6 6 5  c m " ^ .  P o r  

o t r a  p a r t e ,  l o s  e s p e c t r o s  o r e s e n t a n  b a n d a s  de f r e c u e n c i a  

c a r a c t e r i  3 1 i c a s  p a r a  l o s  g r u p o s - S G ^  en e l  e n t o r n o  rie 1075  

1 3 2 5  c m " - .
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11 I B . -  REACCIDN PE ACIDOS ANTRANILICOS CON N- OICLOROMET l -  

LEN-SULFONAMIDAS:  S I NT E SI S  PE 1 , 2 - D I H I D R 0 - 2 5 U L F 0 N I L A M I N 0 ~ 3 .  

I , 4 H - B E N Z 0 X A Z I N - 4 - 0 N A S

La  s i n t e s i s  de l a s  1 , 2 - d i h i d r o - 2 - s u l f o n i l a m i n o - 3 , 

1 , 4 H - b e n z o x a z i n - 4 - o n a s  ( X X U ) ,  se l l e v o  a c a bo  s e g u n  e l  s i ­

g u i e n t e  esqu ema  de r e a c c i o n ;

COOH

R NH

Cl

C l
C=N-SO_-R

1 - H C l

N H - 5 0 2 - R i

a p r o v e c h a n d o  l a  r e a c t i v i d a d  de l a s  N - d i d o r o m e t i l e n a m i n a s , 

o a r a  d a r  r e a c c i o n e s  de a d i c i o n ,  a l  i g u a l  que o c u r r e  con  e l  

f o s g e n o  6 t i o f o s g e n o  y c u y a  s i m i l i t u d  © s t r u c t u r a l  Memos v i s -  

t o  en e l  c a p i t u l o  I de e s t a  M e m o r i a ,

Su r e a l i z a c i o n  e x p e r i m e n t a l  es  como se d e s c r i b e  a 

c o n t i n u a c i o n :

A d i c i o n  l e n t a  de l a  c o r r e s p o n d i e n t e  N - d i c l o r o m e t i l e n - s u l f o -  

n a m i d a  d i s u e l t a  en b e n c e n o  a n h i d r o ,  s o b r e  una s u s p e n s i o n  d e l  

a c i d o  a n t r a n i l i c o  a s i m i s m o  en b e n c e n o  a n h i d r o ,  F i n a l i z a d a  l a  

a d i c i o n ,  que  se r e a l i z a  en F r i o ,  l a  m e z c l a  de r e a c c i o n  se 

c a l i e n t a  a r e f l u j o ,  A l  c ab o  de m e d i a  Mora  de c a l e f a c c i o n  

c o m i e n z a  a a p a r e c e r  un p r e c i p i t a d o  que va a u m e n t a n d o  c o n f o r m e
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p r o g r e s a  l a  r e a c c i d n .  E l  c o n t r o l  de l a  m i sma se l l e v d  a c a b o  

p o r  c r o m â t o g r a f l a  de c apa  f i n a .  E l  t i e m p o  m e d i o  de c a l e F a c c i d n  

es de u n a s  15 h o r a s ,  f i n a l i z a d a s  l a s  c u a l e s  e l  p r e c i p i t a d o  

f o r m a d o  se f i l t r a  y p u r i f i c a  p o r  r e c r i s t a l i z a c i d n ,  A s i  se  

o b t u v i e r o n  l o s  d e r i v a d o s  de l , 2 - d i h i d r o - 2 - s u l f o n i l a m i n o - 3 , l ,  

4 H - b e n z o x a z i n - 4 - o n a s ,  que  se r e f l e j a n  en l a  t a b l a  I I I ,

C o m e n t a r i o  a p a r t é  m e r e c e  e l  c o m p o r t a m i a n t o  de l a  

N - d i c l o r o m e t i l e n - p - n i t r o f e n i l s u l f o n a m i d a ,  l a  c u a l  no c o n d u ­

ce a l a  b e n z o x a z i n o n a  c o r r e s p o n d i e n t e  p o r  r e a c c i d n  c on  a c i ­

do a n t r a n i l i c o ,  s i n o  a l  a c i d o  2- ( u i - o - n i t r o f e n i l s u l f o n i l u r e i d o ) -  

b e n z o i c o  ( X X U I I I ) ,  I g u a l m e n t e  l a  r e a c c i d n  e n t r e  e l  a c i d o  

2 - a m i n o - 5 - n i t r o b e n z o i c o  y l a  i M - d i c l o r o m e t i l e n - p - t o l u e n s u l -  

f o n a m i d A ,  c u a n d o  l a  r e a c c i d n  se r e a l i z a  en b e n c e n o  como me­

d i o  de r e a c c i d n ,  no c o n d u c e  a l a  b e n z o x a z i n o n a ,  s i n o  a l  a -  

c i d o  2 - ( o u - p - t o i  uen s u l  f  o n i  1 u r e i  do ) - 5 - n  i  t  r o - b e n z o i  co ( X X I X ) .

P o r  c o n t r a ,  r e a l i z a d a  l a  mi sma r e a c c i d n  en un d i s o l v e n t e  de 

p u n t o  de e b u l l i c i d n  mas a l t o ,  t o l u e n o ;  s i  c o n d u c e  a l a

l , 2 - d i h i d r o - 2 - p - t o l u e n s u l f o n i l a m i n o - 3 , l , 4 H - b e n z o x a z i n - 4 - o n a

( X X X ) .

COOH

C=N-SO

COOH

2

N. NHCONHSO
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NO COOH
( X X I  y )

b e n c e n o  
r e f l uCOOH NHCONHSOCl

■CHC=N-SO

NH
T o l u e n o  
r e f l u j o

( x x x )

En ambos c a s o s  sus  e s t r u c t u r a s  f u e r o n  c o n f i r n a d a s  p o r  d a t o s  

e s p e c t r o s c d p i c o s  a s i  como p o r  sus  a n a l i s i s  e l e m e n t a l e s .

R e s p e c t o  a l  p o r q u e  de e s t a s  a n o m a l e s  r e a c c i o n e s ,  

en e l  s e g u n d o  c a s o  aun se p ue de  s u p o n e r  una  d e s a c t i v a c i o n

p r o x / o c a d a - p o r  e l  g r u p o  - N O g .

R e s p e c t o  a l  p r i m e r  c a s o ,  l a  e x p l i c a c i d n  t i e n e  que  

v e n i r  dada  p o r  e l  e f e c t o  d e l  -NO2 en c u a n t o  a su  c a p a c i d a d  

de a t r a c c i d n  e l e c t r o n i c s .  Un d a t o  q ue  p o d i a  c o r r o b o r e r  e s t a  

o p i n i o n ,  v i e n e  dado  p o r  l o s  v a l o r e s  de l a  v e l o c i d a d  de s o l -  

v d l i s i s  de l o s  c l o r u r o s  de i m i d o i l o ,  en l o s  que  se o b s e r v a

que  es  m a y o r  con  g r u p o s  a l q u i l o  que  con  a r i l o  y en e s t o s

menos aun c u a n d o  p o s e e n  s u s t i t u y e n t e s  c a p t a d o r e s  de e l e c t r o n é s .

E s t e  mismo r e s u l t a d o ,  l o  c o n f i r m a r e m o s  p o s t e r i o r m e n -



37

t e  a l  e s t u d i a r  l a  s e r i e  de l a s  p i r a z o l o - Q s , 4 - ^ - o x a z i n o n a s , 

en e l  c a p i t u l o  Î V  de e s t a  M e m o r i a .

T a n t o  l o s  e s p e c t r o s  I . R .  como RMN de e s t o s  c o m p u e s -  

t o s  s o n  p e r f e c t a m e n t e  c o n c o r d a n t e s  c on  l a s  e s t r u c t u r a s  p r o -  

p u e s t a s .  En l o s  p r i m e r o s  a p a r e c e  c l a r a m e n t e  l a  b a n d a  c o r r e s ­

p o n d i e n t e  a l  - N H -  a una  f r e c u e n c i a  a p r o x i m a d a  de 3200  c m ~ ^ ,  

a s i  como l a s  de C=G y C=N en e l  e n t o r n o  1 8 0 0  y 1650  c m~^ ,  r e s ­

p e c t !  v a m e n t e  . I g u a l m e n t e ,  a p a r e c e n  l a s  b a n d a s  c a r a c t e r i s t i c a s  

d e l  g r u p o  - S O g -  en e l  e n t o r n o  1 07 0  a 1 3 4 0  c m " ^ .

De o t r a  p a r t e ,  l o s  e s p e c t r o s  de RMN, de g r a n  s i m p l i -  

c i d a d ,  son  p e r f e c t a m e n t e  c o m p a t i b l e s  c on  e s t a s  e s t r u c t u r a s .

En l a  P a r t e  E x p e r i m e n t a l  de e s t a  M e m o r i a ,  se d e t a l l a r a n  l o s  

d a t o s  e s p e c t r o s c d p i C C S  c a r a c t e r i s t i c o s  de c a d a  c o m p u e s t o .
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4C

I l i e . -  REACCIDN PE LAS l , 2 - D I H I D R 0 - 2 - S U L F 0 N I L A M I N 0 - 3 , 1 . 4 H ~  

BENZOXAZIN-4-ONAS CON AMINAS

E l  u l t i m o  p a s o  de e s t a  s i n t e s i s  p r e v i s t a ,  es  l a  

r e a c c i o n  de l a s  l , 2 - d i h i d r o - 2 - s u l f o n i l a m i n o - 3 , l , 4 H - b e n z o x a -  

z i n - 4 - o n a s  con  a m i n a s  p a r a  d a r  l a s  2 - s u l f o n i l a m i n o - 4 - q u i n a -  

z o l o n a s - 3 - s ü s t i t u i d a s •

+ R2- N H2

\ N H S O2- R 1

Se t r a t a  de una  r e a c c i d n  d e s c r i t a  p o r  B o g e r t  y Chamber s  ( 1 7 )  

y q u e  ha s i d o  e m p l e a d a  con  e x i t o  en m u c h a s  s i n t e s i s  de d e r i ­

v a d o s  de 4—q u i n a z o l o n a .

La  r e a c c i d n  l a  l l e v a m o s  a c a b o  i n i c i a l m e n t e  p o r  

c a l e f a c c i d n  a r e f l u j o  d u r a n t e  1 0 - 1 5  h o r a s  en b e n c e n o  a n h i d r o  

de m e z c l a s  e q u i m o l e c u l a r e s  de l a  4 - b e n z o x a z i n o n a  y de l a  

a m i n a ,  o b t e n i e n d o s e  un p r o d u c t o  que  u n a  v e z  p u r i f i c a d o  c o n -  

v e n i e n t e m e n t e  f u d  i r i e n t i f i c a d o  no como l a  4 - q u i n a z o l o n a  espe« 

r a d a ,  s i  no como e l  p r o d u c t o  r é s u l t a n t e  de l a  a p e r t u r e  d e l  

a n i l l o  ne l a  4 - b e n z o x a z i n o n a  y s u b s i g u i e n t e  a d i c i d n  de l a  

a m i n a ,  es d e c i r  l a  N - a l n u i l ( a r i l ) - a m i d a  d e l  a c i d o  2 - ( u J - s u l -
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f o n i l u r e i d o ) - b e n z o i c o  ( X X X l ) .

+ R2“ NH2

"NHSO2- R 1 CONHR

N H SO g- R i

NHCONHSOg-Ri
( X X X I )

n l a  v i s t a  de e s t o s  r e s u l t a d o s  l a  r e a c c i d n  se e f e c t u d  

de modo s i m i l a r  p e r o  t r a t a n r i o  de d e s t i l a r  a z e o t r d p i c a m e n t e  

e l  a gu a  que  se f o r m a s e ,  c a s o  de o b t e n e r s e  l a  4 - q u i n a z o l o n a ,

S i n  embargjD,  l o s  r e s u l t a d o s  f u e r o n  i d e n t i c o s ,  no a p r e c i a n -  

d o s e  l a  mas m i n i m a  g o t a  de a g u a ,  A s i  mismo l a  r e a c c i d n  se 

l l e v d  a cabo  en p r e s e n c i a  de a c i d o  p - t o l u e n s u l f d n i c o  y c on  

t i e m p o s  de c a l e f a c c i d n  de h a s t a  48 h o r a s .  I g u a l m e n t e  se em-  

p l e a r o n  d i s o l v e n t e s  de p u n t o  de e b u l l i c i d n  mas a l t o ,  como 

t o l u e n o  y x i l e n o .

L os  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  f u e r o n  s i e m p r e  l o s  m i s m o s ,  

c o n  l a  p a r t i c u l a r i d a d  de que  con t i e m p o s  de c a l e f a c c i d n  de 

mas de 20 h o r a s  y con  t e m p e r a t u r e s  de e b u l l i c i d n  s u p e r i o r e s
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a l o s  13Q9C,  l a  mass  de r e a c c i o n  se e n n e g r e c e  con  l a  c o n s i -  

g u i e n t e  d i s m i n u c i o n  de r e n d i m i e n t e  en e l  u r e i d o  e i n c l u s o  en 

a i g u nos  c a s e s ,  en p a d & c u l a r  con  a m i n a s  a l i f a t i c a s  no  se c o n -  

s i g u e  a i s l a r  n i n g u n  p r o d u c t o  de r e a c c i o n ,

O t r a  e x p e r i e n c i a  r e a l i z a d a  f u e  l a  de e m p l e a r  como 

a m i n a  e l  a m o n i a c o .  La  b i b l i o g r a f i a  a c e r c a  de e s t a  r e a c c i o n  

en c a s a s  muy s e n c i l l o s  es  muy a m p l i a ,  s i  b i e n  s i e m p r e  se t r a -  

t a  de 4 - b e n z o x a z i n o n a s  con  s u s t i t u y e n t e s  de t i p o  a l q u i l o  d 

a ^ i l o  en l a  p o s i c i d n  2 .

En n u e s t r o  c a s o ,  J^a u n i c a  e x p e r i e n c i a  q u e  n o s  d i d  

un r e s u l t a d o  p o s i t i v o  f u e  e f e c t u a n d o  l a  r e a c c i d n ,  en p r e s e n -  

c i a  de a m o n i a c o  g a s ,  s i  b i e n  e l  p r o d u c t o  que  o b t u v i m o s  no e r a  

l a  4 - q u i n a z o l o n a  r i e s e a d a ,  s i n o  l a  u r e a  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  

c r o d u c t o a b i e r t o ( x X X I l ) ,

NH

( X X I V )

CONH

( x x v )

IMHCONHSQo-R

( X X X T I )
La r e a c c i o n  se e f e c t u d  p a s a n d o  a m o n i a c o  g a s ,  s e c o ,  

s o b r e  un a d i s o l u c i d n  de l a  4 - b e n z o x a z i n o n a  en b e n c e n o  a n h i d r o
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a t a m p e r a t u r a  a m b i a n t e ,  d u r a n t e  t r è s  h o r a s .  A l  c a b o  de e s t e  

t i e n c o  se f i l t r a ,  Q uedando  un s d l i d o  q u e  r e c r i s t a l i z a d o  de 

n i t r o m e t a n o ,  f u é  c a r a c t e r i z a d o  p o r  su a n a l i s i s  o r g a n i c o  y 

e s p a c t r o  de I . R . ,  como l a  N - a m i d a  d e l  a c i d o  2- ( u > - p - c l o r o f e -  

n i l 3 u l f o n i l u r e i d o ) - b e n z o l c o .

O t r a s  e x p e r i e n c i a s  e f e c t u a d a s  a t e m p e r a t u r e s  mas 

a l t a s ,  5Q9C,  no v a r i a r o n  l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  a u n q u e  s i  

l o s  r e n d i m i e n t o s , que  d i s m i n u y e n  a p r e c i a b l e m e n t e ,

Como r e s u l t a d o  de e s t a  s e r i e  de  e x p e r i e n c i a s  i n -  

f r u c t u o s a s  p a r a  n u e s t r o s  f i n ^ s ,  se a i s l a r o n  una  s e r i e  de 

N - a l q u i l  ( a r i l  ) - a m i d a s  d e l  a c i d o  2- ( u j - s u l  f  o n i l u r e i d o ) - b e n z o i c o

( X X X I ) ,  c u y a s  c a r a c t e r i  s t i c a s  f i s i c o - q u i m i c a s  d e s c r i b i m o s  

en l a  t a b l a  V,  s i  b i e n  hay  que  h a c e r  n o t a r  que a l g u n a s  de 

e l l a s  son f u e r t e m e n t e  h i g r o s c d p i c a s ;  como es e l  c a s o  de l o s  

p r o d u c t o s  o b t e n i d o s  e m p l e a n d o  como a m i n a  l a  3 - e t o x i p r o p i l -  

a m i n a ,  h a s t a  e l  e x t r e m e  de q ue  f u é  i m p o s i b l e  su c a r a c t e r i z a -  

c i c n .  D e b i d o  a e s t o ,  e s t o s  c o m p u e s t o s  no  f i q u r a n  en l a  t a b l a .



CTI CN C l rH c VO < r in CN in o o «—4rH CN' VO in CO CO 00 <r in vO cn CN
cn cn cn cn CD CD r- r-

CD rH m c Cj CN VÔ m C'- cn CO o VO
I CO cn VO O'- VO o- CN CN n- 00 CO cn 03
i f -4 rH CN CN a o O a cn cn CO CO CN (N

t r  . f—4 r -t rH rH #"H rH «H rH r-4 rH •H

CO ;

c .
O '

L.)

Ql
E
œ

E
u

c
Lu.

VO cn CO vO CD CN in NT CN r - r - 00 r - r -
CO CN • m ui CO NT VO 00 00 CN CO to NT

CO CO NT NT ^  NT NT NT CO CO VO VO VO VO

CN CN m  CN a  CN U l CN 00 rH in NT CO 03
in CO a CD CD VO VO CD O NT VO •H CJV

r - r - NT NT CD -H rH rH in VO r - CD C"-
in  in VXD VO VC VO in in in in in m

rH • rH  • rH  • rH • rH • rH . • rH
CO C A3 C (C c (0 C (0 c (0 c AT c
LJ u LJ W C_J w CJ w LJ w CJ UJ CJ w

in cn
NT

o cn cn cn CD cn in
CO NT NT NT CO NT NT

z o a CO z o CDiH CO CO CO rH NT NT
C_3 z z z LJ Z Z

CN in cn VO VO m
rH r —i rH rH rH CN CN

X X X X X X X<r in a rH CD o rH
y  1 rH CN CN CN (N CN

LJ LJ C_l_ CJ LJ CJ CJ

in CD in in CD in in
VO VO in vO NT r- CD

Ü
Œ
P

Oi

CN
3 :

o
c
4-J
(D
E
o
f-*
-p

Ql
CTi
CO
r—4
I00

CO

%
vC

C_J
I

rH
LJ
ICL

C
c
m

-p
cu
E
0  
P  

-P  
•H
c
OJ
LDa
CM

1
m
o
CN

U3
X

VXD
u

CO
X
LJ

o
c
CO
-p
03
E
0

-P
•p
c
01
o
O'.
r—I
I

CDCO

lOX
VO

LJ

i r
vD

U

O
cto
-p
03
E
0  
P  

-P  
•H
c

01 
C'­
en
rH
I

in
cn

in
X

VO
C_J

<rX
VO

LJ
I
CO

X
LJ
I

a

o
E
P
O

0

M
u

01
r -
VO
i-H

I
VO
VO

m
X

VO
u

X
VO

LJ
i

r—I
LJ
ICl

0  
c 
(0 

4-) 
03 
E 
G 
P  

-P
• rH

c

CM
rH
r -
«—4

1
CTi
VO

in
X

CN
CJ

m
X

CN
C_3

\  /
Z  
. CN

CN
X
LJ

I

inX
VO

LJ

0
c
(D

•P
03

s :

01 
CO

in
X

CN
L J

in
X

CN
(_)

\  /
Z

CN

CN

(_)

I

in
VO

LJ
I
CO

X
LJ
I
G.



o

tr. 
Nr-, I 

V . I

L.'

G
E
(D
EP
G

O
-Pcr

pu
d
p

LJ
O,

CNJ :

cr

ce

r-o

ro
CM

oin
m

CD
LD
CNin
(0u

CN
CD

vc

r-
a
CN

r-
vD
LD

VD

CN
lH

en
NT

CDNT

If)
CN

X
CD
CN

CN
Ĉ
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I I I Ü . -  RCACCIONES DE O-AMIN08ENZAMIDA5 CON N-DICLOROMETILEN-  

SULFON AFIIDAS

A l a  v i s t a  de l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en l a s  r e a c c i o ^  

nés  d e s c r i t a s  a n t e r i o r m e n t e  p l a n t e a m o s  o t r o  esquema de s i n -  

t e s i s ;  e s t a  v e z  b a s a d o  en l a  r e a c t i v i d a d  d e l  f o s g e n o  y t i o -  

F os g e n o  f r e n t e  a a n t r a n i 1 a m i d a s .

E x i s t e n  n u m e r o s o s  e j e m p l o s  de r e a c c i o n e s  de o - a m i n o -  

b e n z a m i d a s  N - s u s t i t u i d a s  que  p o r  t e a c c i o n  con f o s g e n o  c o n d u -  

cen  con  r e n d i m i e n t o s  a l t o s  a ^ l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  2 , 4 - q u i n a -  

z o l i n d i o n a s  a t r a v é s  d e l  s i g u i e n t e  m e c a n i s m o  ( 3 3 ) :

CÜNHR

- H C l

En e s t e  esquema de s i n t e s i s  l a  f o r m a  de s a l  i n t e r m e d i a  ha 

s i d a  p o s t u l a d a  u n i c a m e n t e  en bas e  a s u s  e s p e c t r o s  de I . R .

C o n s e c u e n t e m e n t e , e l  esquema p l a n t e a d o  p o r  n o s o t r o s  

e r a  e l  s i g u i e n t e :



#7

CONHR.
0

C l

N-R
1

c r

S i n  e m b a r g o ,  l o s  r e s u l t a d o s  que  o b t u v i m o s  f u e r o n  d i v e r s o s .  

Cuando es un g r u o o  a l q u i l o  o a r i l o  e l  p r o d u c t o  que  se 

o b t i e n s  es e l  u r e i d o  d e r i v a d o ,  a n a l o g o  a l o s  o b t e n i d o s  en l a s  

r p a c c i o n e s  d e s c r i t a s  a n t e r i o r m e n t e .  La  r e a c c i o n  p a r e c e  t r a n s -  

currir n o r m a l m e n t e  y como es l ô g i c o  en su  p r i m e r a  e t a p a ,  es  

o e c i r  r e a c c i o n  d e l  c l o r o  con  e l  g r u p o  a n i n o  y p o s t e r i o r m e n t e  

- e r e c e  s u f r i r  una  h i d r o l i s i s  que  c o n d u c e  a l  u r e i d o  d e r i v a d o

CONHR

NH,

2 C l ^

+ C=N-SO«R,

c /  '  '

CONHR

- H C l
NH-C=N-SOoRR

C l

CONHR,

NHCONHSOgS^

( X X X I )
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üc o t r a  p a r t e  c u a n d o  e l  f e s u l t a d o  de l a  r e a c c i o n  es

d j f a r e n t e  p ue s  s i  b i e n  se p r o d u c e  l a  a d i c i o n  a l  g r u p o  a m i n o  

de l a  N - d i c l o r o m e t i l e n - s u l f o n a m i d a ,  e s t a  a c t i v a  a s i m i s m o  

d e s h i d r a t a n d o  l a  a m i d a  p a r a  d a r  un p r o d u c t o  que f u é  c a r a c t e ­

r i z a d o  como e l  2 - (<Jü-su l  f o n i l u r e i d o ) - b e n z o n i  t r i l o  ( X X X I I l ) ,  

e r  bas e  a s u s  d a t e s  de a n a l i s i s  y su  I . R .  ( N u j o l  cm**^:  

G = N : 2 2 1 5 ;  NH: 3 2 1 5 , 3 2 9 5 ;  C = 0 :  1 5 6 5 ;  SOg»: 1 3 5 5 ,  1 1 5 5 ,  1095) * .  

[ e t e  c o m p o r t a m i e n t o  de l a  N - d i c l o r o m e t i l e n - s u l f o n a m i d a  t r e n t e  

a l a s  a m i d a s  es l o g i c o  t e n î ^ n d o  en c u e n t a  l a  f a c i l i d a d  con  

que e l  f o s g e n o  a c t i v a  f r e n t e _ _ a  l a s  m i s m a s ,  dando  l u q a r  a l o s  

n i t r i l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  ( 3 4 ) :

H
CONH

CONH

’ C l

+ c = o  
/

Cl

C=N

CSN

t n  n u e s t r o  c a s o  l a  r e a c c i o n  que  t i e n e  l u g a r  s é r i a :

CONH 2 C l  

+ ^ Y ^ N - S O g R i  

Cl NHC=N-SO-RR

Cl
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G=N

NHC=N-SO_RR

Cl

HgO

C=N

NHCONH-SOgRi
( X X X I I I )

T od a s  e s t a s  r e a c c i o n e s  se e f e c t u a r o n  en muy d i v e r s a s  c o n d i -  

c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s ;  v a r i a n d o  l o s  m e d i o s  de r e a c c i o n ,  t e r n -  

□ e r a t u r a s  de r e a c c i o n ,  a d i c i o n a n d o  t r i e t i l a m i n a  como c a p t a d o r  

d e l  h i d r a c i d o  f o r m a d o ,  e t c .  De t o d a s  e l l a s ,  a s i  como de l a  

n r e p a r a c i o n  de l a s  a n t  r a n i  1 ami  das  e m p l e a d a s ,  d a r e m o s  c u e n t a  

en l a  p a r t e  E x p e r i m e n t a l  de e s t a  M e m o r i a .

I I I E . -  INTENTOS DE CICLACION DE LAS N - A L Q U I L ( A R I L ) - A M I D A S  

DEL ACIDG 2 - ( c u - 5 U L F 0 ^ J I L U R E I D D ) - g E N Z 0 I  CD

N u m e r o s o s  s on  l o s  m e t o d o s  de s i n t e s i s  de 4 - q u i n a z G -  

l o n a s  que  t i e n e n  como un p a s o  i n t e r m e d i o  l a  p r e p a r a c i o n  de 

2 - ( u r e i d ü - 3 - s u s t i t u i d o ) - b e n 2 ami  d a s , l a s  c u a l e s  son  c i c l a d a s  

en p r e s e n c i a  de un a g e n t e  c o n d e n s a n t e .  C i t a r e m o s  e l  e j e m p l o

de 3 c r i  hü p o r  Dymec y c o l .  ( 1 5 ) :
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C Ü N H R

NHR

C O N H R

N H C Ü N H
R

0

N - R
P Ü C l

N HR

Como es l o g i c o  n o s o t r o s  hemos i n t e n t a d o  e f e c t u a r  l a  r e a c c i o n  

g e c i c l a c i o n  de l a s  N - a l q u i 1 ( a r i l ) - a m i d a s  d e l  a c i d o  2 - ( u > - s u l -  

f o n i l u r e i d o ) - b e n z o i c ü  o b t e n i d a s  en l a s  r e a c c i o n e s  d e s c r i t a s  

a n t e r i o r m e n t e .  P a r a  e l l o  hemos e m p l e a d o  d i v e r s o s  a g e n t e s  de 

c o n d e n s a c i o n , t a i e s  como:  o x i c l o r u r o  de f o s f o r o ,  p e n t o x i d o  de 

f ü s f o r o  y l a  m e z c l a  a c i d o  m e t a n s u l f o n i c o - p e n t o x i d o  de f o s f o r o  

1 C : 1  ( 3 5 ) ;  e f e c t u a n d o  l a s  r e a c c i o n e s  en e l  seno  de b e n c e n o ,  

t o l u e n o  y x i l e n o  a n h i d r o s  y con  t i e m p o s  de  r e a c c i o n  de h a s t a  

48 h o r a s .

L o s  r e s u l t a d o s  son  t o t a l m e n t e  n e g a t i v o s . Con T e m p e-  

r a t u r a s  de c a l e f a c c i o n  b a j a s  y t i e m p o g  de  r e a c c i o n  c o r t o s  

( 4 0 V C - 1  a 3 h o r a s )  g e n e r a l m e n t e  se  a i s l a n  c a n t i d a d e s  m i n i ­

ma s de m e z c l a s  de p r o d u c t o s  no i d e n t i f i c a b l e s ,  Con t e m p e r a ­

t u r e s  mas a l t a s  se o b t i e n e n  u n a s  m e z c l a s  n e g r u z c a s  de a s p e c -  

t o  D o l i m é r i c o  e i m p u r i f i c a b l e s .
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I V . -  S I NT E SI S  DE DERIVAD03 DE 6 - S U L F 0 N I L A M I N 0 - P I R A Z 0 L 0 4 3 . 6 - 3 -  

P I R I M I D I N - 4 - 0 N A S

Como ya hemos c o m e n t a d o  a n t e r i o r m e n t e ,  o t r o  de l o s  

h e t e r o c i c l o s  e i e g i d o s  p a r a  n u e s t r a  s i n t e s i s  e r a n  l o s  d e r i v a d o s  

de 6 - s u l f o n a m i d i COS de l a  p i r a z o l o - [ 3 , 4 - d ] - p i r i m i d i n - 4 - o n a

( X X X I V )

I
R f X Y X I V )

Los  dos  es qu e ma s  de s i n t e s i s  p r o p u e s t o s  y e s t u d i a d o s  

s o n  s i n i l a r e s  a l o s  e s t u d i a d o s  en l a  s e r i e  de l a s  2 - s u l F o n i l -  

a n i n ü - 4 - q u i z a z o l o n a s , d e s c r i t o s  en e l  c a p i t u l e  a n t e r i o r ,

Ph

COOCgHg

' N m' NH,

C O O H

N H
P h

C l
\

+ CsN-SO^R-i  
/  ^ ^ C l

NH-SOgRi

( <YXV)

R2 - N H2

ESUUEM4 I

^ N H S 0 2 - R ĵ

(XXXTV)
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P h

. C O N H R

( X X X V I )

2 C l
I I  •

C l

\

/
C c N - S O g ^ i

N-R,

^ ^ N H S O g R i

( x x x i v )

E S a U E N A  I I

En c u a n t o  a l  p r i m e r  esquema de r e a c c i o n ,  e s t a  se i n i c i a  c on  

l a  p r e p a r a c i o n  d e l  1 - f e n i l - 4 - c a r b e t o x i - 5 - a m i n o o i r a z o l  ( 5 C ) ,  
p o r  r e a c c i o n  e n t r e  e l  e t o x i m e t i l e n - c i a n a c e t a t o  de e t i l o  y 

f ^ n i l M i o r a z i n a .  A c o n t i n u a c i o n  p o r  h i d r o l i s i s  con  NaOh se 

o b t i e n e  e l  l - f e n i l - 4 - c a r b o x i - 5 - a m i n o p i r a z o l  ( 5 1 ) .  E l  p a s o  

s i g u i e n t e  s u p o n e  l a  f o r m a c i o n  de l a  6 , 7 - d i h i d r o - 6 - s u l f o n i l -  

a m i n o - 4 - o x o - l - f e n i I p i r a z o l o - ^3 , 4 - cQ - 5 , 7 - o x a z i n ë  ( X X X V ) ,  p o r  

r e a c c i o n  de l a  1 - f e n i l - 4 - c a r b o x i - 5 - a m i n o p i r a z o l  c o n  N - d i -  

c l o r o m e t i l e n - s u l f o n a m i d a s , s e g u n  una  r e a c c i o n  s i m i l a r  a l a  

d e s c r i t a  p a r a  l a  s i n t e s i s  de l a s  1 , 2 - d i h i d r o - 2 - s u l f o n i l a m i -  

n o - 3 , 1 , 4 H - b e n z o x a z i n - 4 - o n a s .  L as  r e a c c i o n e s  se l l e v a n  a c a b o  

p o r  a d i c i o n ,  en F r i o ,  de l a  c o r r e s p o n d i e n t e  N - d i c l o r o m e t i l e n '  

su I ^ o n a m i o a  a una s u s p e n s i o n  d e l  1 - f e n i l - 4 - c a r b o x i - 5 - a m i n o -  

p i r a z o l  en t o l u e n o  a n h i o r o  y p o s t e r i o r  c a l e f a c c i o n  a r e f l u j o  

c u r a n t e  un t i e m p o  ce 20 h o r a s .  E n f r i a d a  l a  r e a c c i o n ,  c u y a
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n a r c h a  se c o n t r ô l a  p o r  c r o m a t o q r a f i a  de c aoa  f i n a ;  e l  p r e c i -  

n i t a d o  f o r m a d o  se p u r i f i c a  p o r  r e c r i s t a l i z a c i û n .

En t o d o s  l o s  c a s o s  e n s a y a d o s  l a  r e a c c i o n  m a r c h a  

n o r m a l m e n t e  e x c e o t o ,  a l  i g u a l  que  o c u r r e  en l a  s e r i e  de l a s  

2 - s u l f o n i l a m i n o - b e n z o x a z i n - ^ - o n a s ,  en e l  caso  de e m p l e a r  l a  

N - d i c l o r o m e t i l e n ^ p - n i t r o f e n i l s u l f o n a m i d a ,  ya que  e l  p r o d u c t o  

□ b t e n i d o  no es l a  p i r a z o l o - [ 3 , 4 - d ] - o x a z i n a ,  s i n o  e l  p r o d u c t o  

a b i e r t o ,  es d e c i r :  e l  a c i d o  5 - ( u a - p - n i t r o f e n i l s u l f o n i l u r e i d o ) -

l - f e n i l - p i r a z o l - 4 - c a r b o n i c o :  ( X X X V I I ) :

COOH

NHCONH-SO

( X X X VI I )P h
^^2

como se c o m p r u e b a  p o r  su a n a l i s i s  e l e m e n t a l  y e s p e c t r o  de I . R . ,  

Gue n o s  da b a n d a s  de a b s o r c i d n  en l a  f r e c u e n c i a  de 3420  y 

3310  cm" ^  c o r r e s p o n d i e n t e s  a l o s  NH, a s i  como a 2720  y 2620  

cm” ^ c o r r e s p o n d i e n t e s  a l  g r u p o  COOH y p o r  u l t i m o  l a s  b a n d a s  

c o r r e s p o n d i e n t e s  a l  g r u p o  C=0 ( 1 6 6 0  cm"*^)  y SOg ( 1 2 8 0 ,  1 1 4 0 ,  

1075 c m ' l ) .

En l a  t a b l a  VI, se d e s c r i b e n  l a s  d i v e r s a s  6 , 7 - d i -  

h i d r o - 6 - s u l f o n i l a m i n o - 4 - o x o - l - f e n i l p i r a z o l o - [ 3 , 4 - d ] - 5 , 7 - o x a -  

z i n a s  o b t e n i d a s ,  j u n t o  con  s us  c o n s t a n t e s  f i s i c o - q u i m i c a s  

y n a t o s  de a n a l i s i s ;  a s i m i s m o  en l a  p a r t s  E x p e r i m e n t a l  se
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d e s c r i b e n  l o s  d a t o s  e s p e c t r o s c d p i c o s  de l a s  m i s m a s .

La  e t a p a '  s i g u i e n t e  de l a  s i n t e s i s  c o n s i s t i a  en 

l a  r e a c c i o n  de e s t a s  p i r a z o l o ^ 3 , 4 - d ^ - o x a z i n o n a s  c on  a m i n a s ,  

p a r a  o b t e n e r  l o s  d e r i v a d o s  de 6 - s u l f o n i l a m i n o - l - f e n i l p i r a z o -  

^ o l 3 , 4 - d ] - p i r i d i n - 4 - o n a s  y a l  i g u a l  q u e  n o s  o c u r r i a  en l a  

s e r i e  a n t e r i o m e n t e  d e s c r i t a ,  t a m b i e n  a q u i  l o s  u n i c o s  p r o d u c -  

: o s  de r e a c c i o n  que se c o n s i g u i e r o n  a i a s l a r  f u e r o n  l o s  c o -  

r r e s D o n d i e n t e s  a l a  a p e r t u r a  d e l  a n i l l o  de o x a z l n a  y p o s t e r i o r  

a d i c i o n  de l a  a m i n a ,  es  d e c i r :  l a s  N - a l q u i l ( a r i l ) - a m i d a s  d e l  

a c i d o  1 - f e n i l - 5 - ( v o - s u l f o n i l L i £ e i d o ) - p i r a z o l - 4 - c a r b o n i c o  ( X X X V I Î l )

.CONHR,

R2- N H2

NHSOgRi NHCONH-SOg-H^

( XXXV)
y  L

NHSOgRi

( X X X I V )

En l a  t a b l a  V I I  se r e c o g e n  l a s  d i v e r s a s  N - a l q u i l ( a r i l ) 

a m i d a s  d e l  a c i d o  1 - f e n i l - 5 - ( u p - s u l f o n i l u r e i d o ) - p i r a z o l - 4 - c a r -  

G o n i c ü  ( X X X V I I l )  p r e p a r a d a s  j u n t o  a s u s  c o n s t a n t e s  f i s i c o -  

q u i m i c a s  y d a t o s  de a n a l i s i s .
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R e f e r e n t e  a l  segundo esquama de s i n t e s i s  p r e v i s t o  

p a r a  l a s  6 , 7 - d i h i d f o - 6 - s u l f o n i l a m i n o - 4 ~ o x o - l - f e n i l p i r a z o l o - ^  

( 3 , 4 - d ] - 5 , 7 - o x a z i n a 3

‘NH

Ph

;N-SO.

I
Ph

NHS02-R2

( X X X V I ) ( XXXI V)

ESQUEMA I I

f u é  n e c e s a r i o  p r im e ra m e n te  l a  s i n t e s i s  de l a s  p i r a z o l o - a m i n o -  

a m i d a s  ( X X X V l ) ,  l a s  c u a le s  no apa rec e n  d e s c r i t a s  en l a  b i b l i o ­

g r a f i a  c i e n t i f i c a .  N os o tro s  u n icam ente  hemos p re p a r a d o  un 

c o m p u e s t o ,  l a  1 - f e n i l - 4 - f e n i l a m i d a - 5 - a m i n o p i r a z o l  ( X X X I X ) ,  

e m p l e a n d o  e l  metodo s i m i l a r  a l  d e s c r i t o  por  P e t y u n in  ( 3 6 ) ,  

p a r a  l a  p r e p a r a c i o n  de o - a r a i n o - b e n z a n i l i d a  y que t r a n s c u r r e  

a t r a v e s  de una r e a c c io n  de G r ig n a r d

r
COOCgHg

+ IMgNH-CgHg
NH,

Ph

CO-NH-Mgl

NH

Ph
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CO-NH-Mg l

NH

Ph

OH

CONH-CgHg

Ph ( X X I X )

A c o n t i n u a c i o n  se e f e c t u d  l a  r e a c c i o n  d e l  c o m p u e s t o  ( X X X I X )  

con  l a s  d i v e r s a s  N - d i c l o r o m e t i l e h - a u l f a n a m i d a s ,  e f e c t u a n d o  

l a s  r e a c c i o n e s ,  en a l g u n o s  en p r e s e n c i a  de  t r i e t i l a m i n a , En 

t o d o s  l o s  c a s o s  l a s  e x p e r i e n c i a s  c o n d u j e r o n  a l a  o b t e n c i d n  

de l o s  u r e i d o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a l a  a d i c i o n  de l a  N - d i c l o r o  

m e t i l e n s u l f o n a m i d a  y p o s t e r i o r  h i d r o l i s i s

C O N H -C g H g
\

+ C=N—5 0 2 ^ 2

NHj  C l

.C ON H -C gH g

I r
Ph C l

I

C O N H - C g H g

^NHC DN H -SOjR ^

Ph ( X X X V I I  I )

i d e n t i c o s  a l o s  o b t e n i d o s  y d e s c r i t o s  e n  l a  t a b l a  V I I  c u a n d o
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F i n a l m e n t e  h a r e m o s  c o n s t a r  qua  se  ha  i n t e n t a d o  en muy 

d i v e r s a s  c o n d i c i o n e ' s  l a  r e a c c i o n  de c i c l a c i d n  de l a s  d i v e r s a s  

N - a l q u i l ( a r i l ) - a m i d a s  d e l  a c i d o  l - f e n i l - 5 - & w - s u l f o n i l u r e i d o ) -  

p i  r a z o l - 4 - c a r b d n i CO ( X X X V I I l )  o b t e n i d a s ,  e m p l e a n d o  como a g e n t e s  

de o n d e n s a c i o n  e l  o x i c l o r u r o  de f o s f o r o ,  p o f o x i d o  de  f o s ­

f o r o ,  a c i d o  p o l i f o s f d r i c o  y l a  m e z c l a  a c i d o  m e t a n s u l f d n l c o -  

p e n t d x i d o  de f o s f o r o  1 0 : 1 .  En t o d o s  l o s  c a s o s  e x p e r i m e n t a d o s ,  

l l e g a m o s  u n i c a m e n t e  a l a  o b t e n c i d n  de p r o d u c t o s  p o l i m e r i c o s  

n e g n s ,  i m p o s i b l e  de p u r i f i c a r l o  e i d e n t i f i c a r l o s •

CONHR

NHCONH-SO«R

Ph

N-R
0

Ph
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V . -  S I NT E SI S  DE 2 - SULFONI LAMINO- BENZI MIDAZOLES Y 2 ~ S U L F 0 N I L -  

A M H 0 - 4 , 5 - 0 I C I A N 0 l M l D A Z 0 L E S

La  s i n t e s i s  de 2 - s u l f o n i l a m i n o - b e n z i m i d a z o l e s  e s t a  

b a s i d a  una  v ez  mas en l a  c a p a c i d a d  de a d i c i o n  de l a s  N - d i c l o -  

r o m a t i l e n - s u l f o n a m i d a s  f r e n t e  a g r u p o s  f u n c i o n a l e s  a d e c u a d o s  

y a d e c u a d a m e n t e  s i t u a d o s  y en  e s t e  c a s o  p a r t i c u l a r  f r e n t e  a 

o - f g n i l e n d i a m i n a s .  L a  r e a c c i o n  es  s i m i l a r  a l a  q u e  t i e n e  l u ­

g a r  e n t r e  o - f e n i l e n d i a m i n a s  y f o s g e n o  p a r a  d a r  l a  2 - b e n z i m i -  

d a z 3 l o n a  y q ue  f u é  d e s c r i t a _ g o r  H a r t m a n  ( 3 7 ) .

N u e s t r o  esqu ema  de s i n t e s i s  e s  e l  s i g u i e n t e :

NHR

R

\SG~NH-50_RC=N-SÜ^R

L a s  r e a c c i o n e s  se  e f e c t u a r o n  t o d a s  s e g u n  e l  m i smo 

p r o c e d i m i e n t o : c a l e f a c c i o n  a r e f l u j o  en  e l  seno  de  un d i s o l -  

v e n t e  i n e r t e ,  t a l  como b e n c e n o  a n h i d r o ,  de  c a n t i d a d e s  e q u i -  

m o l e c u l a r e s  de l a  o - f e n i l e n d i a m i n a  y l a  N - d i c l o r o m e t i l e n -  

s u l f o n a m i d a  c o r r e s p o n d i e n t e .  La  a d i c i o n  de  e s t a  u l t i m a  se 

r e a l  i  za  l e n t a m e n t e .  L o s  r e n d i m i e n t o s  de l a  r e a c c i o n  s on  g e ­

n e r a l m e n t e  muy b u e n o s  y l a  m a r c h a  de l a  misma se c o n t r ô l a
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p e r  c r o m a t o g r a f i a  de c a p a  f i n a .  L o s  t i e m p o s  de r e a c c i o n  o s -  

c i l a n  e n t r e  l a s  1 2 - 1 6  h o r a s .  Una v e z  f r i a  l a  r e a c c i o n  e l  p r e -  

c i p i t a d o  f o r m a d o  se f i l t r a  y p u r i f i c a  s e g u n  se d e s c r i b e  en  

C2da c a s o  en l a  p a r t e  E x p e r i m e n t a l .  Hay  q ue  h a c e r  n o t a r  l a  

f a l t a  t o t a l  de r e a c t i v i d a d  de l a  N - d i c l o r o m e t i l e n - p —n i t r o -  

f e n i l s u l f o n a m i d a .  Lo  que  p o n e  en  e v i d e n c i a  una v e z  mas e l  

a n o m a l o  c o m p o r t a m i e n t o  de e s t e  c o m p u e s t o .

I g u a l m e n t e ,  se  e f e c t u d  l a  r e a c c i o n ,  en a l g u n o s  c a s o s  

e n p l e a n d o  t r i e t i l a m i n a  como c a p t a d o r  d e l  h i d r a c i d o  f o r m a d o ,  

no o b s e r v a n d o s e  a p r e c i a b l e  m a j o r a  en l o s  r e n d i m i e n t o s  y c on  

e ]  i n c o n v é n i e n t s  de t e n e r  que  s e p a r a r  d e l  p r o d u c t o  de r e a c c i o n  

e]  c l o r h i d r a t o  de l a  t r i e t i l a m i n a  f o r m a d o .

P o r  l o  que  r e s p e c t a  a l a  s i n t e s i s  de 2 - s u l f o n i l -  

a n i n o - 4 , 5 - d i c i a n o i m i d a z o l e s  ( X L l ) ,  l a  c u a l  e s t a  b a s a d a  en 

un m e c a n i s m o  s i m i l a r  a l  e m p l e a d o  en l a  p r e p a r a c i o n  de l o s

H

Y ^ - n h - S02R

l\EC'

( X L I )

2 - s u l f o n i l a m i n o - b e n z i m i d a z o l e s ;  e s t a  t e n i a  como o b j e t i v o  

mas q u e  l a  s i n t e s i s  en s i  de d e r i v a d o s  de i m i d a z o l ,  e l  de 

p r e p a r a r  u n o s  i n t e r m e d i a r i e s  que  n o s  p e r m i t i e r a n  l a  s i n t e s i s  

p o s t e r i o r  de d e r i v a d o s  s u l f a m i n i c o s  de a d e n i n a  ( X L I I )
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NH

J^C-NH-SOgR
N

( X L I I )

bastndonos an una s in t e s is  p rec ed e n ts  de Yamada (3 & )«

E l  p r o d u c t o  da p a r t i d a  e m p l e a d o  ha s i d o  e l  

n o m i l e o n i t r i l o  ( DAMN) ,  e l  c u a l  r e a c c i o n a  f a c i l m e n t e  c o n  l a s  

N - d i c l o r o m e t i l e n - s u l f o n a m i d a s  d a n d o ,  c o n  muy b u e n o s  r e n d i -  

m i e r t o s ,  l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  2 - s u l f o n i l a m i n o - 4 , 5 - d i c i a n o -  

i m i d a z o l e s  ( XL I ) .

N±C

\
+ CSN-SO2R 

M3: Cl

( X L I I I ) ( X L I )

L a s  r e a c c i o n e s  se e f e c t u a r o n  de modo a n a l o g o  a l  d e s c r i t o  en  

l a  s i n t e s i s  de 2 - s u l f o n i l a m i n o - b e n z i m i d a z o l e s  y a l  i g u a l  q ue  

en a q u e l l a  s e r i e ,  en e s t e  t a m p o c o  t i e n e  l u g a r  l a  r e a c c i o n  

con  l a  N - d i c l o r o m e t i l e n - p - n i t r o f e n i l s u l f o n a m i d a .
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T o d o s  l o s  d a t o s  e s p e c t r o s c o p i c o s , I . R . »  RMN, s on  

p a r f e c t a m e n t e  c o m p a t i b l e s  con  e s t a s  e s t r u c t u r a s ,  e n c o n t r a n -  

dose l o s  m i sm os  en l a  p a r t e  E x p e r i m e n t a l .  En l a  t a b l a  I X ,  

q u e d a n  r e f l e j a d o s  l o s  d i v e r s o s  d e r i v a d o s  p r e p a r a d o s  a a i  como 

sus c o n s t a n t e s  f i s i c o - q u i m i c a s  y a n a l i s i s  c o r r e s p o n d i e n t e s .

E l  t r a b a j o  se  c o n t i n u a  en l a  d i r e c c i o n  a n t e s  c o m e n -  

t a d a  de c o m p l e t a r  e l  a n i l l o  de  p i r i m i d i n a  y p o d e r  s i n t a t i z a r  

l o s  d e r i v a d o s  de a d e n i n a  s u l f a m i n i c o s .
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L o s  p u n t o s  de f u s i o n  se d e t e r m i n a r o n  en un a p a r a -  

t o  S a l l emk amp  y no e s t a n  c o r r e g i d o s .

Tod os  l o s  t i p o s  de c r o m a t o g r a f l a  e m ^ l e a d o s  se 1 1 e -  

v a D n  a cabo  s o b r e  g e l  de s i l i c e .  L a s  m a n c h a s  se v i s u a l i -  

z a r ) n  c on  una  l a m p a r a  de l u z  U . V .  de 254

L o s  m i c r o a n a l i s i S j ^ e s p e c t r o s  de  I . R ,  U . V .  y RMN, 

f u e : o n  r e a l i z a d o s  en e l  D e p a r t a m e n t o  de A n a l i s i s  d e l  C e n t r o  

N a c . o n a l  de Q u i m i c a  Û r g a n i c a .

L os  e s p e c t r o s  de I . R .  f u e r o n  r e g i s t r a d o s  en un 

a p a r a t o  P e r k i n - E l m e r  2 5 7 ,  en p e l i c u l a  l i q u i d a  e n t r e  c r i s t a -  

l e s ,  0 en p a s t a  de n u j o l  c u a n d o  se t r a t a b a  de p r o d u c t o s  s 6 -  

l i d î s ;  l o s  de a b s o r c i o n  U . V .  en un e s p e e t r o f o t o m e t r o  P e r ­

k i n - E l m e r  3 5 0 ,  y l o s  de RMN en un e s p e c t r o m e t r o  P e r k i n - E l -  

mer  R - 1 2 ,  u t i l i z a n d o  TMS como r e f e r e n d a  i n t e r n a .

( J u i e r o  a p r o v e c h a r  e s t a s  l i n e a s  p a r a  d a r  l a s  g r a ­

c i a ?  a t o d a s  a q u e l l a s  p e r s o n a s  que  de u n a  m a n e r a  u o t r a  han  

c o n t r i b u i d o  a l a  r e a l i z a c i o n  de e s t e  t r a b a j o .
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1 . -  S I NT ESI S  DE CLORUROS DE SULFONILO

1 . 1 . -  S I NT E SI S  DE CLORURQ DE METANSULFONILO ( 3 9 )

En un m a t r a z  da t r è s  b o c a s  p r o v i s t o  de  a g i t a d o r  rnagne-  

t i c o ,  r e f r i g e r a n t e  de r e f l u j o ,  t e r m o m e t r o  y embudo da b r o m o ,  

se p o n e n  152  g r a m o s  ( 1 , 5  m o l e s ) ,  de a c i d o  m e t a n s u l f o n i c o .  E l  

a c i d o  se  c a l i e n t a  a 952C en baf lo  de a g u e .  A e s t a  t e m p e r a t u -  

r a  se aRaden 238 g r a m o s  ( 2 , 0  m o l e s )  de c l o r u r o  de t i o n i l o  

d u r a n t e  un p e r i o d o  a p r o x i m a d o  de c u a t r o  h o r a s .  T e r m i n a d a  l a  

a d i c i o n  l a  c a l e f a c c i d n  se m a n t i e n e  d u r a n t e  t r è s  h o r a s  mas .

E l  p r o d u c t o  se t r a n s f i e r e  a un m a t r a z  de d e s t i l a c i d n  y 

t r a s  e l i m i n a c i d n  d e l  e x c e s o  de c l o r u r o  de  t i o n i l o  e l  r e s i d u o  

se d e s t i l a  a p r e s i d n  r e d u c i d a ,  p . e .  64@- 66 9C/ 20mm.

O b t e n i d o  1 2 2 - 1 4 3  g r a m o s  ( 7 1 - 8 3 % ) ,  n ^ ^ s  1 , 4 5 1 .

1 . 2 . -  S I NT E SI S  DE CLORURO PE BENCENSULFONI ID ( 4 0 )

En un m a t r a z  de un l i t r o  de t r è s  b o c a s ,  c on  embudo de 

H a v e ,  a g i t a d o r  m a g n d t i c o ,  t e r m o m e t r o  y un t u b o  p a r a  s a l i d a
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de g a s e s ,  se p o n e n  700 g r a m o s  ( 4 0 0 m l )  de  â c i d o  c l o r o s u l f d n i -  

co  y se a d i c i o n a n  l e n t a m e n t e  c o n  a g i t a c i d n  156 g r a m o s  ( 1 7 6  m l )  

de b e n c e n o .

Se m a n t i e n e  l a  t e m p e r a t u r a  e n t r e  2 0 0 - 2 5 2 C  i n t r o d u c i e n d o  

e l  m a t r a z  en a gu a  c o n  h i e l o  s i  es  n e c e s a r i o .  Una v e z  q u e  l a  

a d i c i o n  es  c o m p l é t a  ( a l r e d e d o r  de d o s  h o r a s  y m e d i a ) ,  se  a g i ­

t a  l a  m e z c l a  d u r a n t e  una h o r a  mas y a c o n t i n u a c i d n  se v i e r t e  

t o d o  s o b r e  1500  g r a m o s  de h i e l o  p i c d d o .

A c o n t i n u a c i d n  se a d i c i o n a n  200  m l  de t e t r a c l O r u r o  de  

c a r b o n o ,  se a g i t a  y se s é p a r a  e l  a c e i t e  t a n  r a p i d e  como s e a  

p o s i b l e .  Se e x t r a e  l a  c a p a  a c u o s a  c o n  1 0 0  ml  de t e t r a c l o r u -  

r o  de c a r b o n o .  L o s  e x t r a c t o s  se l a v a n  c o n  una d i s o l u c i d n  d i -  

l u i d a  de c a r b o n a t e  s d d i c o ,  se  s e c a  s o b r e  s u l f a t o  s d d i c o  y s e -  

g u i d a m e n t e  se d e s t i l a  a p r e s i d n  n o r m a l  e l  d i s o l v e n t e  y e l  r e ­

s i d u o  a p r e s i d n  r e d u c i d a .  P . e  1 1 8 2 - 1 2 0 9 0 / 15mm.

O b t e n i d o  268 g r a m o s  ( 7 7 % ) .

1 . 3 . -  S I N T E S I S  DE CLORURO DE p-TOLUENSULFONILO ( 4 1 )

Una m e z c l a  de 10 g r a m o s  ( 0 , 0 5 1  m o l e s )  de p - t o l u e n s u l -  

f o n a t o  s d d i c o  ( s e c a d o  a 1 4 0 2 C ) ,  5 g r a m o s  ( 0 , 0 2 4  m o l e s )  de 

p e n t a c l o r u r o  de f o s f o r o  y 10 ml  ( 0 , 1 0 9  m o l e s )  de o x i c l o r u r o  

de f o s f o r o ,  se s o m e t e n  a r e f l u j o  c o n  a g i t a c i d n  d u r a n t e  1 , 5  

h o r a s  a 1 6 0 2 C .  Se é l i m i n a  e l  e x c e s o  de o x i c l o r u r o  y e l  r e s t o
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se l a v a  c on  400  ml  de a g u a - h i e l o ,  D e s p u é s  de f i l t r a r  se  l a v a  

c on  u na  p eq u eR a  c a n t i d a d  de a g u a  y se s e c a  s o b r e  p e n t o x i d o  

de f o s f o r o .  O b t e n i d o  8 , 6  g r a m o s  ( 8 9 % ) .  P . f . =  6 7 0 - 6 9 0 C .

1 . 4 . -  S I N T E S I S  DE CLORURO DE p-CLOROBEWCENSULFONILO ( 4 2 )

60 g r a m o s  ( 0 , 5 2  m o l e s )  de â c i d o  c l o r o s u l f o n i c o ,  se  e n -  

f r i a n  a - 1 5 0 C  y se a g i t a n  m i e n t r k s  se  aMaden 20 g r a m o s  ( 0 , 1 8  

m o l e s )  de c l o r o b e n c e n o  g o t a  a g o t a .  L a  t e m p e r a t u r a  se m a n t i e ­

ne e n t r e  - 5 9  y - 1 0 9 C  y l a  a g i t a c i d n  se  c o n t i n u a  d u r a n t e  d o s  

h o r a s  t r a s  l a  a d i c i d n  c o m p l é t a .

Se d e j a  e s t a r  12 h o r a s  y se v i e r t e  s o b r e  h i e l o  p i c a d o .

A c o n t i n u a c i d n  se a h a d en  200 ml  de t e t r a c l o r u r o  de c a r b o n o  

y se e x t r a e .  La  c a p a  o r g a n i c a  se l a v a  c o n  d i s o l u c i d n  d i l u i -  

da de c a r b o n a t o  s d d i c o  y se s e c a  c on  s u l f a t o  s d d i c o  a n h i d r o .  

E l i m i n a n d o  e l  d i s o l v e n t e ,  e l  r e s i d u o  s e  f r a c c i o n a  a p r e s i d n  

r e d u c i d a ,  p . e .  1 4 1 9 C / 1 5  mm, E l  p r o d u c t o  c r i s t a l i z a  p o r  e n f r i a -  

m i e n t o  d a n d o  un s d l i d o  i n c o l o r e  de p . f . =  5 1 9 - 5 3 9 C .

O b t e n i d o  2 2 , 8  g r a m o s  ( 6 0 % ) .

1 . 5 . -  S I N T E S I S  DE CLORURO DE p - N I  TROBENCEIMSULFONILC ( 4 4 )

22 g r a m o s  ( 0 , 1  m o l e s )  de p - n i t r o b e n c e n s u l f o n a t o  s d d i c o  

b i e n  s e c o  y f i n a m e n t e  d i v i d i d o ,  se m e z c l a n  en un m a t r a z  c on
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2 0 , 8  g r a m o s  ( 0 , 1 1  m o l e s )  de p e n t a c l o r u r o  de f o s f o r o  y l a  mez ­

c l a  se c a l i e n t a  en un baPio de a gu a  d u r a n t e  m e d i a  h o r a .  £1 con*  

t e n i d o  d e l  m a t r a z  se v i e r t e  c on  c u i d a d o  en un v a s o  de a g u a -  

h i e l o .  Se f i l t r a  y e l  c l o r u r o  de p - n i t r o b e n c e n s u l f o n i l o  se 

l a v a  b i e n  con  a gu a  p a r a  e l i m i n a r  e l  c l o r u r o  s d d i c o .  E l  s o ­

l i d e  c r i s t a l i n o  i n c o l o r e  o b t e n i d o  se s e c a  a v a c i o  y se r e -  

c r i s t a l i z a  de e t e r  s u l f u r i c o .  P . f . =  75Q- 77GC.  O b t e n i d o  1 7 , 6  

g r a m o s  ( 8 0 % ) .

1 . 6 . -  S I NT ESI S  DE CLORURO DE p-METOXIBENCENSULFONILO ( 4 3 )

40 g r a m o s  ( 0 , 3 7  m o l e s )  de a n i s o l  se d i s u e l v e n  en 150  ml

de c l o r o f o r m o  y l a  s o l u c i d n  se e n f r i a  en un baho  de h i e l o  y

s e l  a - 8 G C .  Se a h a d e n  a t r a v e s  de un embudo 8 6 , 2  g r a m o s  ( 0 , 7 4  

m o l e s )  de a c i d o  c l o r o s u l f d n i c o  t a n  r a p i d o  como s e a  p o s i b l e ,  

p r o c u r a n d o  m a n t e n e r  l a  t e m p e r a t u r a  a OQC. La a d i c i d n  t i e n e  

l u g a r  en 20 m i n u t e s .  Se q u i t a  e l  baMo de h i e l o  y se a g i t a  d u ­

r a n t e  30 m i n u t o s  a t e m p e r a t u r a  a m b i a n t e .

La  s o l u c i d n  se m e z c l a  c o n  h i e l o  y e s t a  se t r a n s f i e r e  a

un embudo s e p a r a d o r  c o n  200 ml  de c l o r o f o r m o .  E l  e x t r a c t o

c l o r o f o r m i c o ,  se l a v a  con  t r è s  p o r c l o n e s  de a g u a - h i e l o ,  se 

s e c a  c on  s u l f a t o  s d d i c o  a n h i d r o  y se f i l t r a .

E v a p o r a n d o  l a  s o l u c i d n  c l o r o f o r m i c a  y f r a c c i o n a n d o  a 

p r e s i d n  r e d u c i d a ,  p . e .  1 0 2 0 - 1 0 5 0 C / 0 , 2  mm, d e s t i l a  un l i q u i d e
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a m a r i l l o  e l  c u a l  c r i s t a l i z a  p o r  e n f r i a m i e n t o *  P u r i f i c a d o  p o r  

r e c r i s t a l i z a c i o n  c o n  h e x a n o ,  se o b t i e n s  un s d l i d o  a m a r i l l o  

de p , f . =  4 0 9 - 4 2 9 C .  O b t e n i d o  5 4 , 7  g r a m o s  ( 7 2 % ) .

2 . -  S I N T E S I S  OE SULFONAMIDAS

2 . 1 . -  S I N T E S I S  DC METANSULFONAMIDA ( 4 5 )

A una  d i s o l u c i d n  de 36 g r a m o s  ( 0 , 3 1  m o l e s )  de c l o r u r o  

de m e t a n s u l f o n i l o  en 200 ml  de b e n c e n o ,  m a n t e n i d a  a una  t e m ­

p e r a t u r a  de 3 0 8 - 4 0 9 C  se l e  p a s a  c o r r i e n t e  de a m o n i a c o  g a s ,  

s e c o ,  d u r a n t e  t r e s  h o r a s .  E l  s d l i d o  b i a n c o  f o r m a d o ,  qua  c o n ­

s i s t e  en una  m e z c l a  de c l o r u r o  a m o n i c o  y m e t a n s u l f o n a m i d a ,  

una  v e z  f i l t r a d o ,  se l a v a  b i e n  c on  a c e t a t o  de e t i l o  c a l i e n -  

t e  c on  o b j e t o  de d i s o l v e r  l a  m e t a n s u l f o n a m i d a .  La  s o l u c i d n  

b e n c e n i c a  f i l t r a d a ,  j u n t o  c on  e l  a c e t a t o  de e t i l o  e m p l e a d o  

p a r a  l a v a r  e l  s d l i d o ,  so e v a p o r a  en  r o t a v a p o r  y e l  r e s i d u o  

s d l i d o  se r e c r i s t a l i z a  de e t a n o l / b e n c e n o  1 : 1 .

P . f . =  9 1 2 - 9 3 2 C .  O b t e n i d o  2 3 , 1  g r a m o s  ( 8 1 % ) .

2 . 2 . -  S I N T E S I S  PE BENCENSULFÜNAMIDA ( 4 6 )

En un v a s o  de dos  l i t r o s  p r o v i s t o  de a g i t a c i d n ,  se c o -  

l o c a n  109  g r a m o s  ( 0 , 6 1  m o l e s )  de c l o r u r o  de b e n c e n s u l f o n i l o
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y se a d i c i o n a n  c on  c u i d a d o  800  g r a m o s  de c a r b o n a t o  a m o n i c o  

f i n a m e n t e  d i v i d i d o .  La  m e z c l a  se a g i t a  y c a l i e n t a  c on  una  

p e q u e h a  l l a m a  de m e c h e r o  h a s t a  que  d e s a p a r e z c a  e l  o l o r  a 

c l o r u r o  de b e n c e n s u l f o n i l o .  La  masa de p r o d u c t o  q ue  se e n -  

d u r e c e  a l  e n f r i a r ,  se e x t r a e  c o n  a gu a  c a l i e n t e  p a r a  q u i t a r  

e l  e x c e s o  de c a r b o n a t o  a m o n i c o .  P . f =  1 5 4 0 - 1 5 6 0 C .  O b t e n i d o  

7 5 , 3  g r a m o s  ( 8 0 % ) .

2 . 3 . -  S I N T E S I S  OE p-TOLUENSULFONAMIOA

En un v a s o  de dos  l i t r o s  se p o n e n  109  g r a m o s  ( 0 , 5 7  mo­

l e s )  de c l o r u r o  de p - t o l u e n s u l f o n i l o  y se  aMaden 800 g r a m o s  

de c a r b o n a t o  a m o n i c o  f i n a m e n t e  d i v i d i d o .  Se a g i t a  con  e s p a -  

t u l a  a l a  v e z  que  se c a l i e n t a  c o n  una  p eq u eR a  l l a m a  de me­

c h e r o  h a s t a  que  d e s a p a r e z c a  e l  o l o r  a c l o r u r o .

Se e n f r i a  y se e x t r a e  c on  agua  c a l i e n t e  p a r a  q u i t a r  e l  

e x c e s o  de c a r b o n a t o  a m o n i c o .

P . f . =  1 3 3 Q - 1 3 5 Q C .  O b t e n i d o  77 g r a m o s  ( 8 0 % ) .

2 . 4 . -  S I NT E S I S  DE p-CLOROBENCENSULFONAMIDA

A m o n i a c o  g a s ,  s e c o ,  se p a s a  a t r a v e s  de una  d i s o l u c i o n  

de 109 g r a m o s  ( 0 , 5 1  m o l e s )  de c l o r u r o  de p - c l o r o b e n c e n s u l f o ­

n i l o  d i s u e l t o s  en 400  mi  de b e n c e n o  d u r a n t e  3 , 5  h o r a s  a
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4 Q 3 - 4 5 9 C  y c on  a g i t a c i d n .  E l  s d l i d o  r é s u l t a n t e  se F i l t r a  y 

l a v a  cdn  a c e t a t o  dé e t i l o  c a l i e n t e  ( 3  p o r c i o n e s  de 50 m l )  

p a r a  d i s o l v e r  l a  p - c l o r o b e n c e n s u l f o n a m i d a .  A c o n t i n u a c i d n  

l o s  l a v a d o s  de a c e t a t o  de e t i l o  y e l  f i l t r a d o  de b e n c e n o  se  

e v a p o r a n  en r o t a v a p o r  y e l  r e s i d u o  s d l i d o  se r e c r i s t a l i z a  de 

e t a n o l  a b s o l u t e .  P . f . =  1 4 6 9 - 1 4 8 0 C .  O b t e n i d o  64 g r a m o s  ( 9 0 % ) .

2 . 5 . -  S I N T E S I S  DE p-NITROBENCENSULFONAMIDA ( 4 7 )

A una  d i s o l u c i d n  de 2Zx^  g r a m o s  ( 0 , 1  m o l e s )  de c l o r u ­

r o  de p - n i t r o b e n c e n s u l f o n i l o  en 200  ml  de  b e n c e n o  a n h i d r o ,  

se l e  p a s a  a m o n i a c o  g a s ,  s e c o ,  d u r a n t e  c u a t r o  h o r a s  a l a  t e m ­

p e r a t u r e  de 2 0 0 - 3 0 9 C .  Una v ez  s a t u r a d a  l a  d i s o l u c i d n ,  se f i l ­

t r a  y e l  s d l i d o  o b t e n i d o  se l a v a  t r e s  v e c e s  con a c e t a t o  de 

e t i l o  c a l i e n t e .  E l  f i l t r a d o  j u n t o  c o n  e l  de b e n c e n o  se e v a ­

p o r a  en r o t a v a p o r  y e l  s d l i d o  que  r é s u l t a  se r e c r i s t a l i z a  

de e t a n o l  a b s o l u t o .  P . f . =  1 7 5 9 - 1 7 7 0 C .  O b t e n i d o  1 5 , 7  g r a m o s  

( 7 8 % ) .

2 . 6 . -  S I N T E S I S  DE p-METOXIBENCENSULFÜNAMIDA ( 4 8 )

2 0 , 6  g r a m o s  ( 0 , 1  m o l e s )  de c l o r u r o  de p - m e t o x i b e n c e n ­

s u l f o n i l o  se d i s u e l v e n  en 250 ml  de b e n c e n o  y se s a t u r a n  c o n  

a m o n i a c o  g a s ,  s e c o ,  d u r a n t e  3 a 4 h o r a s  a l a  t e m p e r a t u r a  de
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3 0 Q - 4 0 0 C .

Se f i l t r a  y e l  s d l i d o  q u e  r é s u l t a  s e  l a v a  c o n  c u a t r o  

p o r c i o n e s  de 50 ml  de a c e t a t o  de e t i l o  c a l i e n t e  p a r a  d i s o l ­

v e r  l a  p - m e t o x i b e n c e n s u l f o n a m i d a ,  E l  f i l t r a d o  de b e n c e n o  

j u n t o  con  e l  de a c e t a t o  de e t i l o  se  e v a p o r a n  en r o t a v a p o r  

y e l  s d l i d o  r é s u l t a n t e  se r e c r i s t a l i z a  de  e t a n o l  a b s o l u t o .  

P . f =  1 1 4 0 - 1 1 6 0 C .  O b t e n i d o  15 g r a m o s  ( 8 1 % ) .

3 . -  S I NT E S I S  DE N-SULFONILXWINQ-DITIÜCARBONATOS DE METILO

L o s  d i v e r s o s  d e r i v a d o s  de N - s u l f o n i l i m i n o - d i t i o c a r b o -  

n a t o s  de m e t i l o  que  se d e s c r i b e n ,  han  s i d o  p r e p a r a d o s  s e g u n  

e l  p r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l  que  se d e s c r i b e  a c o n t i n u a c i d n .

METOOO GENERAL ( 3 2 )

0 , 2  m o l e s  de l a  s u l f o n a m i d a  c o r r e s p o n d i e n t e ,  d i s u e l ­

t o s  en 150  ml  de d i m e t i l f o r m a m i d a  se t r a t a n  b a j o  a g i t a c i d n  

v i g o r o s a  c o n  12 ml  de NaOH 20M,  o b t e n i d a  p o r  d i s o l u c i d n  de 

32 g r a m o s  de NaOH en 40 ml  de a g u a .  Con e l l o  se p r é c i p i t a  l a  

s a l  s d d i c a  de l a  s u l f o n a m i d a .  D e s p u e s  de l a  a d i c i d n  de 6 , 5  

ml  de s u l f u r o  de c a r b o n o  ( 0 , 1 1  m o l e s ) ,  se  p r o d u c e  un f u e r t e  

c a l e n t a m i e n t o  y l a  m e z c l a  de r e a c c i d n  se  c o l o r e a  de n a r a n j a .  

Unos m i n u t o s  d e s p u e s  se d i s u e l v e  t o d o  e l  p r e c i p i t a d o  y e l
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c o l o r  se a c l a r a  un p o c o .  Se a f l aden  6 m l  mas de NaOH 20M y

3 , 8  ml  de s u l f u r o  de c a r b o n o .  E s t a  o p e r a c i d n  se r e p i t e  o t r a  

v e z  a l  c a b o  de l o s  10 m i n u t o s .

La  s o l u c i d n  o b t e n i d a ,  se t r a t a  c o n  a g i t a c i d n  e n e r g i e s  

y e n f r i a m i e n t o  con  57 g r am os  ( 0 , 4 0  m o l e s )  de i o d u r o  de m e t i ­

l o .  T r a s  l a  a d i c i d n ,  se c o n t i n u a  d u r a n t e  d o s  h o r a s  l a  a g i ­

t a c i d n  y a c o n t i n u a c i d n  se v i e r t e  s o b r e  d o s  l i t r o s  de a g u a .  

E l  p r e c i p i t a d o  se f i l t r a ,  se l a v a  con  a g u a  y e t a n o l  y s e g u i -  

d a m e n t e  se p u r i f i c a  p o r  r e c r i s t a l i z a c i d n .

3 . 1 . -  N- METANSULFONI L in iNO- DI T IOCARBONATO QE METILO

P . f . =  8 8 9 - 9 0 9 C  ( e t a n o l ) .  O b t e n i d o  7 , 9  g r a m o s  ( 4 0 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m " ' ' :  1 60 0  ( C = N ) ,  1 3 0 5  ( S O g ) ,  1135  ( S O . ) ,  1050

( S O , ) .

3 . 2 . -  N-BENCENSULFONIL IMINO-OITIOCARBONf lTO DE METILO

P . f . =  1 1 2 9 - 1 1 4 Q C  ( e t a n o l ) .  O b t e n i d o  3 5 , 4  g r a m o s  ( 6 8 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m " ! ;  1 6 4 5 ( C = N ) ,  1315  ( S O , ) ,  1150  ( S O g ) ,  1090

( S O g ) .
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3 . 3 . -  N- p - TOLUENSULFONI L I MI NO-DIT IOCARBONATO DE METILO

P . f . =  1 0 7 9 - 1 0 9 9 C  ( e t a n o l ) .  O b t e n i d o  41 g r a m o s  ( 7 6 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m~^ :  1 6 0 0  ( C = n ) ,  1 3 1 0  ( S O g ) ,  1150  ( S O g ) ,  1 09 0

(SOg).

3 . 4 . -  N - p - CL OROBENCENSULFONIL i r i I NO-D IT I OCAR80Nf l TO PE METILO

P . f . =  9 1 9 - 9 3 2 C  ( e t a n o l ) .  O b t e n i d o  35 g r a m o s  ( 6 0 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m " ! ;  1 60 5  ( C = N ) ,  1325  ( S O g ) ,  1160 ( SCL , ) ,  1 1 0 0

( S O ^ ) .

3 . 5 . -  N - p - NI TROBENCENSULFONIL IMINO-OI TI OCARBONATO OE METILO

P . f . =  6 6 9 - 5 8 & C  ( e t a n o l ) .  O b t e n i d o  3 6 , 6  g r a m o s  ( 6 2 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m - 1 ;  1 60 5  ( C = N ) ,  1 3 4 0  ( S O j ) ,  1 1 6 5 ( 3 0 2 ) ,  1 0 9 5

( S O g ) .

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  CgHj^gN2S20^ î C = 3 5 , 4 2  H = 3 , 5 G  N = 9 , 3 5  5 = 3 1 , 1 2  

E n c o n t r a d o . .   . . : C = 3 5 , 26 H = 3 , 2 6  N = 9 , 2 4  5 = 3 1 , 3 4
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3 . 6 . -  N-p -METOXIBENCENSULFONIL IMINO-D lT l OCARBONATO DE METILO

P . f . =  8 6 0 - 8 8 0 C  ( e t a n o l ) .  O b t e n i d o  36 g r a m o s  ( 7 2 % ) .

I . R . ( N u j o l )  cm'l; 1640 ( C = N ) ,  1300 (SOg), 1145 (SOg), 1075
( S O g ) .

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C = 4 1 , 3 4  H = 4 , 5 i  N = 4 , 9 7  5 = 3 3 , 1 2

E n c o n t r a d o .............. C = 4 1 , 1 7  H = 4 , 4 6  N =4 , B 7  5 = 3 2 , 9 7

4 . -  S I N T E 5 I 5  DE N - D I CL0RÜMETILEN5ULF0NAMIDAS

L o s  c o m p u e s t o s  que  se d e s c r i b e n  a c o n t i n u a c i d n  h a n  s i ­

do p r e p a r a d o s  s e g u n  e l  s i g u i e n t e  m e t o d o  g e n e r a l .

M E T O O O  GENERAL ( 3 0 )

Una s u s p e n s i d n  de 0 , 1  m o l e s  d e l  N - s u l F o n i l i m i n o - d i t i o *  

c a r b o n a t o  de m e t i l o  c o r r e s p o n d i e n t e ,  en 200 ml  de a c i d o  a c e -  

t i c o  g l a c i a l  e n f r i a d a  e n t r e  8 2 - 1 5 9 C  se s a t u r a  de c l o r o ,  p r o ­

c u r a n d o  m a n t e n e r  e s t a  t e m p e r a t u r a .  Una v e z  s a t u r a d a ,  l a  

r e a c c i d n  se m a n t i e n e  d u r a n t e  una  h o r a  mas a 10@C. 5 e g u i d a -  

m e n t e  e l  a c i d o  a c e t i c o  se e v a p o r a  en r o t a v a p o r  y e l  r e s i d u o
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se p u r i f i c a  p o r  d e s t i l a c i d n  a p r e s i d n  r e d u c i d a .  O p e r a n d o  

a s i  se h a n  o b t e n i d o  l o s  s i g u i e n t e s  c o m p u e s t o s :

4 . 1 . -  N-DICLOROMETILEN-METANSULFONAMIOA

P . e .  1 1 0 9 - 1 1 2 0 0 / 0 , 1  mm. Se o b t i e n s  un l i q u i d e  v l s c o s o  q u e  

c r i s t a l i z a  p o r  e n f r i a m i e n t o .  P . f . =  7 3 9 - 7 5 9 C .  O b t e n i d o  14 

g r a m o s  ( 8 3 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  1 60 5  ( C = N) u  1 3 0 5  ( S O g ) ,  1135  ( S O g ) ,  1 0 5 0

( S O g ) .

4 . 2 . -  N-DI CL0R0METILEN-8ENCENSULF0NAMI DA

o n
p . e .  1 4 3 8 - 1 4 6 8  0 / 0 , 1  mm. n_= 1 , 5 7 1 5 .  O b t e n i d o  1 9 , 6  g r a m o s  

( 8 4 / ) .

I . R . ( L i q ü l î J o ) .  c m " ^ :  1 6 4 5  ( C = N ) ,  1 3 1 5  ( S O g ) ,  1150  ( S O g ) ,

1090 (SOg).

4 . 3 . -  N-DICLOROMETILEN-p-TOLUENSULFONAMIDA

P . e .  1 0 7 9 - 1 0 9 9 0 / 0 , 1  mm. S d l i d o  c r i s t a l i n o  i n c o l o r e ,  p . f . = 8 4 2 .  

8 5 9 C .  O b t e n i d o  2 3 , 2  g r a m o s  ( 9 4 % ) .
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I . R . ( N u j o l )  c m " ! ;  1 6 4 0  ( C = N ) ,  1 3 1 5  ( S O g ) ,  1145  ( S O g ) ,  1 0 9 0

(SOg).

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

P . e .  1 1 5 9 - 1 1 6 Q C / 0 , 1  mm. S d l i d o  c r i s t a l i n o  i n c o l o r o .  P . f . = 6 9 0  

71SC.  O b t e n i d o  2 4 , 5  g r a m o s  ( 9 0 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m " l ;  1 6 5 0  ( C = N ) ,  1 33 0  (SOg), 1150 (SOg), 1 0 9 5

(SO,).

4 . 5 . -  N-DICLOROMETILEN-p-NITROBENCENSULFONAMIDA

P . e .  1 3 6 0 - 1 3 8 5 C / 0 , 1  mm. = 1 , 5 3 4 6 .  O b t e n i d o  2 4 , 2  g r a m o s  

( 8 5 / ) .

I . R . ( L i q u i d o )  c m " ^ :  1660 (C=N), 1315 (SOg), 1155(S0g), 1090
(SOg).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C y H ^ C l2N20^ S : C  = 2 9 , 67 H = l , 4 1  N = 9 , 8 9  S = l l , 3 0  C l = 2 5 , 0  

E n c o n t r a d o ............................................. : C = 2 9 , 9 2  H = l , 6 2  N = 1 0 , l  S = l l , 3 3  C l  = 2 5 , l
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4 . 6 . -  jVi -QICLOROMETILEN-p-METQX I  BENCENSUL PON AMI DA

p . e .  1 6 1 8 - 1 6 3 9 C / 0 , 1  mm. = 1 , 5 2 0 7 .  O b t e n i d o  2 2 , 5  g r a m o s

( 8 5 / ) .

I . R . ( L i q u i d o )  c m " ^ ;  1 65 0  ( C = N ) ,  1 32 0  ( S O g ) ,  1 15 5  ( S O g ) ,  1 0 5 5

(SOg).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C g H y C l g N O g S i D c S S / S l  H = 2 , 6 1  N = 5 , 2 2  5 = 1 1 , 9 4  0 1 = 2 6 , 4 8  

E n c o n t r a d o    :C = 3 6 , 0 2  H = 2 , 8 4  N = 5 , 3 1  5 = 1 2 , 0 5  0 1 = 2 6 , 6 4
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5 . -  S I NT E SI S  DE l , 2 - D I H I D R 0 - 2 - S U L F 0 N I L A M I N 0 - 3 . 1 , 4 H - 8 E N Z 0 X 4 -  

Z I N - 4 - 0 N A S  '

5 . 1 . -  S I NT E SI S  DE 1 . 2 - D I H I D R 0 - 2 - M E T I L 5 U L F 0 N I L A M I N 0 - 3 . 1 . 4 H -  

BENZÜ XA ZI N- 4 - 0N A

A una  s u s p e n s i d n  de 3 , 4  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de a c i d o  

a n t r a n i l i c o  en 200 m l  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se  a f l a d e n  g o t a  a 

g o t a  4 , 4  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de N - d i c l o r o m e t i l e n - m e t a n s u i -  

f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en 70 ml  ^ e  b e n c e n o  a n h i d r o .  L a  a d i c i d n  

se e f e c t u a  c o n  a g i t a c i d n  v i g o r o s a  y en f r i o .  T e r m i n a d a  l a  

a d i c i d n ,  l a  m e z c l a  de r e a c c i d n  se  c a l i e n t a  a r e f l u j o  d u r a n ­

t e  14 h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se  f i l t r a  y e l  s d l i d o  r é s u l ­

t a n t e  se r e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o . P . f , = 2 3 1 9 - 2 3 3 Q C .  

O b t e n i d o  5 , 4  g r a m o s  ( 9 0 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 21 0  ( N - H ) ,  1 8 0 0  ( C = 0 ) ,  1 65 5  ( C = N ) ,

1310 (SOg), 1140 (SOg), 1055 (SOg).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  CgHgNgO^S:  C = 4 4 , 9 9  H = 3 , 3 6  N = l l , 6 0  3 = 1 3 , 3 0  

E n c o n t r a d o .................................... : C = 4 5 , 1 2  H = 3 , 3 7  N = l l , 7 1  3 = 1 3 , 4 3

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i d n ,  f u d  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o g r a f i a
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de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e i u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a t o  de 

e t i l o / e t e r  de p e t r û l e o  1 : 1 .

5 . 2 . -  S I N T E S I S  DE l , 2 - D I H I D R 0 - 2 - B E N C E N S U L F 0 N I L A M I N 0 - 3 . 1 . 4 H  

B E NZ 0 X A Z I N - 4 - 0 N A

A una  s u s p e n s i d n  de 3 , 4  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de a c i d o  

a n t r a n i l f c o  en  200 m l  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se l e  aMaden g o t a  

a g o t a  5 , 9  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de N - d i c l o r o m e t i l e n - b e n c e n -  

s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en TO. j n l  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  c on  a g i ­

t a c i d n  v i g o r o s a  y en f r i o .  A c o n t i n u a c i d n  l a  r e a c c i d n  se so  

m e t e  a r e f l u j o  p o r  un p e r i o d o  de 16 h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  

se f i l t r a  y e l  s d l i d o  g r i s  que  r é s u l t a ,  se  r e c r i s t a l i z a  de 

a c e t o n i t r i l o .  P . f . = 2 0 3 9 - 2 0 5 9 0 .  O b t e n i d o  6 g r a m o s  ( 8 0 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3240  ( N - H ) ,  1 80 5  ( C = 0 ) ,  1645  ( C = N ) ,

1 32 5  ( 3 0 , ) ,  1 15 0  ( 3 0 , ) ,  1090  ( S O , ) .

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  * C = 5 5 , 6 3  H = 3 , 3 3  N = 9 , 2 6  5 = 1 0 , 5 8

E n c o n t r a d o . . . . .............................   : 0 = 5 5 , 4 1  H = 3 , 1 5  N = 9 , 2 4  5 = 1 0 , 2 4

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u e  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o ­

g r a f  i a  de c ap a  f i n a  empl eando  como e i u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e -
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t a t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  1 : 1 .

5.3.- SINTESIS OE 1.2-0IHIDR0-2-P-T0LUENSULF0NILAMIN0-3.1.4H. 
BENZ0XAZIN-4-0NA

A una  s u s p e n s i d n  de 3 , 4  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de a c i ­

do a n t r a n i l i c o  en 200 m l  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se  a f l a d e n  g o t a  

a g o t a  6 , 3  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de N - d i c l o r o m e t i l e n - p - t o l u e n *  

s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en 100 m l  de b e n c e n o  a n h i d r o  ( h u b o  n a -  

c e s i d a d  de a M a d i r  mas b e n c e n o ,  d e b i d o  a l a  b a j a  s o l u b i l i d a d  

d e l  p r o d u c t o ) .  La  a d i c i d n  se r e a l i z e  c o n  a g i t a c i d n  v i g o r o s a  

y en f r i o .  T e r m i n a d a  l a  a d i c i d n  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  d u r a n ­

t e  20 h o r a s ,  se d e j a  e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  s d l i d o  r é s u l t a n ­

t e  se r e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o .  P . f . =  2 1 7 9 - 2 1 9 9 C .  O b t e ­

n i d o  6 , 5  g r a m o s  ( 7 5 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m " l ;  3 25 0  ( N - H ) ,  1805  ( C = 0 ) ,  1640  ( C = N ) ,

1315 (SOg), 1150 (SOg), 1085 (SOg).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  ^ j ^ 5 ^ i 2 ^ 2 ^ 4 ^  ' C = 5 6 , 9 0  H = 3 , 8 3  N=8,86 3 = 1 0 , 2 4  

ï n c o n t r a d o . . . . . . . . . . . . . . . .  : C = 5 6 , 7 5  H = 3 , 6 2  N = 8 , 3 1  3 = 1 0 , 1 6

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i d n ,  f u d  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o -
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g r a f i a  de c a p a  f i n a ,  e l u y e n d o  con  l a  m e z c l a  m e t a n o l / c l o r o -  

f o r m o  1 : 1 .

5 . 4 . -  S I NT E S I S  PE 1 . 2 - D I H I D R Q - 2 - p - C L QROFENILSULFONILAMI  N O - 3 .

1 , 4 H - B E N Z 0 X A Z I N - 4 - 0 N A

A una  s u s p e n s i d n  de 3 , 4  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de a c i d o  

a n t r a n i l i c o  an 200 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se a h a d e n  g o t a  a 

g o t a  y c o n  a g i t a c i d n  v i g o r o s a  6,8 g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de 

N - d i c l o r o m e t i l e n - p - c l o r o f e n i l s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en 120 

ml  de o e n c e n o  a n h i d r o  ( f u d  n e c e s a r i o  a f l a d i r  mas b e n c e n o  d e ­

b i d o  a l a  b a j a  s o l u b i l i d a d  d e l  p r o d u c t o ) .  La  a d i c i d n  se r e a ­

l i z e  en f r i o  y una  v e z  t e r m i n a d a  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  d u r a n ­

t e  15 h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  s d l i d o  r e s u l ­

t a n t s  se r e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o .  P . f . = 2 1 3 9 - 2 1 5 9 0 .  

O b t e n i d o  6 , 7  g r a m o s  ( 8 0 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 19 5  ( N - H ) ,  1 8 0 0  ( C = 0 ) ,  1 66 5  ( C = N ) ,

1330 (SOg), 1150 (SOg), 1090 (SOg).

A n a l i s i s ( % )  p a r a  C ^ ^ H g C l N g O ^ S :

C a l c u l a d o ...............................; C = 4 9 , 9 5  H = 2 , 7 0  N = 8 , 3 2  5 = 1 0 , 1 0  01 = 1 0 , 5 0

E n c o n t r a d o . . ...................... : C=5Q,18  H = 2 , 6 7  N = 8 , 1 6  S= 9 , 9 5  01 = 1 0 , 2 1

La r e a c c i d n  f ud  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f i a  de capa
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f i n a  , e m p l e a n d o  como e i u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a t o  de e t i l o /  

e t e r  de p e t r o l e o  1 : 1 .

5 . 5 . -  REACCIQN PE ACIDO ANTRANILICO CON N- DI CLOROMETTLEN-p-  

NITROBENCENSULFONAMIDA:  S I NT E S I S  PE ACIPO 2 - ( o u - p - N I T R O F C N I L -  

SULFONI LUREI PO) - BENZOI CO

A una  s u s p e n s i d n  de 3 , 4  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de a c i d o  

a n t r a n i l i c o  en 200 m l  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se a h a d e n  g o t a  a 

g o t a  7 , 1  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de N - d i c l o r o m e t i l e n - p - n i t r o -  

f e n i l s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en 70 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o .  La  

a d i c i d n  se r e a l i z a  en f r i o  y c on  a g i t a c i d n  v i g o r o s a .  T e r m i ­

n ad a  l a  a d i c i d n  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  p o r  un p e r i o d o  de 21 
h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  s d l i d o  r é s u l t a n t e  se 

r e c r i s t a l i z a  de m e t a n o l ,  P . f , =  1 8 7 9 - 1 8 9 9 0 .  O b t e n i d o  4 , 1  g r a ­

mos ( 4 5 % )  ._

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 44 0  ( N - H ) ,  3 32 0  ( N - H ) ,  2720  ( COOH) ,

2615 ( COOH) ,  1660 (C=0), 1315 (S0_),
1155 (SOg), 1090 (SOg).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C ^ ^ H ^ ^ N ^ O ^ S :  C = 4 5 , 0 3  H = 3 , 0 1  N = l l , 5 1  S = 8 , 7 7

E n c o n t r a d o .............................................: C = 4 6 , 0 2  H = 3 , 2 3  N = l l , 6 0  S « 9 , 0 2
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E l  c u r s o  de l a  r e a c c i d n ,  f u d  s e g u i d o  p o r  c r o m a t o g r a -  

f i a  de c a p a  f i h a ,  e l u y e n d o  c on  l a  m e z c l a  a c e t a t o  de e t i l o /  

e t e r  de p e t r o l e o  1 : 1 .

E l  p r o d u c t o  o b t e n i d o  en e s t a  r e a c c i d n  no es  l a  c o r r e s ­

p o n d i e n t e  l , 2 - d i h i d r o - 2 - p - n i t r o f e n i l s u l f o n i l a m i n o - 3 , l , 4 H -  

b e n z o x a z i n - 4 - o n a , s i n o  e l  a c i d o  2 - ( w * - p - n i t r o f e n i l s u l f o n i l -  

u r e i d o ) - b e n z o i c o .  A p e s a r  de l o s  d i v e r s o s  i n t e n t e s  r e a i i z a -  

d o s  v a r i a n d o  l a s  c o n d i c i o n e s  de r e a c c i d n ,  en  n i n g u n  c a s o  f ue 

p o s i b l e  ô b t e n e r  l a  c o r r e s p o n d i e n t e  b e n z o x a z i n o n a ,  como se d e -  

m u e s t r a  p o r  su a n a l i s i s  e l e m e n t a l  y d a t o s  e s p e c t r o s c d p i c o s .

5 . 6 . -  S I N T E S I S  DE 1 , 2 - D I H I D R 0 - 2 - p - M E T 0 X I F E N I L S U L F 0 N I L A M ! N 0 - 3 .  

l , 4 H - 8 E N Z 0 X A Z I N - 4 - 0 N A

A una  s u s p e n s i d n  de 3 , 4  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de a c i d o  

a n t r a n i l i c o  en 200 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se  a h a de  g o t a  a 

g o t a  y con  a g i t a c i d n  v i g o r o s a  6 , 7  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de 

N - d i c l o r o m e t i l e n - p - m e t o x i f e n i l s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en 70 

ml  de b e n c e n o  a n h i d r o .  La  a d i c i d n  se r e a l i z a  en f r i o .  Una 

v e z  t e r m i n a d a  l a  a d i c i d n ,  l a  m e z c l a  de r e a c c i d n  se  c a l i e n t a  

a r e f l u j o  d u r a n t e  18 h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  

s d l i d o  r é s u l t a n t e  se r e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o .  P . f . = 2 0 8 9 -  

21Q9C.  O b t e n i d o  6 , 2  g r a m o s  ( 7 5 % ) .
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I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 25 0  ( N - H ) ,  1 80 5  ( C = 0 ) ,  1 64 0  ( C = N ) ,

1320 (SOg), 1150 (SOg), 1100 (SOg).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  * ^=54,22 H=3,61 N=8,43 5 = 9,64
E n c o n t r a d o ......................................... : C=54,26 H=3,72 N=8,51 3=9,93

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i d n ,  f u d  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o ­

g r a f  i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e i u y e n t e  l a  m e z c l a  m e t a -  

n o l / c l o r o f o r m o  1 : 1 .

5 . 7 . -  R E A C C I Q N  OE A C I D O  2 - A M I N 0 - 5 - N I T R Q B E N Z O I  CO CON N - D I -  

C L Q R O M E T I L E N - P - T O L U E N 5 U L F O N A M I D A :  S I N T E S I S  DE A C I D O  2 - ( w - p _  

T O L U E N 5 U L F O N I L U R E I D O ) - 5 - N I T R O B E N Z O I C O

A una  s u s p e n s i d n  de 4 , 5 7  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de a c i ­

do  2 - a m i n o - 5 - n i t r o b e n z o i C O  en 150 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se 

a h a d e n  g o t a  a g o t a  6 , 3  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de N - d i c l o r o m e -  

t i l e n - p - t o l u e n s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en 100 ml  de b e n c e n o  a n ­

h i d r o .  La  a d i c i d n  se e f e c t u a  en f r i o  y c o n  a g i t a c i d n  v i g o r o ­

s a ,  Una v e z  t e r m i n a d a  l a  a d i c i d n  l a  r e a c c i d n  se c a l i e n t a  a 

r e f l u j o  p o r  un p e r i o d o  de 15 h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se f i l ­

t r a  y e l  s d l i d o  r é s u l t a n t e ,  a s i  como e l  r e s i d u o  que  r é s u l t a  

de  e v a p o r a r  e l  b e n c e n o  en r o t a v a p o r  se r e c r i s t a l i z a  de n i t r o -
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m e t a n o .  E l  p r o d u c t o  es  s o l u b l e  p a r c i a l m e n t e  en b e n c e n o  c a l i e n -  

t e .  P . f . =  2 5 8 9 - 2 6 0 9 C .  O b t e n i d o  3 , 7  g r a m o s  ( 4 0 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 42 0  ( N - H ) ,  3310  ( N - H ) ,  2 7 5 0  (COOH) ,

2610 (COOH), 1650 (C=0), 1280 (SOg),
1150 (SOg), 1080 (SOg).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C i ^ H ^ ^ N g O ^ S :  C = 4 7 , 4 9  H = 3 , 4 3  N = l l , 0 9  5 = 8 , 4 7

E n c o n t r a d o . . . . . . . . . . ..................: . X = 4 7 , 4 2  H = 3 , 3 7  N = 1 1 , G 6  5 = 8 , 1 5

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i d n ,  f u d  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o ­

graf ia de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e i u y e n t e  l a  m e z c l a  m e t a -  

nol/clo r o f o r m o  1 : 1 .

E l  c o m p u e s t o  o b t e n i d o  b a j o  e s t a s  c o n d i c i o n e s  de e e a -  

c c i d n  en b e n c e n o  es  e l  p r o d u c t o  a b i e r t o ,  es  d e c i r ,  e l  a c i d o  

2 - ( o j - p - t o l u e n s ü l f o n i l u r e i d o ) - 5 - n i t r o b e n z o i C O , t a l  como se 

d e m u e s t r a  p o r  su  a n a l i s i s  e l e m e n t a l  y d a t o s  e s p e c t r o s c d p i c o s .

5 . 8 . -  S I NT E S I S  DE 1 . 2 - D I H I D R O - 2 - p - T O L U E N S U L F O N I L AMI N O - 3 . 1 .4H 

- 6 - N I T R 0 3 E N Z O X A Z I N - 4 - O N A

A una  s u s p e n s i d n  de 2 , 4  g r a m o s  ( 0 , 0 1 2 5  m o l e s )  de a c i ­

do 2 - a m i n o - 5 - n i t r o b e n z o i c o  en 75 ml  de t o l u e n o  a n h i d r o .
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s e  a h a d e  g o t a  a g o t a  3 , 2  g r a m o s  ( 0 , 0 1 2 5  m o l e s )  de N - d i c l o r o -  

m i e t i l e n - p - t o l u e n s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en 50 ml  de t o l u e n o  

a n h i d r o .  La  a d i c i d n  se r e a l i z a  en f r i o  y c o n  a g i t a c i d n  v i ­

g o r o s a .  A c o n t i n u a c i d n  l a  r e a c c i d n  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  d u ­

r a n t e  23 h o r a s . S e  d e j a  e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  s d l i d o  que

r é s u l t a  se  r e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o .  P . f . = 2 2 4 0 - 2 2 6 0 0 .  

O b t e n i d o  1 , 8  g r a m o s  ( 4 2 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3200  ( N - H ) ,  1800  ( C = 0 ) ,  1 67 0  ( C = N ) ,

1250 (SOg), 1150 (SOg), 1070 (SOg).

A n a l i  s i  s (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C = 4 9 , 8 6  H=3,QB N = l l , 6 3  5 = 8 , 8 6

E n c o n t r a d o . ................................. . . ;  C = 5 G , 0 2  H = 3 , 1 0  N e l l ,68 5 = 9 , 0 3

E l -  c u r s o  de l a  r e a c c i d n ,  f u d  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o -  

g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e i u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e ­

t a t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  1 : 1 .

5 . 9 . -  REACCIQN DE ACIDO 2 - AM I N G - 3 . 5 - D I C L D R O B E N Z G I C O  CON N - D I  

CLCROMETILEN-p -CLCRGFENILSULFONAMIDA;  S I N T E S I S  DE 1 . 2 - O I H I -  

D R Ü - 2 - p - C L 0 R 0 F E N I L S U L F 0 N I L A M I N 0 - 3 , l , 4 H - 6 , 8 - D I C L O R O B E N Z O X A -  

Z I N - 4 - 0 N A

A una  s u s p e n s i d n  de 5 , 1  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de a c i d o
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2 - a m i n o - 3 , 5 - d i c l o r o b e n z o i c o  en 100 m l  de t o l u e n e  a n h i d r o ,  se 

aPiade en f r i o  g o t a  a g o t a  y c o n  a g i t a c i o n  v i g o r o s a  6,8 g r a m o s
\  I

( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de N - d i c l o r o m e t i l e n - p - c l o r o f e n i l s u l f o n a m i d a  d i -  

s u e l t o s  en 100  ml  de t o l u e n o  a n h i d r o .  Una v e z  t e r m i n a d a  l a  

a d i c i o n ,  l a  m e z c l a  de r e a c c i o n  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  p o r  e s -  

p a c i o  de 15 h o r a s .  E l  r e f l u j o  p r o d u c e  l a  d i s o l u c i o n  t o t a l  de 

l a  masa de r e a c c i o n  en e l  t o l u e n o .  A c o n t i n u a c i o n  se d e j a  

e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  s o l i d o  r e s u l t a n t s ,  a s i  como e l  q u e  

se o b t i e n e  a l  e v a p o r a r  e l  t o l u e n o  en r o t a v a p o r ,  se r e c r i s t a -  

l i z a  de a c e t o n i t r i l o .  P . f . = 2 1 8 8 - 2 2 0 2 0 .  O b t e n i d o  6 , 5  g r a m o s  

(65;?à).  ;
i

I . R . ( N u j o l )  cm“ ^ :  3 25 0  ( N - H ) ,  1 80 5  ( C = 0 ) ,  1 64 0  ( C = N ) ,

1325 (SO.,), 1155 (SOg), 1080 (SOg).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C14H7C I 2N2O4S: 0 = 4 1 , 4 3  H = l , 7 5  N = 6 , $ 0  5 = 7 , 8 0  0 1 = 2 6 , 7 ;

E n c o n t r a d o ..................................................: 0 = 4 1 , 4 8  H = 1 , B 5  M = 6 , 9 7  5 = 7 , 8 8  0 1 = 2 6 , 7

El  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u e  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o -

g r a f i a  de cap a  f i n a ,  empl eando  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  m e t a -

n o l / c l o r o f o r m o  1 : 1 .
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6 . -  REACCIQNE5 DC 1 ,  2 - D I  HI D RO- 2 -5  ULFONIL AP1INQ-3 , 1 .  4H-BENZQX A-  

Z I N - 4 - 0 N A S  CON AMINAS AROMATICAS Y A L I F A T I C A S

Se h an  r e a l i z a d o  una  s e r i e  de r e a c c i o n e s  de c a d a  uno  de 

l o s  d e r i v a d o s  con  a n i l i n e ,  2- d i e t i l a m i n o - e t i l a m i n a  y 3- e t o x i -  

p r o p i l - a m i n a .  En t o d o s  l o s  c a s o s  en q u e  ha  s i d o  p o s i b l e  l i e -  

g a r  a un p r o d u c t s  de s i n t e s i s  l o  que  s i e m p r e  se o b t i e n e  e s  

e l  p r o d u c t o  a b i e r t o .  A c o n t i n u a c i o n ,  se  d e t a l l a n  c a d a  u n a  de 

l a s  r e a c c i o n e s y  l a s  c o n d i c i o n e s  p a r a  c a d a  c a s o  ( d i s o l v e n t e  

u t i l i z a d o ,  t e mp e  r a t u r a s  y t i e m p o s  de r e a c c i o n ) .

6 . 1 . -  R E A C C I O N E S  DE 1 , 2 - ü I  H I D R 0 - 2 - S U L F O N I L A m  N O - 3 . 1 . 4 H -B E M-  

Z 0 X A Z I N - 4 - D N A 5 CON A N I L I N A :  S I N T E S I S  PE  N - F E N I L A M I D A S  D E L  

AC I  DO 2 - ( w - S U L F 0 N I L U R E I D 0 ) - B E ! M Z 0 I C 0

En e s t a s  r e a c c i o n e s ,  se o b t i e n e n  l o s  c u a t r o  p r o d u c t o s  

de s i n t e s i s  a b i e r t o s ,  t a l  como se d e m u e s t r a  p o r  s u  a n a l i s i s  

e l e m e n t a l  y d a t o s  a s p e c t r o s c o p i c o s .

6 . 1 . 1 . -  N - F E N I L AM I D A DEL ACIDO 2 - & U - M E T A N S U L F 0 N I L U R E I D 0 ) -

BENZOICO

A una  s u s p e n s i o n  de 1 , 2  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de
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1 , 2 - d i h i d r o - 2 - m e t i l s u l f o n i l a m i n o - 3 , 1 , 4 H - b e n z o x a z i n - 4 - o n a  en 

100 m l  de b e n c é n o  a n h i d r o ,  se aMaden g o t a  a g o t a ,  en  f r i o  y 

con  a g i t a c i o n  0 , 9 3  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  de a n i l i n a  d i s u e l t o s  

en 50 m l  de b e n c e n o  a n h i d r o .  A1 m a t r a z  de r e a c c i o n ,  se  a d a p t a  

un s e p a r a d o r  de a gu a  ^  un t u b o  de c l o r u r o  c a l c i c o .  T e r m i n a ­

da l a  a d i c i o n ,  l a  m e z c l a  de r e a c c i o n  se  c a l i e n t a  l e n t a m e n t e  

a r e f l u j o  d u r a n t e  un p e r i o d o  de 16 h o r a s . Se d e j a  e n f r i a r ,  se  

f i l t r a  y e l  s o l i d o  b i a n c o  que  r é s u l t a  se  r e c r i s t a l i z a  de n i -  

t r o m e t a n o .  P . f . = 2 0 5 8 - 2 0 6 8 0 .  O b t e n i d o  0 , 9  g r a m o s  (605$ ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 30 0  ( N - H ) ,  3 20 0  ( N - H ) ,  1 70 0  ( C = 0 ) ,

1345 (SO.,), 1160 (SOg), 1055 (SOj).

A n a l i s i s ( ^ )

C a l c u l a d o  p a r a  C ^ ^ H ^ ^ N ^ O ^ S :  C = 5 4 , 0 5  H = 4 , 5 3  IM=12,65 5 = 9 , 6 3  

E n c o n t r a d o . . . . . . .................. . . . . :  C = 5 4 , 1 2  H = 4 , 5 6  N = 1 2 , 9 4  S = 9 , 5 1

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u e  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o -  

g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a ­

t e  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  1 : 1 .

6 . 1 . 2 . -  N - F ENI LAMIOA DEL ACIDO 2 - (a > -F E NI L SU L FO N IL UR E I  DO) -  

BENZOICO

A una  s u s p e n s i o n  de 1 , 6  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de
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1 , 2 - d i h i d r o - 2 - f e n i l s u l f o n i l a m i n o - 3 , l , 4 H - b e n z o x a z i n - 4 ^ o n a  an  

100 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se aOaden g o t a  a g o t a ,  e n  f r i o  y

c on  a g i t a c i o n  0 , 9 3  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  de a n i l i n a  d i s u e l t o s

en 25 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o .  A c o n t i n u a c i o n  se  t i e n e  6 h o r a s  

a t e m p e r a t u r a  a m b i a n t e  p a s a n d o  una  c o r r i e n t e  de n i t r o g e n o .  

T e r m i n a d a  e s t a  o p e r a c i o n ,  l a  m e z c l a  de r e a c c i o n  se  c a l i e n t a  

d u r a n t e  15 h o r a s  a 5 0 2 C.  Se d e j a  e n f r i a r ,  se  f i l t r a  y e l  s o ­

l i d e  que  r é s u l t a  se r e c r i s t a l i z a  de n i t r o m e t a n o .  P .  f . = 1 8 8 0 - 1 9 0 3 ^ 0 .  

O b t e n i d o  1 g r am o ( 5 5 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 30 0  ( N - H ) ,  3100  ( N - H ) ,  1 7 0 0  ( C = 0 ) ,

1305 (SOg), 1165 (SOj), 1095 (SOj).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C = 6 0 , 8 0  H = 4 , 3 0  N = 1 0 , 6 0  S = 8 , 1 0

E n c o n t r a d o - ...............................  : C = 6 1 , 0 2  H = 4 , 4 2  N = 1 0 , 7 2  5 = 8 , 3 6

La  r e a c c i o n  f u é  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f i a  de c a p a  

f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a t o  de e t i l o / e t e r  

de p e t r o l e o  1 : 1 .
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6 . 1 . 3 . -  N - FE N IL AM ID A  DEL ACIDO 2 - & v - p - T 0 L U E N S U L F 0 N I L U R E I D 0 ) -  

BENZOICO

A una  s u s p e n s i o n  de 1 , 6 4  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de 1 , 2 -  

d i h i d r o - 2 - p - t o l u e n s u l f o n i l a m i n o - 3 , l , 4 H - b e n z o x a z i n - 4 * o n a  en 

100 m l  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se aMaden g o t a  a g o t a ,  en  f r i o  y

c o n  a g i t a c i o n  0 , 9 3  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  de a n i l i n a  d i s u e l t o s

en 50 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o .  T e r m i n a d a  l a  a d i c i o n ,  l a  r e a c c i o n  

se c a l i e n t a  a r e f l u j o  de 1 2 - 1 5  h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se  f i l ­

t r a  y e l  s o l i d o  b i a n c o  r e s u l t a n t s  se r e c r i s t a l i z a  de n i t r o ­

m e t a n o .  P . f . = 1 9 5 8 - 1 9 7 8 0 .  O b t e n i d o  1 , 3  g r a m o s  ( 6 5 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m " ^ :  3310  ( N - H ) ,  3120  ( N - H ) ,  1675  ( C = 0 ) ,

1 3 2 5  ( S O . , ) ,  1150  ( S O . , ) ,  1 08 5  ( S O g ) .

A n a l i s i s ( % - }

C a l c u l a d o  p a r a  ^ 2 1 ^ 1 9 ^ 3 ^ 4 ^ *  0 = 6 1 , 6 9  H j ^ , 6 5  N = 1 0 , 2 5  S = 7 , 8 4  

E n c o n t r a d o . . . . ................................ : 0 = 6 1 , 6 2  H = 4 , 8 4  N = 1 0 , 2 6  5 = 7 , 8 4

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u e  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o -

g r a f i a  de capa  f i n a  empl eando  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a ­

t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  1 : 1 .
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6 . 1 . 4 . -  N - FE N IL AM ID A  DEL ACIDO 2 - ( u l - p - C L 0 R 0 F E N I L S U L F O N I L ^  

UREIDQ) -BENZOICO

A una  s u s p e n s i o n  de 1 , 7  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de 1 , 2 -  

d i h i d r o - 2 - p - c l o r o  f e n i l s u i f o n i l a m i n o - 3 ^ 1 , 4 H - b a n z o x a z i n - 4 - o n a  

en 1 0 0  ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se a h a d e n  en f r i o ,  g o t a  a g o t a  

y c o n  a g i t a c i o n  0 , 9 3  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  de a n i l i n a  d i s u e l t o s  

en 50 m l  de b e n c e n o  a n h i d r o .  T e r m i n a d a  l a  a d i c i o n  l a  r e a c c i o n  

se c a l i e n t a  l e n t a m e e t e  a r e f l u j o  d u r a n t e  15 h o r a s .  Se d e j a  

e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  s o l i d o  r e s u l t a n t s  se r e c r i s t a l i z a  da 

c l o r o f o r m o .  P . f . = 1 6 6 Q - 1 6 7 Q C .  O b t e n i d o  0 , 8  g r a m o s  ( 4 0 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 30 0  ( N - H ) ,  3100  ( N - H ) ,  1 70 0  ( C = 0 ) ,

1340 (SO.,), 1155 (SOg), 1095 (SOg).

A n a l i s i s ( % ' )

C a l c u l a d o  p a r a  C = 5 5 , 8 8  H = 3 , 7 2  N = 9 , 7 7  5 = 7 , 4 5  C 1 = B , 2 6

E n c o n t r a d o . . . . ......................................: C = 5 6 , 0 1  H = 3 , 8 7  N = 9 , 6 9  5 = 7 , 5 2  C l = 6 , 4 9

La r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f i a  de c a ­

pa f i n a  emp l eand o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a t o  de e t i l o /

e t e r  de p e t r o l e o  1 : 1 .
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6 . 2 . -  REACCIONES DE l , 2 - D I H I D R 0 - 2 - S U L F 0 N I L A M I N 0 - 3 . 1 . 4 H - B E N -  

Z D X A Z I N - 4 - 0 N A S  CON 2 - D I E T I L A M I N O - E T I L A M I N A :  S I N T E S I S  DE 

N - D I E T I L A M I N O - E T I L A M I D A S  DEL ACIDO 2- faü-SULFONI .LURE10 0 ) - B E N ­

ZOICO

En e s t a s  r e a c c i o n e s ,  a e x c e p c i o n  d e l  d e r i v a d o  en  q u e  

R l ^ C H ^ ,  se o b t i e n e n  l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  p r o d u c t o s  de s i n t e ­

s i s  a b i e r t o s  t a l  como se d e m u e s t r a  p o r  s u s  a n a l i s i s  e l e m e n -  

t a l e s  y d a t o s  e s p e c t r o s c o p i c o s .  En e l  c a s o  d e l  d e r i v a d o  a p u n -  

t a d o  mas a r r i b a ,  a p e s a r  de v a r i o s  i n t e n t e s  de s i n t e s i s ,  l o s  

r e s u l t a d o s  han  s i d o  n e g a t i v e s ,  p u d i e n d o s e  d e c i r  q u e  a l o  q u e  

se l l e g a  es  a un a c e i t e ,  que  t r a s  v a r i a s  p r o e b a s  de r e c r i s -  

t a l i z a c i o n  r e v i e r t e  a un s o l i d o  h i g r o s c o p i c o ,  q u e  a l  c o n t a c t e  

c o n  e l  a m b i e n t e  se v u e l v e  a c e i t e ,  e l  c u a l  es  p r a c t i c a m e n t e  

i m p o s i b l e  de a n a l i z a r .

6 . 2 . 1 . -  N - D I E T I L A M I N O - E T Ï L A M I D A  DEL ACIDO 2 - & V - F E N I L S U L F 0 N I L -  

UREIDO) -BENZOICD

A una  s u s p e n s i o n  de 1 , 6  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de 1 , 2 -  

d i h i d r o - 2 - f e n i l s u l f o n i l a m i n o - 3 , l , 4 H - b e n z o x a z i n - 4 - o n a  en 100  

m l  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se a h a d e n  g o t a  a g o b a ,  en f r i o  y c o n  

a g i t a c i o n  0 , 6  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de 2 - d i e t i l a m i n o - e t i l a m i n a  

d i s u e l t o s  en 50 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  T e r m i n a d a  l a  a d i c i o n
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l a  r e a c c i o n  se c a l i e n t a  l e n t a m e n t e  a r e f l u j o  p o r  e s p a c i o  de 

17  h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  s o l i d o  r é s u l t a n t s  

se  r e c r i s t a l i z a  de n i t r o m e t a n o .  P . f . = 1 6 9 Q - 1 7 1 Q C .  O b t e n i d o

1 , 5  g r a m o s  ( 7 5 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 21 0  ( N - H ) ,  3050  ( N - H ) ,  1 7 2 0  ( C = 0 ) ,

1325 (SOj), 1130 (SOg), 1090 (SOj).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  ^ 2 0 ^ 2 6 * ^ 4 ^ 4 ^ *  C = 5 7 , 4 5  H = 6 , 2 7  N = 1 3 , 4 7  S = 7 , 6 5  

E n c o n t r a d o . . . . . . . . ..................... : C = 5 7 , 6 4  H = 6 , 3 8  N = 1 3 , 3 3  S = 7 , 9 0

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o -  

g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  m e t a -  

n o l / c l o r o f o r m o  1 : 1 .

6 . 2 . 2 . -  N - D I E T I L A M I N O - E T I L A M I D A  DEL ACIDO 2 - ( u j - p - T 0 L U E N S U L -  

F O N I L U R E I D O ) -BENZOICO

A una  s u s p e n s i o n  de 1 , 6 4  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de  1 , 2  

d i h i d r o î > 2 - p - t o l u e n s u l f o n i l a m i n o - 3 , l , 4 H - b e n z o x a z i n - 4 - q n a  en 

100  ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se a h a d e n  g o t a  a g o t a ,  en f r i o  y

c o n  a g i t a c i o n  0 , 6  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de 2 - d i e t i l a m i n o - e t i l ­

a m i n a  d i s u e l t o s  en 50 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o .  A c o n t i n u a c i o n
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l a  m e z c l a  de r e a c c i o n  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  p o r  e s p a c i o  de 

15 h o r a s .  Se d é j à  e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  s o l i d o  q u e  r é s u l t a  

se r e c r i s t a l i z a  de m e t a n o l .  P . f . = 1 1 3 8 - 1 1 5 2 0 .  O b t e n i d o  1 , 8  

g r a m o s  ( 8 5 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 25 0  ( N - H ) ,  3 05 0  ( N - H ) ,  1 66 0  ( C = 0 ) ,

1325 (SOg), 1135 (SOg), 1090 (SOg).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  ^21*^28*'^4*^4^ * 0 = 5 8 , 1 3  H = 6 , 3 7  N = 1 2 , 9 0  5 = 7 , 4 0  

E n c o n t r a d o ...............................  : C = 5 7 , 9 8  H = 6 , 4 7  N = 1 2 , 8 5  S = 7 , 2 1

La  r e a c c i o n  f u é  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f i a  de c a p a  

f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a t o  de e t i l o / e t e r  

de p e t r o l e o  1 : 1 .

6 . 2 . 3 . -  N - D I E T I L A M I N O - E T I L A M I D A  DEL ACIDO 2 - ( o J - p - C L 0 R Q F C N I L -  

SULFO NI LUR EI DO ) -BENZOICO

A una  s u s p e n s i o n  de 1 , 7  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de  1 , 2 +  

d i h i d r o - 2 - p - c l o r o f e n i l s u l f o n i l a m i n o - 3 , l , 4 H - b e n z o x a z i n - 4 - o n a  

en 100  ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se a h a d e n  en f r i o ,  g o t a  a g o t a  

y con  a g i t a c i o n  0 , 6  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de 2 - d i e t i l a m i n o -  

e t i l a m i n a  d i s u e l t o s  en 50 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o . T e r m i n a d a
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l a  a d i c i o n  l a  r e a c c i o n  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  p o r  e s p a c i o  de 

14 h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  s o l i d o  r é s u l t a n t e  

s e , r e c r i s t a l i z a  de m e t a n o l .  P . f . = 1 0 3 8 - 1 0 5 2 0 .  O b t e n i d o  1 , 6  

g r a m o s  ( 7 2 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3210  ( N - H ) ,  3060  ( N - H ) ,  1 68 5  ( C = 0 ) ,

1320 (SOj), 1130 (SOj), 10$0 (SOg).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C2qH2 5 C 1 N ^ 0 ^ S : C = 5 2 , 5 0  H = 5 , 5 0  N = 1 2 , 3 1  S = 7 , 0 7  C l = 7 , 8 0  

E n c o n t r a d o ................................................ : C = 5 2 , 6 1  H = 5 , 6 7  N = 1 2 , 0 7  S = 6 , 8 2  0 1 = 7 , 9 4

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a -  

t o g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  me-  

t a n o l / c l o r o f o r m o  1 : 1 .
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6 . 3 . -  REACCIONES DE l , 2 + D I H I D R 0 - 2 - S U L F 0 N I L A M I N 0 - 3 . 1 . 4 H - B E N -  

Z 0 X A Z I N - 4 - 0 N A S ' CON 3 - ETOXI PROPILAMINA

L o s  p r o d u c t o s  o b t e n i d o s  en l a  r e a c c i o n  e n t r e  l a s  d i ­

v e r  sa  s 1 , 2 - d i h i d r o - 2 - s u l f o n i l a m i n o - 3 , 1 , 4 H - b e n z o x a z i n - 4 - o n a s  

c on  3 - e t o x i p r o p i l a m i n a  no h an  p o d i d o  s e r  i d e n t i f i c a d o s  en 

n i n g u n  c a s o  p u e s  s o n  de u na  h i g r o s c o p i c i d a d  a l t i s i m a .

A s i  p a r a  Rj  ̂= CH^,  se o b t i e n e  a l  e v a p o r a r  e l  d i s o l v e n t e  

en r o t a v a p o r  un a c e i t e  que  se  r e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o ,  

d a n do  un s o l i d o  h i g r o s c o p i c o .

P a r a  = se o b t i e n e  un a c e i t e  qua  r e c r i s t a l i z a d o

de i s o p r o p a n o l ,  t a m b i é n  da un s o l i d o  h i g r o s c o p i c o .

En e l  c a s o  de R ^ = p - C H g - C ^ H ^ ,  se o b t i e n e  un s o l i d o  de  

a s p e c t o  a c e i t o s o ,  e l  c u a l  se r e c r i s t a l i z a  de n i t r o m e t a n o ,  

p e r o  c u a n d o  se t r a t a  de f i l t r a r ,  a l  c o n t a c t e  c o n  e l  a m b i e n t e  

se t r a n s f o r m a  t o d o  en a c e i t e .

Y p o r  u l t i m o  en e l  c a s o  de que  R ^ = p - C l - C ^ H ^ ,  s e  o b ­

t i e n e  un s o l i d o  h i g r o s c o p i c o ,  que  t r a s  v a r i a s  p r u e b a s  de 

r e c r i s t a l i z a c i o n ,  se p u r i f i c a  en a c e t a t o  de e t i l o / e t e r  de 

p e t r o l e o  y e l  p r e c i p i t a d o  que  se o b t i e n e ,  a l  t r a t a r  de f i l -  

t r a r l o ,  r e v i e r t e  a un a c e i t e  v i s c o s o  i r r e c r i s t a l i z a b t e -de 

n u e v o  o t r a  v e z .
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6 . 4 . -  REACCION DE 1 .  2 - D I  HI  D RÜ- 2 -S  ULFÜNIL AP I I NG-3 . 1 .  4H-BENZ0X A -  . 

Z I N - 4 - 0 N A S  CON'AMONIACO:  S I N T E S I S  DE LA N-AMIDA DEL ACIDO 

2 - ( u J - p - C L 0 R 0 F E N I L S U L F 0 N I L U R E I D D ) - B E N Z 0 I C 0

A una  s u s p e n s i o n  de 1 , 7  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de 1 , 2 - d i -  

h i d r o - 2 - p - c l o r o f e n i l s u l f o n i l a m i n o - 3 , l , 4 H - b e n z o x a z i n - 4 - o n a  em 

100  ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e ,  se  l e  p a -  

s a  u n a  c o r r i e n t e  de a m o n i a c o  g a s ,  s e c o ,  d u r a n t e  t r è s  h o r a s .  

C o n f o r m e  b o r b o t e a  e l  a m o n i a c o  e l  s o l i d o  i n i c i a l  v a  d i s o l v i e n -  

d o s e ,  o b s e r v a n d o s e  l a  a p a r i c i o n  de un n u e v o  s o l i d o .  L a  r e a c c i o n  

f u é  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como 

e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  1 : 1 .  A l  

c a b o  de t r è s  h o r a s  se s u s p e n d e  e l  p e s o  de a m o n i a c o ,  f i l t r a n -  

d o s e  e l  s o l i d o  r é s u l t a n t e .  E s t e  s o l i d o  se p u r i f i c a  p o r  r e ­

c r i s t a l i z a c i o n  c on  n i t r o m e t a n o ,  o b t e n i e n d o s e  un p r o d u c t o  de 

p . f . = 1 3 8 2 - J 3 9 S C ,  c a r a c t e r i z a d o  como l a  N - a m i d a  d e l  a c i d o  

2 - ( o u - p - c l o r o f  e n i l  s u i f  o n i  l u  r e i  d o ) - b e n z o l  co •

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 2 6 0 - 3 2 2 0  ( N H g ) ,  3 1 0 0  ( N - H ) ,  1 6 4 0  ( C = 0 ) ,

1 3 4 0  ( S O . , ) ,  1 16 0  ( S O g ) ,  1 0 9 0  ( S O g ) .

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  : C = 4 7 , 5 2  H = 3 , 3 6  N = l l , 8 8  5 = 9 , 1 9

E n c o n t r a d o ................................................ : C = 4 7 , 3 2  H = 3 , 2 9  N = l l , 9 1  5 = 9 , 2 2



1 C4

7 . -  REACCIONES DE o-AMINO-BENZAMIQAS CON N- DI CLOROMCTI LEN-  

SULFONAMIDAS

Se han  r e a l i z a d o  d i v e r s e s  r e a c c i o n e s  c on  o - a m i n o - b e n z a -  

m i d a  y c on  o - a m i n o - b e n z a n i l i d a  t a l  como a c o n t i n u a c i o n  s e  d e s -  

c r i b e n .  P r e v i a m e n t e  se d e s c r i b e  l a  s i n t e s i s  de l a  o - a m i n o -  

b e n z a n i l i d a .

7 . 1 . -  S I N T E S I S  DE o - A M I N O - B E N Z A N I L I D A  ( 3 6 )

En un m a t r a z  de t r è s  b o c a s  de un l i t r o ,  se p o n e n  4 , 8

g r a m o s  ( 0 , 2  m o l e s )  de m a g n e s i o  en 100 ml  de e t e r  a n h i d r o .

A c o n t i n u a c i o n  se a h a d e n  3 1 , 2  g r a m o s  ( 0 , 2  m o l e s )  de i o d u r o  

de e t i l o  g o t a  a g o t a .  P a r a  c o m e n z a r  l a  r e a c c i o n  se a h a d e n

2 o t r è s  ml  de i o d u r o  de e t i l o  y 1 o 2 c r i s t a l e s  de i o d o .

Una v e z  que  se ha  f o r m a d o  e l  m a g n e s i a n o ,  se a h a d e n  9 , 3  g r a m o s  

( 0 , 1  m o l e s )  de a n i l i n a  y l a  r e a c c i o n  se m a n t i e n e  a r e f l u j o  

d u r a n t e  m e d i a  h o r a .  A c o n t i n u a c i o n ,  l a  m e z c l a  se t r a t a  c o n

7 , 6  g r a m o s  ( 0 , 0 5  m o l e s )  de a n t r a n i l a t o  de m e t i l o  en 50 ml  

de e t e r  a n h i d r o  y se m a n t i e n e  a r e f l u j o  d u r a n t e  m e d i a  h o r a .

Una v e z  f r i a  l a  m e z c l a  se t r a t a  c on  c l o r u r o  a m o n i c o  ( 2 5  g r a -  

m o s / l O O  ml  de a g u a )  y e l  p r o d u c t o  se s é p a r a  en l a  c a p a  e t é r e a .  

Se e x t r a e  l a  c a p a  o r g a n i c a ,  se s e c a  con  s u l f a t o  s o d i c o  a n h i -  

o r o ,  se f i l t r a ,  se é v a p o r a  e l  e t e r  en r o t a v a p o r  y f i n a l m e n t e
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e l  r e s i d u o  que  q u e d a  se r e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .

P . f . = 1 3 0 8 - 1 3 2 8 0 .  O b t e n i d o  9 , 3  g r a m o s  ( 9 3 % ) .

7 . 2 . -  REACCION PE o-AMINO-BENZAMIDA CON N - D I CL OR OM ETI LE N-  

SULFONAMIOA ^

De e s t a  r e a c c i o n ,  se han  r e a l i z a d o  c u a t r o  p r u e b a s  v a -  

r i a n d o  l a s  c o n d i c i o n e s  de t e m p e r a t u r a  y t i e m p o  de r e a c c i o n  

t a l  como a c o n t i n u a c i o n  se d e t a l l a :

P RUEBA NUMERO UNO

A una  s u s p e n s i o n  de 1 , 3 6  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  de o - a m i -  

n o - b e n z a m i d a  en 50 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se  a h a d e n  g o t a  a 

g o t a  y con  a g i t a c i o n  2 , 4  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  de N - d i c l o r o -  

m e t i l e n - b e n c e n s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en 50 m l  de b e n c e n o  a n ­

h i d r o .  A c o n t i n u a c i o n ,  l a  m e z c l a  de r e a c c i o n  se  t i e n e  a g i -  

t a n d o  en f r i o  d u r a n t e  un p e r i o d o  de 5 h o r a s .  S e g u i d a m e n t e  

se  f i l t r a  y e l  s o l i d o  b i a n c o  c r i s t a l l n o  q u e  r é s u l t a  s e  r e -  

c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o / a g u a  1 : 1 .  P . f . = 1 6 4 8 - 1 6 6 8 0 .  O b t e ­

n i d o  1 g r amo  ( 3 3 % ) .  E s t e  p r o d u c t o  f u é  i d e n t i f i c a d o  como e l  

2 - ^ ^ - b e n c e n s u l f o n i l u r e i d o ) - b e n z o n i t r i l o .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 29 5  ( N - H ) ,  3220  ( N - H ) ,  2 21 5  ( C = N ) ,

166 0  ( C = 0 ) ,  1 35 0  ( S O , ) ,  1 1 6 0  ( S O , ) ,  1 0 9 5 ( 3 0 , ) .



106

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C i a H i ^ N g O g S :  C = 5 5 , 8 1  H = 3 , 6 5  N = 1 3 , 9 6  5 = 1 0 , 6 3

E n c o n t r a d o ...............................................: C= 5 6 , Q3  H = 3 , 6 2  N = 1 4 , Q 1  3 = 1 0 , 9 8

E l  c u r s o  da l a  r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a -  

t o g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e ­

t a t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  2 : 1 .  L o s  p r o d u c t o s  f u e r o n  d i ­

s u e l t o s  en e t a n o l  y se r a a l i z o  p l a ç a  c a d a  h o r a .

PRUEBA NUMERO DOS

Es l a  m i sma  r e a c c i o n  que  l a  a n t e r i o r ,  p e r o  e l  t i e m p o

de r e a c c i o n  ha s i d o  6 h o r a s  a 5 0 8 C.  C o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o ­

g r a f  i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e s  a c e t a t o  de e t i l o /  

c l o r o f o r m o  2 : 1  y a c e t a t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  2 : 1 .  Se 

o b t i e n e  el r  m ismo c o m p u e s t o  q ue  en l a  p r u e b a  n u m é r o  u no  p e r o  

con  mas r e n d i m i e n t o  ( 1 , 5  g r a m o s ,  5 0 % ) .  Su a n a l i s i s  e l e m e n ­

t a l  y d a t o s  e s p e c t r o s c o p i c o s  c o i n c i d e n  c o n  e l  c o m p u e s t o  de  

l a  p r u e b a  n u m é r o  u n o :  p . f . = 1 6 3 Q - 1 6 5 Q C .  R e c r i s t a l i z a d o  de 

a c e t o n i t r i l o / a g u a  1 : 1 .

PRUEBA NUMERO TRES

A una  s u s p e n s i o n  de 1 , 3 6  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  de
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o - a t n i n o - b e n z a m i d a  en 50 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se a h a d e n  g a ­

t e  a g o t a  y con  a g i t a c i o n  2 , 4  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  de  N - d i -  

c l o r o m e t i l e n - b e n c e n s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en 50 ml  de b e n c e ­

no a n h i d r o .  A c o n t i n u a c i o n  l a  r e a c c i o n  se c a l i e n t a  p o r  un  

p e r i o d o  de 10 h o r a s  a l a  t e m p e r a t u r a  de 5 0 0 C.  Se d e j a  e n ­

f r i a r ,  se  f i l t r a  y e l  s o l i d o  q ue  r é s u l t a  se  r e c r i s t a l i z a  de 

e t a n o l / a g u a .  Se f i l t r a  y e l  s o l i d o  que  se o b t i e n e ,  p o r  d a t o s  

e s p e c t r o s c o p i c o s  r é s u l t a  s e r  e l  p r o d u c t o  de p a r t i d a *  E s t e  

s o l i d o  r e c r i s t a l i z a  de n u e v o  en e t a n o l .  De l a s  a g u e s  m a d r é s  

d e l  f i l t r a d o ,  t r a s  e v a p o r a r  e l  d i s o l v e n t e ,  se o b t i e n e  un  r e ­

s i d u o  que  r e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o / a g u a  1 : 1 .  P . f . = 1 6 3 0 -  

1 6 5 9 C .  P o r  d a t o s  e s p e c t r o s c o p i c o s  y a n a l i s i s  e l e m e n t a l  se  

d e m u e s t r a  que es e l  p r o d u c t o  de r e d u c c i o n ,  de r e a c c i o n  c o n  

l a  N - d i c l o r o m e t i l e n - b e n c e n s u l f o n a m i d a , es d e c i r ,  e l  m i s mo  

q u e  en l a s  p r u e b a s  uno  y d o s .  O b t e n i d o  1 , 4  g r a m o s  ( 4 5 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c ra " ^ :  3 2 9 5  ( N - H ) ,  3220  ( N - H ) ,  2 2 1 5  ( t S N ) ,  1 6 6 0 ( C = 0 ) ,

1350 (SOg), 1155 (SOg), 1095 (SOg).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C = 5 5 , 8 1  H = 3 , 6 5  N = 1 3 , 9 6  5 = 1 0 , 6 3

E n c o n t r a d o . . . .................. . . . . . . :  C = 5 5 , 7 3  H = 3 , 7 2  N = 1 3 , B 1  3 = 1 0 , 4 1

El  cur so  de l a  r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o -
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g r a f i a  de c a p a  f i n a  e l u y e n d o  s i m u l t a n e a m e n t e  ( a  r a z o n  de u n a  

p l a ç a  p o r  h o r a ) ,  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e s  l a s  m e z c l a s  a c e t a ­

t o  de e t i l o / c l o r o f o r m o  2 : 1 , a c e t a t o  de e t i l o / e t e r  de  p e t r o ­

l e o  2:1 y m e t a n o l / c l o r o f o r m o  1 : 1 .

PRUEBA NUMERO CUATRO

A una  s u s p e n s i o n  de 1 , 3 6  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  de o - a m i -  

n o - b e n z a m i d a  en 50 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se  a h a d e n  en f r i o ,  

g o t a  a g o t a  y con  a g i t a c i o n  2 , 4  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  de N - d i -  

c l o r o m e t i l e n - b e n c e n s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en 50 ml  de  b e n c e n o  

a n h i d r o .  Una v e z  a h a d i d o  e l  i m i n o f o s q e n o  se  a h a d e n  2 , 0 2  g r a ­

mos ( 0 , 0 2  m o l e s )  de t r i e t i l a m i n a .  A c o n t i n u a c i o n  l a  r e a c c i o n  

se c a l i e n t a  p o r  un p e r i o d o  de 10 h o r a s  a 5 0 9 C.  Se d e j a  e n ­

f r i a r  y se f i l t r a .  E l  s o l i d o  que  r é s u l t a  se c o m p r u e b a  q u e  es  

e l  c l o r h i d r a t o  de l a  t r i e t i l a m i n a  ( P . f . = 2 5 2 0 - 2 5 4 & C ) .

D e l  f i l t r a d o ,  t r a s  e v a p o r a r  e l  b e n c e n o  en  r o t a v a p o r  

r é s u l t a  un r e s i d u o  s o l i d o ,  q ue  r e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i -  

l o / a g u a  1 : 1 .  P . f . = 1 6 3 8 - 1 6 4 Q C .  O b t e n i d o  2 , 5  g r a m o s  ( 8 3 % ) .

R e a l i z a d a  l a  p r u e b a  de a z u f r e  d i o  p o s i t i v a ,  m i e n t r a s  que  l a

p r u e b a  de h a l o g è n e s  d i o  n e g a t i v e .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 29 5  ( N - H ) ,  3220  ( N - H ) ,  2 21 5  ( C = N ) ,  1 6 6 0  ( C = 0 ) ,

1350 (SOg), 1155 (SOg), 1095 (SO.,).
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A n a l i s i 3{%)

C a l c u l a d o  p a r a C i ^ H ^ i N g O ^ S :  C = 5 5 , 8 1  H = 3 , 6 5  N = 1 3 , 9 6  5 = 1 0 , 6 3  

E n c o n t r a d o ................  ; C = 5 5 , 8 5  H = 3 , 7 4  N = 1 3 , 8 4  5 = 1 0 , 8 7

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o *  

g r a f i a  de c a p a  f i n a ,  con  l o s  p r o d u c t o s  d i s u e l t o s  eo e t a n o l  

y e l u y e n d o  con  l a s  m e z c l a s  a c e t a t o  de e t i l o / c l o r o f o r m o  2:1 
y m e t a n o l / c l o r o f o r m o  1 : 1 .

7 . 3 . -  REACCION PE o - A M I N O - B E N Z A N I L I D A  CON N- OICLOROMETILEN-  

BENCENSULFONAMIDA

De e s t a  r e a c c i o n  se han r e a l i z a d o  c u a t r o  p r u e b a s  t a l  

como a c o n t i n u a c i o n  se d e t a l l a n .  En t o d o s  l o s  c a s o s  se  l l e ­

ga a l a  s i n t e s i s  d e l  p r o d u c t o  a b i e r t o ,  es  d e c i r :  l a  N - f e n i l *  

a m i d a  d e l  ^ c i d o  2- ( u J - f e n i l s u l f o n i l u r e i d o ) - b e n z o i c o ,

PRUEBA NUMERO UNO

A una  s u s p e n s i o n  de 2 , 1 2  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  de o - a m i -  

n o - b e n z a n i l i d a  en 100 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se  a h a d e n  g o t a  

a g o t a ,  en f r i o  y c on  a g i t a c i o n  2 , 4  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  de 

N - d i c l o r o m e t i l e n - b e n c e n s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en 100 m l  de 

b e n c e n o  a n h i d r o .  A c o n t i n u a c i o n  l a  m e z c l a  de r e a c c i o n  se
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c a l i e n t a  a 500C d u r a n t e  5 h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  y e l  s o ­

l i d o  f o r m a d o  sé f i l t r a .  R e c r i s t a l i z a d o  de a c e t o n i t r i l o  d i o  

un p r o d u c t o  de p . f . = 1 6 5 9 - 1 0 6 Q C • E l  I , R .  de e s t e  c o m p u e s t o ,  

p r é s e n t a  b a n d a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a l  p r o d u c t o  a b i e r t o  p e r o  

muy i m p u r o .  Se r e c r i s t a l i z o  de n u e v o  de a c e t o n i t r i l o  d a n d o  

un p . f . = 1 8 7 6 - 1 8 9 0 0 .  E l  I . R .  de e s t a  n u e v a  r e c r i s t a l i z a c i o n  

es  ya  mas p u r o  y f u é  i d e n t i f i c a d o  como l a  N - f e n i l a m i d a  d e l  

a c i d o  2- ( v u - . f e n i l s u l f o n i l u r e i d o ) - b e n z o i c o .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3300  ( N - H ) ,  3100  ( N - H ) ,  1700  ( C = 0 ) ,

1 3 0 5  ( 5 0 . , ) ,  1 17 0  ( S Û g ) ,  1 09 5  ( S O g ) .

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  0 = 6 0 , 8 0  H = 4 , 3 1  N = 1Q,6Q S = B , 1 0

E n c o n t r a d o . . . . . . . . . . . . . , , . :  0 = 6 1 , 0 5  H = 4 , 2 7  IM=10,72 S = 8 , 3 0

La r e a c c i o n  f u é  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f i a  de c a p a  

f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e s  l a s  m e z c l a s  a c e t a t o  de e t i l o ,  

y a c e t a t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  2 : 1 .

PRUEBA NUMERO DOS

Se ha v u e l t o  a r e p e t i r  l a  r e a c c i o n  en l a s  m i s m a s  c o n ­

d i c i o n e s ,  p e r o  se ha t e n i d o  2 h o r a s  a r e f l u j o .  l a s  p l a ç a s
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de c r o m a t o g r a f i a  s on  p r a c t i c a m e n t e  i g u a l e s  a l a s  de l a  o r u e -  

ba n u m é r o  u n o .  La  r e a c c i o n  s i g u e  e l  c u r s o  n o r m a l  de l a  a n t e ­

r i o r .  Se r e a l i z a r o n  p r u e b a s  de r e c r i s t a l i z a c i o n  en a c e t o n i ­

t r i l o  y a c e t o n i t r i l o / a g u a . P . f . = 1 8 4 9 - 1 8 0 6 0 .  E l  I . R .  es  muy 

i m p u r o  y como en e l  c a s o  a n t e r i o r  p r é s e n t a  b a n d a s  d e l  p r o ­

d u c t o  a b i e r t o ,  con  i m p u r e z a s  d e l  p r o d u c t o  de p a r t i d a .  Se r e ­

c r i s t a l i z o  una  m u e s t r a  de n i t r o m e t a n o .  P . f . = 1 8 8 6 - 1 8 9 6 0 .  E l  

I . R .  es  ya mas p u r o  y c o i n c i d e  con  e l  de l a  p r u e b a  n u m é r o  u n o ,  

es  d e c i r  se t r a t a  de l a  N - f e n i l a m i d a  d e l  a c i d o  2 - ( v u - f e n i l s u l -  

f o n i l u r e i d o ) - b e n z o i c o .

PRUEBA NUMERO TRES

A una s u s p e n s i o n  de 1 , 0 6  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de

o - a m i n o - b e n z a n i l i d a  en 50 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se a h a d e n  

g o t a  a g o t a  y con  a g i t a c i o n  1 , 3  g r a m o s  ( 0 , 0 0 6  m o l e s )  de N - d i -  

c l o r o m e t i l e n - b e n c e n s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en 50 ml  de b e n c e n o  

a n h i d r o .  A c o n t i n u a c i o n  l a  r e a c c i o n  se t i e n e  a g i t a n d o  en f r i o  

d u r a n t e  15 h o r a s .  En l a  c r o m a t o g r a f i a  ( r e a l i z a d a  c a d a  h o r a ) ,  

ya s o l o  se o b s e r v a n  d o s  m a n c h a s :  p r o d u c t o  de p a r t i d a  y p r o ­

d u c t o  de r e a c c i o n .  Se f i l t r a  y e l  s o l i d o  que  r é s u l t a  se r e ­

c r i s t a l i z a  b a s t a n t e  b i e n  de n i t r o m e t a n o ,  p e r o  o c u r r e  que  e l  

p r o d u c t o  de p a r t i d a  t a m b i e n  l o  h a c e  p a r c i a i m a n t e , l o  c u a l  

i m p l i c a  i m p u r e z a s  d e l  p r o d u c t o  de p a r t i d a .  P . f . = 1 8 6 6 - 1 9 Q S C .
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S i n  e m b a r g o ,  s i  l a  r e c r i s t a l i z a c i o n  se r e a l i z a  en a c e t o n i t r i ­

l o ,  se  r e s u e l v e  e s t e  p r o b l e m s  ya que  e s t e  d i s o l v e n t e  d i s u e l v e  

a l  p r o d u c t o  de p a r t i d a  en f r i o  y no a l  p r o d u c t o  de r e a c c i o n .  

R e c r i s t a l i z a d o  de a c e t o n i t r i l o .  P . f . = 1 8 7 C - 1 8 9 9 C .  O b t e n i d o  

1 g r a mo  ( 5 8 % ) ,  de un p r o d u c t o  a n a l o g o  a l  o b t e n i d o  a n t e r i o r -  

m e n t e .

I . R . ( N u J o l )  c m ' l ;  3300 ( N - H ) ,  3100 ( N - H ) ,  1700 ( C = 0 ) ,

1305 (SO.,), 1170 (SO.,), 1095 (SOj).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C= 60 ,8G  H = 4 , 3 1  N = 1 0 , 6 6  5 = 8 , 1 0

E n c o n t r a d o . . . . . . . . . . . ............. : C = 6 1 , 0 2  H = 4 , 2 5  N = 1 0 , 6 7  558,15

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o -  

g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e s  l a s  m e z c l a s  a c e ­

t a t o  de e t i l o ,  a c e t a t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  1:1 y me­

t a n o l / c l o r o f  o rmo 1 : 1 .

PRUEBA NUMERO CUATRO

Se ha r e a l i z a d o  l a  r e a c c i o n  en l a s  m is mas  c o n d i c i o n e s  

p e r o  en e t e r  s u l f u r i c o  a n h i d r o ,  en f r i o  y d u r a n t e  10 j ^ i o ras .

Se o b s e r v a  a l  e c h a r  u n a s  g o t a s  d e l  i m i n o f o s g e n o  que  se f o r m a
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un p r e c i p i t a d o  de p r o d u c t o  de r e a c c i o n .  La  c r o m a t o g r a f i a  de 

c a p a  f i n a  se ha r e a l i z a d o  en a c e t a t o  de e t i l o  c on  l o s  p r o ­

d u c t o s  d i s u e l t o s  en m e t a n o l .  E l  p r o d u c t o  que  se o b t i e n e  es  

s eme j a n t e  a l  de l a  p r u e b a  n u m é r o  t r è s .  Se r e c r i s t a l i z a  de 

a c e t o n i t r i l o  y su  P . f . = 1 8 8 Q - 1 8 9 Q C ,  de i g u a l  f o r m a  q u e  e l  I . R .  

s on  s em e j a n t e s  a l o s  d e l  r e s t o  de l a s  p r u e b a s  a n t e r i o r e s ,  es  

d e c i r  a l  c o r r e s p o n d i e n t e  p r o d u c t o  a b i e r t o .  O b t e n i d o  1 , 5  g r a ­

mos ( 7 6 % ) .

7 . 4 . -  REACCION DE o - A f l l  NO-BENZ A NI L IO A CON N - O I  CLÜRÜWETILEN-  

p-TOLUENSULFONAMIDA

A una  s u s p e n s i o n  de 2 , 1 2  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  de o - a m i -  

n o - b e n z a n i l i d a  en 100 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se a h a d e  g o t a  a 

g o t a ,  en f r i o  y c on  a g i t a c i o n  2 , 5  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  de  N - d i -  

c l o r o m e t i l e n - p - t o l u e n s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en 100 m l  de  b e n ­

c e n o  a n h i d r o .  S e g u i d a m e n t e  l a  m e z c l a  se c a l i e n t a  a 509C d u ­

r a n t e  7 h o r a s .  Una v e z  f r i a  l a  r e a c c i o n ,  e l  s o l i d o  f o r m a d o  

es  f i l t r a d o  y r e c r i s t a l i z a d o  de n i t r o m e t a n o .  P. f . =1940-19600. 
Se o b t u v i e r o n  2 , 8  g r a m o s  ( 70%)  de l a  N - f e n i l a m i d a  d e l  a c i d o

2- ( u > - p - t o l u e n s u l f o n i l u r e i d o ) - b e n z o i c o .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3310  ( N - H ) ,  3120  ( N - H ) ,  1 67 5  ( C = 0 ) ,

1 3 2 5  ( S C U ) ,  1150  ( 3 0 , ) ,  1 08 5  ( S O , ) .
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A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  o a r a  ^ 2 1 ^ 1 9 ^ 3 ^ 4 ^ "  C=61»G9 H = 4 , 6 5  N = 1 0 , 2 5  5 = 7 , 8 4  

E n c o n t r a d o . . . . . . . ........................: C = 6 1 , 5 8  H = 4 , 8 0  N = 1 0 , 2 0  5 = 7 , 8 2

7 . 5 . -  REACCION PE o - A M I N O - B E N Z A N I L I O A  CON N- DI CLOROMETI LEN-  

P - CL0R0FENIL5ULF0NAMI DA

A una  s u s p e n s i o n  de 1 , 0 6  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de o - a m i *  

n o - b e n z a n i l i d a  en 70 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se a g r e g a  g o t a  a 

g o t a ,  en f r i o  y con  a g i t a c i o n  1 , 5  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de 

N - d i c l o r o m e t i l e n - p - c l o r o f e n i l s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en  50 ml  

de b e n c e n o  a n h i d r o . A  c o n t i n u a c i o n  l a  m e z c l a  se c a l i e n t a  d u ­

r a n t e  t r e s  h o r a s  a 50QC.  Una v e z  f r i a  l a  r e a c c i o n ,  e l  s o l i d o  

f o r m a d o  se f i l t r a  y se r e c r i s t a l i z a  de n i t r o m e t a n o .  Se o b t i e ­

nen  a s i  1 g r amo  ( 50%)  de un p r o d u c t o  de p . f . = 1 6 6 8 - 1 6 8 0 0 ,  i d e n -  

t i f i c a d o  como l a  N - f e n i l a m i d a  d e l  a c i d o  2 - ( t f c > - p - c l o r o s u l f o n i l -  

u r e i d o ) - b e n z o l c o .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 30 0  ( N - H ) ,  3100  ( N - H ) ,  1700  ( C = 0 ) ,

1340 (SO.,), 1165 (SOg), 1095 (SOg).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C2q H ^ C I N ^ O ^ S  : 0 = 5 5 , 0 7  H = 3 , 7 2  N = 9 , 7 7  5 = 7 , 4 5  

E n c o n t r a d o . . . . . . . . . , . . . , . . . . :  0 = 5 5 , 9 2  K = 3 , 6 5  N = 9 , 7 1  5 = 7 , 3 9
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8.- PRUEBAS EFECTUADAS PARA LLEVAR A CABO LA CICLACION DE LAS 

N-ALQUIL(ARIL)AniDAS DE LOS ACIDOS 2- & u - S U L F0N I L U R E I D0S ) - 8EN-  

ZOICOS

En e s t e  a p a r t a t d o  r e s u m i m o s  b r e v e m e n t e  a l g u n o s  de l o s  

n u m e r o s o s  e x p e r i m e n t o s  r e a l i z a d o s  c o n  e l  a n i m o  de c o n s e g u i r  

l a  c i c l a c i o n  de l a s  N - a l q u i l ( a r i l ) a m i d a s  de l o s  a c i d o s  2-(<+>« 

s u l f o n i l u r e i d o s ) - b e n z o i c o s  p a r a  d a r  l a s  2 - s u l f o n i l a m i n o - 4 -  

q u i n a z o l o n a s .

8 . 1 . -  REACCION DE LA N- FE NI LAM ID A DEL ACIDO 2-&o-METANSULFQ.  

NILUREI DO) -BENZOI CO CON PENTOXIDO DE FOSFORO-OXICLORURO DE 

FOSFORQ

A una s u s p e n s i o n  de 2 g r a m o s  de l a  a m i d a  en 50 ml  de 

x i l e n o  a n h i d r o  se a d i c i o n a n  20 g r a m o s  de ^ 2^5 ^ 20 m l  o x i -  

c l o r u r o  de f o s f o r o .  La  m e z c l a  se c a l i e n t a  6 h o r a s  a r e f l u j o  

a l  c a bo  de l a s  c u a l e s  y una v e z  f r i a  se  v i e r t e  s o b r e  a g u a -  

h i e l o .  La s o l u c i o n  a c u o s a  una  v e z  s e p a r a d a  l a  f a s e  d e l  x i l e *  

n o ,  se h ac e  b a s i c a  p o r  a d i c i o n  de NaOH 20% y a c o n t i n u a c i o n  

se e x t r a e  con  b e n c e n o ,  y p o s t e r i o r m e n t e  c on  e t e r .  S e c a d o s  

ambos e x t r a c t o s  y e v a p o r a d o s  l o s  d i s o l v e n t e s  q u e d a  un r e s i ­

duo de 0 , 5  g r a m o s  c u y a  c r o m a t o g r a f i a  en c a p a  f i n a  c o n  a c e t a *  

t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  1:1 da una  s e r i e  de m an c h a s
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i m p o s i b l e s  de s e p a r a r  e i d e n t i f i c a r .  E m p l e a n d o  o t r o s  e l u y e n ­

t e s  ( c l o r o f o r m q / m e t a n o l  1 : 1 ) ,  t a m o o c o  se  p ud o  c o n s e g u i r  u n a  

m a j o r  s e p a r a c i d n  de l a s  m a n c h a s .  En c o n s e c u e n c i a  no se  p u d o  

i d e n t i f i c a r  n i n g u n  p r o d u c t o  de r e a c c i o n .

8 . 2 . -  REACCION PE LA N - FENI LAMIOA DEL ACIDO 2 - (<x l -FENI LSULFQ-  

NI ' LUREIDO) -BENZOICO CON ACIDO POL IFOSFORI  CO

La  r e a c c i o n  se l l e v d  a c a b o  p o r  c a l e f a c c i d n  a lOQQC 

d u r a n t e  5 h o r a s  de una  m e z c l a  de l a  a m i d a  ( 2  g r a m o s )  y 30 

g r a m o s  de a c i d o  p o l i f o s f d r i c o .  P o s t e r i o r m e n t e  l a  r e a c c i o n  se 

t r a t d  como en e l  c a s o  a n t e r i o r  ( 8 . 1 ) ,  l l e g a n d o s e  a un  r e s i d u o  

n e g r o  ( 0 , 3  g r a m o s )  t o t a l m e n t e  i m p o s i b l e  de c a r a c t e r i z a r .

8 . 3 . -  REACCION ÜE LA N - F ENI LAMI DA  DEL ,A C I DO 2 - & U - F E N I L S U L F 0 -  

N I L UREI DO) -BENZOI  CO CON LA MEZCLA ACIDO P’lE T AN5ULF0NICO-PON-  

TOXIDO PE FOSFORO 1 0 : 1

P a r a  e s t a  r e a c c i o n  f u é  n e c e s a r i o  en p r i m e r  l u g a r  p r e -  

p a r a r  l a  m e z c l a  a c i d o  m e t a n s u l f o n i c o - p e n t o x i d o  de f o s f o r o  10:1 

c u y a  r e a l i z a c i d n  es  l a  s i g u i e n t e  ( 3 5 ) :

En un m a t r a z  de 500 ml  de t r e s  b o c a s ,  p r o v i s t o  de a g i -  

t a d o r  m a g n é t i c o  e f i c i e n t e  y un t u b o  de c l o r u r o  c a l c i c o ,  se  

p o nen  360 g r a m o s  de i a c i d o  m e t a n s u l f o n i c o . A c o n t i n u a c i o n
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se aPiade en une  p o r c i o n  36 g r a m o s  de p e n t o x i d o  de f o s f o r o ,  

e l  c u a l  se d i s ü e l v e  a l  c ab o  de dos  o t r è s  h o r a s .  E s t e  r é a c t i ­

ve se c o n s e r v a  b i e n  d u r a n t e  v a r i e s  m e s e s .

La  r e a c c i o n  de c i c l a c i d n  se l l e v d  a c a bo  p o r  c a l e -

f a c c i d n  a 500C d u r a n t e  12 h o r a s  de una  m e z c l a  de 1 g r am o de

l a  a m i d a  y 100 g r a m o s  de l a  m e z c l a  a c i d e  m e t a n s u l f d n i c o - p e n -  

t d x i d o  de f o s f o r o  1 0 : 1 .  A l  c a b o  de l a s  12 h o r a s  se  a g r e g a n

500 ml  de a gu a  p a r a  d e s t r u i r  e l  e x c e s o  de r e a c t i v o .  L a  s o l u -

c i d n  r é s u l t a n t e  se e x t r a e  r e p e t i d a s  v e c e s  c on  c l o r o f o r m o ,  s e -  

g u i d a m e n t e  l a  s o l u c i d n  a c u o s a  r e s i d u a l  se h a c e  a l c a l i n a  c o n  

NaOH 20% y se e x t r a s  n u e v a m e n t e  con  c l o r o f o r m o  p r i m e r a m e n t e  

y l u e g o  con  e t e r .

D e l  e x t r a c t o  c l o r o f d r m i c o  de l a  f r a c c i d n  a c i d a  no se 

o b t i e n s  n i n g u n  r e s i d u e  d r g a n i c o .  De l e s  e x t r a c t e s  b a s i c o s  

u n i c a m e n t e  se a i s l a r o n  0,22 g r a m o s  de un p r o d u c t o  a c e i t o s o  

e h i g r o s c d p i c o  en f o r m a  de g o t a s ,  l a s  c u a l e s  no p u d i m o s  i d e n -  

t i f i c a r .

O b v i a m e n t e  r e a l i z a m o s  m u c h i s i m a s  mas e x p e r i e n c i a s  v a -  

r i a n d o  t i e m p o s  de r e a c c i d n  y t e m p e r a t u r e s ,  s i n  e m b a r g o ,  en  

n i n g u n  c a s e  p u d i m o s  l l e g a r  a a l g u n  p r o d u c t o  i d e n t i f i c a b l e .
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9 . -  S I N T E S I 3  DE 6 , 7 - D I H I 0 R 0 - 6 - S U L F 0 N I L A M I N 0 - 4 - 0 X 0 - l - F E N I L -  

P I RAZOLO-  B , 4 - 3  - 5 , 7 - O X AZINAS

S I N T E S I S  DE ETOXinETILEI M- CI  ANACETATO DE ET I LD  ( 4 9 )

1 9 , 4  g r a m o s  ( 0 , 1 7  m o l e s )  de c i a n a c e t a t o  de e t i l o ,

3 4 , 7  g r a m o s  ( 0 , 3 4  m o l e s )  de a n h i d r i d o  a c é t i c o  y 2 4 , 7  g r a m o s  

( 0 , 1 6  m o l e s )  de o r t o f o r m i a t o  de e t i l o  se m a n t i e n e n  a r e f l u j o  

d u r a n t e  5 h o r a s  a g i t a n d o  v i g o r o s a m e n t e  de v e z  en c u a n d o .

A c o n t i n u a c i d n , se d e s t i l a  l a  m e z c l a ,  p r i m e r o  a p r e -  

s i d n  a t m o s f é r i c a  r e c o g i e n d o s e  un l i q u i d e  i n c o l o r e  d e s d e  0 0 3 -  

1150C y d e s p u é s  a 20mm. se r e c o g e  l a  f r a c c i d n  que  d e s t i l a  e n ­

t r e  1 7 0 3 - 1 7 3 9 0 .  Se o b t i e n e n  a s i  19 g r a m o s  ( 67%)  de un s d l i -  

do a m a r i l l o  de p . f . = 5 0  9 - 5 2 9 C.

9 . 1 . 2 . -  S I t i T E S I S  DE 1 - F E N I L - 4 - C A R B E T 0 X I - 5 - A n i N O P I R A Z O L  ( 5 0 )

132  g r a m o s  ( 0 , 7 7  m o l e s )  de e t o x i m e t i l e n - c i a n a c e t a t o  

de e t i l o ,  d i s u e l t o s  en 8 l i t r e s  de e t a n o l  a b s o l u t e  se  t r a t a n  

c on  8 3 , 3  g r a m o s  ( 0 , 7 7  m o l e s )  de f e n i l h i d r a z i n a  m a n t e n i e n d o  

l a  m e z c l a  a r e f l u j o  d u r a n t e  6 a 8 h o r a s .  S e g u i d a m e n t e  se é v a ­

p o r a  e l  d i s o l v e n t e  en r o t a v a p o r ,  o b t e n i e n d o s e  un r e s i d u e  

a m a r i l l o - n a r a n j a  que  se r e c r i s t a l i z a  de e t a n o l ,  d a n d o  un 

s d l i d o  b l a n c o  de p . f . = 9 7 9 - 9 9 Q c , O b t e n i d o  160 g r a m o s  ( 9 0 % ) .
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9.1.3.- SINTESIS DE 1-FENIL-4-CARB0XI-5-AP1INOPIRAZÛL (51)

130 g r a m o s  d e l  1 - f e n i l - 4 - c a r b e t o x i - 5 - a m i n o p i r a z o l  

se h i d r o l i z a n  c on  1 40 0  ml  de NaOH 2N d u r a n t e  u na  h o r a  a 5 0 0 C .  

A c o n t i n u a c i d n  l a  s o l u c i d n  se a c i d u l a  h a s t a  PH 3 .  Se o b t i e n e  

a s i  un p r e c i p i t a d o  b l a n c o  e l  c u a l  se r e c r i s t a l i z a  de m e t a n o l .  

P . f . = 1 7 1 9 - 1 7 3 9 0 .  O b t e n i d o  8 5 , 2  g r a m o s  ( 7 5 % ) .

9 . 2 . -  S I NT E S I S  DE 6 , 7 - D I H I D R 0 - 6 - M E T I L S U L F 0 N I L A M I N 0 - 4 - 0 X 0 -  

1 - F E N I L P I R A Z Q L 0 - C 3 . 4 - d ] - 5 , 7 - 0 X A Z I N A

A una  s u s p e n s i d n  de 5 , 1  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de 1 - F e n i l  

4 - c a r b o x i - 5 - a m i n o p i r a z o l  en 6 2 , 5  mi  de t o l u e n o  a n h i d r o ,  se 

a h a d e n  en f r i o  y con  a g i t a c i d n  v i g o r o s a  3 , 6  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  

m o l e s )  de ( \ j - d i c l o r o m e t i l e n - m e t a n s u i  f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en

6 2 , 5  ml  de t o l u e n o  a n h i d r o .  La  a d i c i d n  se  e f e c t u a  g o t a  a g o -  

t a  y una  v e z  t e r m i n a d a  l a  m e z c l a  de r e a c c i d n  se c a l i e n t a  a 

r e f l u j o  p o r  un p e r i o d o  de 15 h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se  f i l ­

t r a  y e l  s d l i d o  r é s u l t a n t s  se r e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o .

P . f . = 1 4 7 9 - 1 4 9 9 0 .  O b t e n i d o  3 , 6  g r a m o s  ( 4 7 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 20 5  ( N - H ) ,  1790  ( C = 0 ) ,  1 6 4 0  ( C = N ) ,

1260 (SOg), 1150 (SOg), 1095 (SOj).
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A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a ' C ^ g H i o N ^ O ^ S :  0 = 4 7 , 0 6  H = 3 , 2 7  N = 1 8 , 3 0  5 = 1 0 , 4 6  

E n c o n t r a d o .  •   ................................ : 0 = 4 7 , 3 5  H = 3 , 54 N = 1 8 , 5 3  5 = 1 0 , 5 5

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i d n ,  f u d  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a -  

t o g r a f i a  de c a p a  f & n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e -  

t a t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  1 : 1 ,

9 . 3 . -  S I N T E S I S  PE 6 , 7 - D I H I D R 0 - 6 - F E N I L S U L F O W I L A f l l N 0 - 4 - 0 X 0 -  

1 - F E N I L P I R A Z O L O -  C 3 , 4 - d l - 5 . 7 - OXAZI NA

A una  s u s p e n s i d n  de 1 0 , 1 5  g r a m o s  ( 0 , 0 5  m o l e s )  de l - f e *  

n i l - 4 - c a r b d x i - 5 - a m i n o p i r a z o l  en 125 ml  de t o l u e n o  a n h i d r o ,  

se a h a d e n  g o t a  a g o t a  10 g r a m o s  ( 0 , 0 5  m o l e s )  de N - d i c l o r o -  

m e t i l e n - f e n i l s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en 125  ml  de t o l u e n o  a nh i «  

d r o .  La  a d i c i d n  se  r e a l i z a  en f r i o  y c on  a g i t a c i d n  v i g o r o s a .  

T e r m i n a d a  l a  a d i c i d n ,  l a  m e z c l a  de r e a c c i d n  se  c a l i e n t a  a 

r e f l u j o  d u r a n t e  19 h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se  f i l t r a  y e l  

s d l i d o  r é s u l t a n t e  a s i  como e l  que  r é s u l t a  de  e v a p o r a r  e l  t o ­

l u e n o  en r o t a v a p o r ,  se r e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o .

P . f . = 1 8 1 9 - 1 8 3 9 c . O b t e n i d o  1 5 , 6  g r a m o s  ( 8 5 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 10 0  ( N - H ) ,  1760  ( C = Q ) , ' 1 6 2 0  ( C = N ) ,

126 0  ( S 0 _ ) ,  1160  ( S 0 _ ) ,  1 0 9 5  ( S O - ) .
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A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  H = 3 , 2 6  N = 1 5 , 2 2  3 = 8 , 7 0

E n c o n t r a d o ...................... C = 5 5,66 H = 3 , 4 4  N = 1 5 , 5 0  5 = 8 , 7 9

La  r e a c c i d n  f u e  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f i a  de c a p a  

f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a t o  de  e t i l o / e t e r  

de p e t r o l e o  1 : 1 .

9 . 4 . -  S I N T E S I S  PE 6 , 7 - D I H I D R 0 - 6 - p - T 0 L U E N S U L F 0 N I L A M I N 0 - 4 - 0 X 0 -  

l - F E N I L P I R A Z 0 L Q - D . 4 - d l - 5 , 7 - 0 X A Z I N A

A una  s u s p e n s i d n  de 5 , 1  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de 1 - f e -  

n i l - 4 - c a r b o x i - 5 - a m i n o p i r a z o l  en 6 2 , 5  ml  de t o l u e n o  a n h i d r o ,

50 a h a d e n  g o t a  a g o t a ,  en f r i o  y con  a g i t a c i d n  v i g o r o s a  6 , 3  

g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de N - d i c l o r o m e t i l e n - p - t o l u e n s u l f o n a m i d a  

d i s u e l t o s  en 6 2 , 5  ml  de t o l u e n o  a n h i d r o .  T e r m i n a d a  l a  a d i ­

c i d n  l a  m e z c l a  de r e a c c i d n  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  d u r a n t e  

20 h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  s d l i d o  que  r é s u l t a  

a s i  como e l  r é s u l t a n t e  de e v a p o r a r  e l  t o l u e n o  en r o t a v a p o r  

se r e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o .  P . f . = 1 7 4 6 - 1 7 6 2 0 .  O b t e n i d o  

5 , 9  g r a m o s  ( 1 2 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 10 5  ( N - H ) ,  1770  ( C = 0 ) ,  1620  ( C = N ) ,

1 2 7 5  ( S O . , ) ,  1 1 4 5  ( S O . , ) ,  1 09 5  ( S O g ) .
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A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C ^ g H ^^ N^ O^ S :  C = 5 6 , 5 4  H = 3 , 6 9  N = 1 4 , 6 5  5 = 8 , 3 2  

E n c o n t r a d o . . . ........................ . . . . :  C = 5 6 , 6 5  H = 3 , 4 5  N = 1 4 , 7 4  3 = 7 , 9 9

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i d n ,  f u d  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a -  

t o g r a f i a  de c a p a  f i n a ,  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  

m e t a n o l / c l o r o f o r m o  1 : 1 .

9 . 5 . -  S I N T E S I S  PE 6 , 7 - D I H I D R 0 - 6 - p - C L 0 R 0 F E N I L S U L F 0 N I L A M I N 0 -

4 - O X Q - l - F E N I L P I  R A ZDLO-C.3. 4 - d ]  - 5 .  7-OX AZIN A

A una  s u s p e n s i d n  de 5 , 1  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de 1 - f e -  

n i l - 4 - c a r b o x i - 5 - a m i n o p i r a z o l  en 100 ml  de t o l u e n o  a n h i d r o ,  

se a h a d e n  g o t a  a g o t a  6 , 7  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de i M - d i c l o -  

r o m e t i l e n - p - c l o r o f e n i l s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en 100 m l  de  t o ­

l u e n o  a n h i d r o .  La  a d i c i d n  se e f e c t u a  en f r i o  y c o n  a g i t a c i d n  

v i g o r o s a .  Una v ez  t e r m i n a d a  l a  m e z c l a  de r e a c c i d n  s e  c a l i e n ­

t a  a r e f l u j o  p o r  e s p a c i o  de 17  h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se 

f i l t r a  y e l  s d l i d o  que  r é s u l t a  se r e c r i s t a l i z a  de  a c e t o n i ­

t r i l o ,  P . f . = 2 0 4 9 - 2 0 6 2 0 .  O b t e n i d o  8,8 g r a m o s  ( 88% ) .

I , R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3075  ( N - H ) ,  1 76 5  ( C = 0 ) ,  1 62 0  ( C = N ) ,

1 2 5 5  ( 3 0 , ) ,  1 17 5  ( 3 0 , ) ,  1 09 5  ( 5 0 , ) .
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A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  ‘ C^^H^^j^ClN^O^S : C=5ü , 69 H = 2 , 7 3  N = 1 3 , 9 5  5 = 7 , 9 5  C l = 8 , 8 9  

E n c o n t r a d o ................................................ : C = 5 0 , 4 8  H = 2 , 8 8  N = 1 4 , 0 9  5 = 7 , 6 6  CI  = 9 , 0 2

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i d n ,  f u d  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o -  

g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a -  

t o j d e  e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  1 : 1 .

9 . 6 . -  REACCION PE 1 - F E N I L - 4 - C A R B 0 X I - 5 - A P 1 I N O P I  RAZOL CON N - D I -  

CLOROMETILEN-p-NITROFENILSULFONAMIPA:  S I N T E S I S  PEL ACIDO'.

5 - ( u > - p - N I T R 0 F E N I L S U L F 0 N I L U R E I D D ) - l - F E r \ J l L P I  RAZOL-4-CARBONICO

A una s u s p e n s i d n  de 5 , 1  g r a m os  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de 1 - f e -  

n i l - 4 - c a r b a x i - 5 - a m i n o p i r a z o l  en 100  ml  de t o l u e n o  a n h i d r o ,  

se a h a d e n  g o t a  a g o t a ,  en f r i o  y con  a g i t a c i d n  v i g o r o s a  7 , 1  

g ramos  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de N - d i c l o r o m e t i l e n - p - n i t r o f e n i l s u l f o -  

n a m i d a  d i s u e l t o s  en 100 ml  de t o l u e n o  a n h i d r o .  T e r m i n a d a  l a  

a d i c i d n  l a  m e z c l a  de r e a c c i d n  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  d u r a n t e  

23 h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  s d l i d o  r e s u l t a n t s  

a s i  como e l  r e s i d u e  de e v a p o r a r  e l  t o l u e n o  en r o t a v a p o r ,  se 

r e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o *  P . f . = 1 6 2 9 - 1 6 4 8 0 .  O b t e n i d o  4 , 2  

g r amos  ( 4 0 % ) .
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I  . R . 3420 ( N - H ) ,  3310 ( N - H ) ,  2720 (COOH), 
2620 (COOH) ,1660(0=0) , 1280 (SO.,), 
1140 (SO.,), 1075 (so.,),

Arna l

C a l c i i |

Erncor|É

r a  C17H13N5O7S:  [ = 4 7 , 3 3  H = 3 , 0 2  N = 1 5 , 2 4  3 = 7 , 4 2  

•..................................... : [ = 4 7 , 5 6  H = 3 , 3 2  N = 1 6 , 4 7  3 = 7 , 6 7

f i n i  I  

de

tcD y  n

n i l a m i  

s e  d s  

p i c o # .

e a c c i d n  f u e  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f i a  de c a p a  

a [do como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a t o  de e t i l o / e t e r  

o l : l .

fS te  c a s o ,  l o  que  se o b t i e n e  es  e l  p r o d u c t o  a b l e r *  

1̂1 ( O r r e s p o n d i e n t e  6 , 7 - d i h i d r o - 6 - p - n i t r o f  e n i l s u l f o -  

» < ( - c x o - l - f  e n i i p i  r a z o l o - Q 3 , 4 - { ^ - 5 ,  7 - o x a z i n a ,  t a l  como 

s t r i  p o r  su  a n a l i s i s  e l e m e n t a l  y d a t o s  e s p e c t r o s c d -

9 . 7 .  "  NIE SIS DE 6 7 - Ü I H I D R 0 - 6 - p - M E T 0 X I F E N I L S U L F 0 N I L A M I N 0

4 - 0  X F EN I L P I R A Z 0 E 0 - L 3  4 - d  - 5  7 - OXAZI NA

une s u s p e n s i d n  de 5 , 1  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de 1 - f e -  

n i . 1 - 4  i | r t o > i - 5 - a m i n o p i r a z o l  en 100 ml  de t o l u e n o  a n h i d r o ,  se  

armada gota  a g o t a  6 , 7  g r a m o s  ( 0 , 0 2 5  m o l e s )  de N - d i c l o r o m e -  

t i l e n  * * m e t c x i f e n i l s u l  f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en 100 ml  de t o l u e n o
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a n h i d r o .  La  a d i c i d n  se e f e c t u a  en f r i o  y c o n  a g i t a c i d n .  T e r ­

m i n a d a  l a  a d i c i d n ,  l a  m e z c l a  de r e a c c i d n  se c a l i e n t a  a r e f l u *  

j o  p o r  un p e r i o d o  de 18 h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se  f i l t r a  y 

e l  s d l i d o  q ue  r é s u l t a  se r e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o .  P . f . s  
1 9 1 9 - 1 9 3 9 C .  O b t e n i d o  6 , 4  g r a m o s  ( 6 5 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3125 ( N - H ) ,  1780 (c=0), 1630 (C=N),
1295 (SOg), 1145 (SOg), 1090 (SOj).

A n a l i  s i s ( %)

C a l c u l a d o  p a r a  C^ gH^ ^N^ Og S:  C = 5 4 , 2 7  H = 3 , 5 2  N = 1 4 , 0 7  5 = 8 , 0 4  

E n c o n t r a d o ................................................C = 5 4 , 4 1  H = 3 , 4 1  N = 1 3 , 9 0  3 = 7 , 8 4

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i d n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o -  

g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  m e t a -  

n o l / c l o r o f o r m o  1 : 1 .
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1 0 . -  REACCIONES DE 6 , 7 - D I H I D R 0 - 6 - S U L F 0 N I L A M I N 0 - 4 - 0 X 0 - l - F E N I L -  

P I R A Z 0 L 0 - [ 3 , 4 - ü ] - 5 . 7 - 0 X A Z I N A S  CON AMINAS AROMATTCAS v A L T F A -  

TICAS

1 0 . 1 . -  REACCIONES OE 6 , 7 - D I H I D R D -6- S U L F O N I L A h l N 0 - 4 - G X Ü - 1 - F E -  

N I L P I R A Z 0 L 0 - r 3 , 4 - j ] - 5 , 7 - O X A Z I N A S  CON A N I L I N A ;  S I N T E S I S  DE 

N- FENI LAMIDAS DEL ACIDO l ^ F E  NI  L - 5 - ( u J - 3 U L  FONIL UREI DO ) - P I  RA-  

Z 0 L - 4 - C A RB D NI C 0

En e s t a s  r e a c c i o n e s  con  a n i l i n a ,  se l l e g a  a l o s  c o r r e s -  

p o n d i e n t e s  p r o d u c t o s  a b i e r t o s  t a l  como se d e m u e s t r a  p o r  s u s  

a n a l i s i s  e l e m e n t a l e s  y d a t o s  e s p e c t r o s c d p i c o s .

1 0 . 1 . 1 . -  N - FE NI LAM ID A DEL ACIDO l - F E M I L - 5 - t w - M E T A N S U L F O N I L -  

U R E I D O ) - P I R A Z Ü L - 4 - C A R B 0 N I CD

A una s u s p e n s i d n  de 1 , 5  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de 6 , 7 -  

d i h i d r o - 6 - m e t i l s u l F o n i l a m i n o - 4 - o x o - l - f e n i l p i r a z o l o - [ 3 , 4 - d ] -

5 , 7 - o x a z i n a  en 100 ml  de b e h c e n o  a n h i d r o ,  se  a h a d e n  g o t a  a 

g o t a ,  en f r i o  y c on  a g i t a c i d n  0 , 9 3  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  de 

a n i l i n a  d i s u e l t o s  en 50 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o .  T e r m i n a d a  l a  

a d i c i d n  l a  r e a c c i d n  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  l e n t a m e n t e  p o r  un 

p e r i o d o  de 15 h o r a s .  A c o n t i n u a c i d n  se d e j a  e n f r i a r ,  se f i l ­

t r a  y e l  s d l i d o  que  r é s u l t a  se r e c r i s t a l i z a  de n i t r o m e t a n o .
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P . f » = 1 5 7 9 - 1 5 9 9 C *  O b t e n i d o  0 , 6  g r a m o s  ( 3 0 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m " ^ :  3 48 0  ( N - H ) ,  3320  ( N - H ) ,  1 6 6 0  ( C = 0 ) ,

1 31 0  ( S O g ) ,  1 1 4 5  ( S O g ) ,  1 08 0  ( S O g ) .

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C i g H ^ y N g O ^ S :  C = 5 4 , 1 3  H = 4 , 2 6  N = 1 7 , 5 3  S = 8 , 0 2  

E n c o n t r a d o ......................................... : C = 5 3 , 9 2  H = 4 , 0 2  N = 1 7 , 2 3  5 = 7 , 9 2

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a ­

t o g r a f  i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e  

t a t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  2 : 1 .

1 0 . 1 . 2 . -  N - FENI LAMI OA DEL ACIDO 1 -F  E NI L - 5 - (oJ-FE NI  L S ULFONI  l . -  

U R E I D O ) - P I R A Z 0 L - 4 - C A R B 0 N I C O

A u na  s u s p e n s i d n  de 1 , 8  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de 6 , 7 -  

d i h i d r o - 6 - f e n i l s u l f o n i l a m i n o - 4 - o x o - l - f e n i l p i r a z o l o - [ 3 , 4 - ^ -

5 , 7 - o x a z i n a  en 100  ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se  a h a d e n  g o t a  a 

g o t a , e n  f r i o  y c on  a g i t a c i d n  0 , 9 3  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  de  a -  

n i l i n a  en 50 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o .  Una v e z  t e r m i n a d a  l a  

a d i c i d n  l a  m e z c l a  de r e a c c i d n  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  p o r  un  

p e r i o d o  de 20 h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  s d l i d o  

r é s u l t a n t e  se r e c r i s t a l i z a  de m e t a n o l .  P . f . =  2 0 0 9 - 2 0 2 9 C .
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O b t e n i d o  1 , 5  g r a m o s  ( 6 5 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c n i " ^ :  3 48 0  ( N - H > ,  3 34 0  ( N - H ) ,  1 66 0  ( C = 0 ) ,

1 3 2 0  ( S O g ) ,  1 18 0  ( S O g ) ,  1 0 7 5  ( S O g ) .

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C g g H i g N ^ O ^ S :  C = 5 9 , 8 7  H = 4 , 1 2  N = 1 5 , 1 8  5 = 6 , 9 4  

E n c o n t r a d o ........................................... : C = 6 0 , 0 3  H = 3 , 9 8  N = 1 4 , 9 1  5 = 7 , 1 2

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i d n ,  f u e  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o -  

g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a ­

t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  1 : 1 .

1 0 . 1 . 3 . -  N - F E N I L  AMIDA DEL ACIDO 1 - F E N I  L -5 - ( vo>p -T0L  UENSULFO- 

N I L U R E I D O ) - P I  RAZOL-4-CARBOIMICO

A una s u s p e n s i d n  de 1 , 9  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de  6 , 7 -  

d i h i d r o - 6 - p - t o l u e n s u l f o n i l a m i n o - 4 - o x o - l - f e n i l p i r a z o l o - [ j 3 , 4 - 0 -

5 , 7 - o x a z i n a  en 100 m l  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se a h a d e n  g o t a  a 

g o t a ,  en f r i o  y c o n  a g i t a c i d n  0 , 5 2  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de 

a n i l i n a  d i s u e l t o s  en 50 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o .  A c o n t i n u a c i d n  

l a  r e a c c i d n  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  d u r a n t e  15  h o r a s .  5e d e j a  

e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  s d l i d o  r é s u l t a n t e  se r e c r i s t a l i z a  de 

e t a n o l .  P . f . = l B 7 9 - 1 8 9 9 C .  O b t e n i d o  1 , 8  g r a m o s  ( 7 9 % ) .
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î . R . ( N u j o l )  c m ~ l ;  3420  ( N - H ) ,  3310  ( N - H ) ,  1660  ( C = 0 ) ,

1325 (SOg), 1130 (SOg,), 1075 (SO^).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C24H21N5O4S:  C = 6 0 , 6 3  H = 4 , 4 2  N = 1 4 , 7 1  5 = 6 , 7 1  

E n c o n t r a d o ......................................... : 0 = 6 0 , 4 1  H = 4 , 2 2  N = 1 4 , 8 2  5 = 6 , 9 7

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i d n ,  f u e  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a -  

t o g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  me­

t a n o l / c l o r o f  o r mo  1 : 1 .

1 0 . 1 . 4 . -  N - FE NI L AM ID A DEL ACIDO 1 - F E N I L - 5 - ( ou - o-CLOROFENIL -  

S U L F O N I L U R E I D O ) - P I R A Z 0 L - 4 - C A R B O N I C D

A una  s u s p e n s i d n  de 2 g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de  6 , 7 -  

d i h i d r o - ô - ^ - c l o r o f e n i l s u l f o n i l a m i n o - 4 - o x o - l - f e n i l p i r a z o l o -  

^ 3 , 4 - d ] - 5 , 7 - o x a z i n a  en 100 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  ae a h a d e n  

g o t a  a g o t a ,  en f r i o  y con  a g i t a c i d n  0 , 9 3  g r a m o s  ( 0 , 0 1  m o l e s )  

de a n i l i n a  d i s u e l t o s  en 50 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o .  T e r m i n a d a  

l a  a d i c i d n ,  l a  m e z c l a  de r e a c c i d n  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  p o r  

u n  p e r i o d o  de 16 h o r a s .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  s d ­

l i d o  que  r é s u l t a  se r e c r i s t a l i z a  de n i t r o m e t a n o .  P . f . = 1 7 0 9 -  

1 0O 9C .  O b t e n i d o  1 , 8  g r a m o s  ( 7 2 % ) .
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I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 49 0  ( N - H ) ,  3 39 0  ( N - H ) ,  1 71 0  ( C = 0 ) ,

1 32 5  ( S O , ) ,  1 16 5  ( S O , ) ,  1 09 0  ( S O , ) .

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C23H j ^qCIN^O^S : C = 5 5 , 7 0  H = 3 , 6 3  N = 1 4 , 1 0  5 = 6 , 4 0  C l  = 7 , l  

E n c o n t r a d o . . . .............. .. . . : C = 5 5 , 92 H = 3 , 6 9  N = 1 4 , 3 5  5 = 6 , 3 4  C l = 6 , 9

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i d n ,  f u d  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o -  

g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e ­

t a t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  2 : 1 .

1 0 . 2 . -  REACCIONES OE 6 , 7 - D I  HI  D R 0 - 6 - S U L F 0 N I  L AP1I N 0 - 4 - 0 X 0 - 1 - F E -  

NI -LPI  R A Z O L O - [3 , 4- d l  - 5 , 7 - O X A Z I N A S  CON 2 - D I E T I L A M I N O - E T I L A M I N A

En e l  c a s o  de e s t a s  r e a c c i o n e s  c o n  2 - d i e t i l a m i n o - e t i l -  

a m i n a  y pe-se a l o s  v a r i o s  i n t e n t o s  r e a l i z a d o s ,  no se  l l e g a  

a n i n g u n  r e s u l t a d o  p o s i t i v e ,  n i  t a n  s i q u i e r a  a l o s  p r o d u c t o s  

a b i e r t o s .  En g e n e r a l  pue de  d e c i r s e  que  a l o  que  se l l e g a  es  

a s d l i d o s  h i g r o s c d p i c o s  o a c e i t e s  h i g r o s c d p i c o s .

A s i  p a r a  l o  que  se  o b t i e n e  es un s d l i d o  b i a n c o

h i g r o s c d p i c o .

P a r a  o b t i e n e  un a c e i t e  d e n s o  y v i s c o s o ,

que t r a s  v a r i a s  p r u e b a s  de r e c r i s t a l i z a c i d n , se r e c r i s t a l i z a

de a c e t a t o  de e t i l o / e t e r  ae p e t r o l e o . A s i  se o b t i e n e  un s d l i d o



1 31

b i a n c o ,  e l  c u a l  una  v e z  f i l t r a d o  y a l  c o n t a c t a  c on  e l  a m b i a n ­

t e  se v u e l v e  dé n u e v o  a c e i t e .

P a r a  R^= se o b t i e n e  un a c e i t e  ( a l  e v a p o ­

r a r  e l  d i s o l v e n t e  u t i l i z a d o  en l a  r e a c c i o n ,  que en t o d o s  l o s  

c a s o s  es  b e n c e n o ) ,  e l  c u a l  se r e c r i s t a l i z a  de e t a n o l ,  p e r o  

a l  f i l t r a r  se v u e l v e  a l  c o n t a c t e  c on  e l  a m b i e n t e  h i g r o s c d p i c o .

P o r  u l t i m o  p a r a  R ^ -  p - C l - C g H ^ ,  q u e d a  un r e s i d u o  a c e i ­

t o s o  a l  e v a p o r a r  e l  b e n c e n o ,  que  se r e c r i s t a l i z a  de a c e t a t o  

de e t i l o ,  m e t a n o l ,  e t a n o l  y c l o r o f o r m o ,  p e r o  que  en t o d o s  l o s  

c a s o s  c o n d u c e  a un s d l i d o  b i a n c o  h i g r o s c d p i c o .

1 0 . 3 . -  REACCIONES PE 6 , 7 - D I H I D R 0 - 6 - S U L F O N I L A N I N 0 - 4 - 0 X 0 - 1 - F E -  

N I L P I R A Z 0 L 0 - C 3 , 4 - d ] - 5 , 7 - 0 X A Z I N A S  CON 3 - E TO XI PR OP IL AM IN A:  S I N ­

TESIS PE LAS N- ETOXIPROPILAMIDAS DEL ACIDO l - F E N I L - 5 - ( c u - S U L -  

FONILURE I DO) -P IRAZOL- 4 - CARBON I  CO

P a r a  e s t a s  r e a c c i o n e s ,  a e x c e p c i d n  d e l  d e r i v a d o  en 

que  R^= C^Hg p a r a  e l  que  se o b t i e n e  e l  p r o d u c t o  a b i e r t o ,  t a l  

como se d e m u e s t r a  p o r  s u  a n a l i s i s  e l e m e n t a l  y d a t o s  e s p e c t r o s -  

c d p i c o s ,  p a r a  e l  r e s t o  de l o s  d e r i v a d o s  l o  que  se o b t i e n e  son  

a c e i t e s  o s d l i d o s  h i g r o s c d p i c o s  que  h a c e n  p r a c t i c a m e n t e  i m -  

p o s i b l e  su  i d e n t i f i c a c i d n .

A s i  p a r a  R̂ ^= CH^,  se o b t i e n e  un a c e i t e  h i g r o s c d p i c o .

P a r a  R^= p - C H ^ - C ^ H ^ ,  l a  r e a c c i d n  l l e v a d a  a cabo  c o n d u c e
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a un a c e i t e  de a s p e c t o  v i s c o s o  que  p r a c t i c a m e n t e  es  i r r e c r i s -  

t a l i  z a b l e .

Y p o r  u l t i m o  p a r a  R^= p - C l - C ^ H ^ ,  se o b t i e n s  un s d l i ­

do b i a n c o  h i g r o s c d p i c o ,  e l  c u a l  r e c r i s t a l i z a  de n i t r o m e t a n o  

p e r o  c u a n d o  se t r a t a  de f i l t r a r ,  r e v i e r t e  a un a c e i t e  a l  c o n ­

t a c t e  c on  e l  a m b i e n t e .

1 0 . 3 . 1 . -  N - E T Q X I P R O P I L A n i D A  DEL A C I D O  1 - F E N I L - 5 - & W - F E N I L S U L -  

F O N I  LURE I  D O ) - P I R A Z O L - 4 - C A R B O N I  CO

A una s u s p e n s i d n  de 1 , 8 5  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de

6 , 7 - d i h i d r o - 6 - f e n i l s u l f o n i l a m i n o - 4 - o x o - l - f e n i l p i r a z o l o - [ 3 , 4 - d ^  

- 5 , 7 - o x a z i n a  en 100  ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se a h a d e n  g o t a  a 

g o t a ,  en f r i o  y c o n  a g i t a c i d n  0 , 5 1  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de

3 - e t o x i p r o p i l a m i n a  d i s u e l t o s  en 50 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o .  

T e r m i n a d a  J a  a d i c i d n ,  l a  r e a c c i d n  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  p o r  

un p e r i o d o  de 12 h o r a s .  5e d e j a  e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  s d ­

l i d o  r e s u l t a n t s  se r e c r i s t a l i z a  de n i t r o m e t a n o .  P . f . = 2 2 2 9 - 2 2 4 0 0 .  

O b t e n i d o  1 , 7 5  g r a m o s  ( 7 6 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3150  ( N - H ) ,  3050  ( N - H ) ,  1660  ( C = 0 ) ,

1 3 2 5  ( S O , ) ,  1 13 5  ( S O , ) ,  1 08 0  ( S O , ) .



133

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  ^ 2 2 ^ 2 5 ^ 5 ^ 5 ^ "  C = 5 6 , 0 5  H = 5 , 3 2  N = 1 4 , 8 6  3 = 6 , 7 8  

E n c o n t r a d o . . . . . . . . . . . . . . . . :  C = 5 6 , 2 2  H = 5 , 3 2  N = 1 5 , 1 2  3 = 6 , 7 7

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a  

t o g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  

a c e t a t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  2 : 1 .
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1 1 . -  REACCIONES DE 1 - F E N I L - 4 - F E N I L A M I D A - 5 - A M I N 0 P I R A Z 0 L  CON 

N-DICLOROMETILEN-SULFONAMIOAS

1 1 . 1 . -  S I N T E S I S  DE 1 - F E N I L - 4 - F E N I L A M I 0 A - 5 - A M I N 0 P I R A Z 0 L

En un m a t r a z  de t r è s  b o c a s  de un l i t r o ,  se  p o n e n  4 , 8  

g r a m o s  ( 0 , 2  m o l e s )  de m a g n e s i o  en 100  m l  de  e t e r  a n h i d r o .  A 

c o n t i n u a c i d n  se a h a d e n  3 1 , 2  g r a m o s  ( 0 , 2  m o l e s )  de i o d u r o  de 

e t i l o  g o t a  a g o t a .  Una v e z  que  se ha f o r m a d o  e l  m a g n e s i a n o  

se a h a d e n  9 , 3  g r a m o s  ( 0 , 1  m o l e s )  de a n i l i n a  y l a  r e a c c i d n  se 

m a n t i e n e  a r e f l u j o  d u r a n t e  m e d i a  h o r a .  A c o n t i n u a c i d n  se t r a t a  

con  1 1 , 5  g r a m o s  ( 0 , 0 5  m o l e s )  de 1 - f e n i l - 4 - c a r b e t o x i - 5 - a m i n o -  

p i r a z o l  d i s u e l t o s  en 100 ml  de e t e r  a n h i d r o  y se m a n t i e n e  a 

r e f l u j o  d u r a n t e  una  h o r a .  Se d e j a  e n f r i a r  y l a  m e z c l a  se t r a ­

t a  c o n  c l o r u r o  a m d n i c o  ( 3 0  g r a m o s / l O O  ml  de a g u a )  y e l  p r o ­

d u c t o  se s é p a r a  en l a  c a p a  e t e r d a .  Se e x t r a e  l a  c a p a  o r q a n i c a ,  

se s e c a  c on  s u l f a t o  s d d i c o  a n h i d r o  , se f i l t r a  y una  v e z  e v a -  

p o r a d o  e l  e t e r  en r o t a v a p o r ,  e l  r e s i d u o  b l a n c o  q ue  r é s u l t a  

se  r e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  P . f . = 2 0 6 9 - 2 0 0 9 0 .  O b t e n i d o  8 , 3  g r a ­

mos ( 6 0 % ) .

I . R . ( N u j o l )  cm” ^ : 3 49 0  ( N - H ) ,  3315  ( N - H ) ,  1 66 5  ( C = 0 ) ,

7 7 0 ,  750 ( m o n o s u s t i t u c i d n  a n i l l o  de 

b e n c e n o  c o n  5H a d y a c e n t e s ) .
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A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C = 6 9 , 0 4  H = 5 , 0 7  N = 2 0 , 1 3

E n c o n t r a d o   ........... : C = 6 9 , 0 9  H = 5 , 1 2  N = 2 0 , l l

1 1 . 2 . -  REACCION PE 1 - F E N I L - 4 - F E N I L A M I 0 A - 5 - A M I N 0 P I R A Z 0 L  CON 

N-DICLOROMETILEN-SULFONAMIOAS

A l a  v i s t a  de l o s  r e s u l t a d o s  que  se o b t i e n e n  u n i c a ­

m e n t e  se l l e v a r o n  a c abo  r e a c c i o n e s  c on  t r e s  N - d i c l o r o m e t i -

l e n - s u l f o n a m i d a s , c u y a  r e a l i z a c i d n  d e s c r i b i m o s  a c o n t i n u a c i d n .

1 1 . 2 . 1 . -  REACCION DE 1 - F E N I L - 4 - F E N I L A M I D A - 5 - A M I N O P I R A Z O L  CON 

N-DICLOROMETILEN-METANSULFONAMIDA

A una  s u s p e n s i d n  de 1 , 1 5  q r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de

1 - f e n i l - 4 - f e n i l a m i d a - 5 - a m i n o p i r a z o l  en 50 ml  de b e n c e n o  a n h i ­

d r o ,  se a d i c i o n a n  l e n t a m e n t e  1 g r am o ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de N - d i -  

c l o r o m e t i l e n - m e t a n s u l f o n a m i d a  d i s u e l t o s  en  50 ml  de b e n c e n o  

a n h i d r o .  S e g u i d a m e n t e  se a g r e g a n  dos  g r a m o s  ( 0 , 0 1 2  m o l e s )  de 

t r i e t i l a m i n a  d i s u e l t o s  en 10 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o  y l a  

r e a c c i d n  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  d u r a n t e  10 h o r a s  a l  c a b o  de 

l a s  c u a l e s  y en c a l i e n t e  se f i l t r a  e l  s d l i d o  b l a n c o  f o r m a d o ,  

en su m a y o r  p a r t e  c l o r h i d r a t o  de t r i e t i l a m i n a .  E s t e  s d l i d o ,

se l a v a  r e p e t i d a s  v e c e s  con benceno y f i n a l m e n t e  e l  c o n j u n t o



1 36

de l o s  e x t r a c t o s  b e n c é n i c o s  se e v a p o r a r  en r o t a v a p o r ,  q u e d a n -

do un r e s i d u o  s d l i d o  que  se p u r i f i c o  p o r  r e c r i s t a l i z a c i d n  c o n

n i t r o m e t a n o . P . f . = 1 5 4 B - 1 5 6 9 C .  y que f u é  i d e n t i f i c a d o  como l a  

N - f e n i l a m i d a  d e l  a c i d o  1 - f e n i l - 5 - ( v j - m e t a n s u l f o n i l u r e i d o ) - p i -  

r a z o l - 4 - c a r b d n i c o , con  un I . R .  i d e n t i c o  a l  o b t e n i d o  p a r a  e s t e  

c o m p u e s t o  a n t e r i o r m e n t e  ( l O . l . l ) .

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C = 5 4 , 1 3  H = 4 , 2 6  N = 1 7 , 5 3  5 = 0 , 0 2

E n c o n t r a d o . . . .............. C = 5 4 , 0 4  H = 4 , 2 1  N = 1 7 , 5 0  3 = 0 , 1 6

1 1 . 2 . 2 . -  REACCION DE 1 - F E N I L - 4 - F E N I L A M I D A - 5 - AMINOPIRAZDL CON 

M-DICLORQMETILEN-BENCENSULFONAMIDA

La r e a c c i d n  se l l e v d  a c ab o  d e l  m i smo modo q u e  en 

e l  e j e m p l o - 11 . 2 . 1 , d e s c r i t o  a n t e r i o r m e n t e ,  e m p l e a n d o  1 , 1 5  

g r a m o s  de 1 - f e n i l - 4 - f e n i l a m i d a * » 5 - a m i n o p i r a z o l  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  

y 1 , 2  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de N - d i c l o r o m e t i l e n - b e n c e n s u l f o ­

n a m i d a ,  ambos d i s u e l t o s  en 50 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o  r e s p e c t i -  

v a m e n t e .  Se a i s i d  un p r o d u c t o ,  r e c r i s t a l i z a b l e  de a c e t a t o  de 

e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  y de P . f . = 1 9 9 9 - 2 0 0 9 c .  Su I . R .  e s  i d e n ­

t i c o  a l  de l a  N - f e n i l a m i d a  d e l  a c i d o  l - f e n i l - 5 - ( u i - f e n i l s u l -  

f o n i l u r e i d o ) - p i r a z o l - 4 - c a r b d n i c o , s i n t e t i z a d o  a n t e r i o r m e n t e  

(1 0 . 1 . 2 .)
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A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  CggH^gNgO^S:  C = 5 9 , 8 8  H = 4 , 1 2  N = 1 5 , 1 B  5 = 6 , 9 6  

E n c o n t r a d o ........................    : C = 5 9 , 9 6  H=4vQ9 IM=15,15 5 = 7 , 0 6

1 1 . 2 . 3 . -  REACCION PE 1 - F E N I  L - 4 - F E N I L  AMI DA«^5-AMI NOPI RAZOL CON 

N-DICLOROMETILEN-p-CLOROFENILSULFONAMIDA

E s t a  r e a c c i d n  se e f e c t u d  de modo s i m i l a r  a l a s  a n -  

t e r i o r e s ,  a p a r t i r  de 1 , 1 5  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de 1 - f e n i l -

4 - f e n i l a m i d a - 5 - a m i n o p i r a z o l  y de 1 , 5  g r a m o s  ( 0 , 0 0 5  m o l e s )  de 

l a  N - d i c l o r o m e t i l e n - p - c l o r o f e n i l s u l f o n a m i d a  en 50 ml  de b e n ­

c e no  a n h i d r o  r e s p e c t i v a m e n t e  y en a u s e n c i a  de t r i e t i l a m i n a ,  

c a l e n t a n d o  a 509C d u r a n t e  12 h o r a s .  E l  p r o d u c t o  que  se a i s l a  

se r e c r i s t a l i z a  de n i t r o m e t a n o .  P , f , = 1 7 7 9 - 1 7 9 ® C. O b t e n i d o  

1 , 2  g r a m o s  ( 5 0 % ) d e _ u n  p r o d u c t o  que p o r  su I . R .  es  i d e n t i f i ­

c a do  como l a  N - f e n i l a m i d a  d e l  a c i d o  1 - f e n i l - 5 - ( v j v - p - c l o c o -  

f e n i l s u l f o n i l u r e i d o ) - p i r a z o l - 4 - c a r b d n i c o ,  s i n t e t i z a d o  a n t e ­

r i o r m e n t e  ( 1 0 . 1 . 4 . ) .

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^gNgClO^S : C=55 ,7Q H = 3 , 6 3  N = 1 4 , 10 5 = 6 , 4 0  

E n c o n t r a d o . .............  .............   : C = 5 5 , 8 1  H = 3 , 5 9  N = 1 4 , 0 5  3 = 6 , 5 1
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1 2 . -  PRUEBAS EFECTUADAS PARA LLEVAR A CABO LA CICLACION DE LAS 

N - A L Q U I L ( A R I L ) - A M I D A S  DEL ACIDO l - F E N I L - 5 - (  - S U L F O N I L U R E I D O ) -  

P I RAZOL-4 -CARBONICO

A l  i g u a l  que  en e l  c a s o  de l a s  N - a l q u i l ( a r i l ) - a m i d a s  

de l o s  a c i d o s  2 - ( u j - s u l f o n i l u r e i d o s ) - b e n z o i c o s , a q u i  hemos 

i n t e n t a d o  c i c l a r  a l g u n a s  de l a s  a m i d a s  o b t e n i d a s .  T a m b i e n  en  

e s t e  c a s o  hemos h e c h o  m u l t i p l e s  e x p e r i e n c i a s  c on  a g e n t e s  de 

c o n d e n s a c i o n  t a i e s  como P g O g - P O C l g ,  a c i d o  p o l i f o s f d r i c o  y 

m e z c l a  a c i d o  m e t a n s u l f d n i c o - P g O g  1 0 : 1  y t a m b i e h  en t o d a s  l a s  

e x p e r i e n c i a s  l o s  r e s u l t a d o s  han  s i d o  n e g a t i v o s  y l o s  p r o ­

d u c t o s  de r e a c c i d n  t o t a l m e n t e  i m p u r i  f i  c a b l e s •

No c r e e m o s  o p o r t u n o  e l  se r  r e i t e r a t i v o s  eh d e s c r i b i r  

e x p e r i e n c i a s  que f u e r o n  t o t a l m e n t e  n e g a t i v e s ,  y que  p o r  o t r a  

p a r t e ,  f u e r o n  r e a l i z a d a s  de modo s i m i l a r  a como se d e s c r i b e  

en e l  c a p i t u l e  8 de l a  P a r t e  E x p e r i m e n t a l .
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1 3 . -  S I NT E SI S  DE 2 - SU LF ONl L AM IN O- BE NZ I  M IDAZQLES Y DERIVADOS

1 3 . 1 . -  S I NT ESI S  DE 2 - SU LFO NI LAMI NO- BE NZ I  MIDAZGLES

L o s  c o m p u e s t o s  que se d e s c r i b e n  a c o n t i n u a c i d n  h an  

s i d o  s i n t e t i z a d o s  s e g u n  e l  s i g u i e n t e  m e t o d o  g e n e r a l :

A una  s u s p e n s i d n  de 0 , 0 2 5  m o l e s  de o r t o - f e n i l e n d i a -  

m i n a  en 140 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se a h a d e n  g o t a  a g o t a ,  en 

f r i o  y con  a g i t a c i d n  0 , 0 2 5  m o l e s  de l a  N - d i c i o r o m e t i l e n - s u l -  

f o n a m i d a  corres p o n d i e n t e  d i s u e l t o s  en 70 ml  de b e n c e n o  a n h i * -  

d r o ,  T e r m i n a d a  l a  a d i c i d n ,  l a  m e z c l a  de r e a c c i d n  se  c a l i e n t a  

a r e f l u j o  por un p e r i o d o  de t i e m p o  que v a r i a  e n t r e  1 2 - 1 5  h o ­

r a s  s e gu n  el d e r i v a d o  s i n t e t i z a d o .  ne d e j a  e n f r i a r ,  se f i l ­

t r a  y e l  sdlido que  r é s u l t a  se purifica p o r  ^ e c r i s t a l i z a c i d n .

1 3 . 1 . 1 . -  2 - M E T I LS ULFONI LA MI NO- BEN ZI MIDAZOL

T i e m p o  de r e a c c i d n  15 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de d i ­

me t i l  f o r m a m i d a  . P . f . = 3 2 9 9 - 3 3 0 9 0 .  O b t e n i d o  3 g r a m o s  ( 5 8 % ) .

U . V . ( D i o x a n o ) :  240 ( 0 , 8 C ) ,  287  ( l , 9 0 ) .

i . R . ( N u j o l )  cm” ^ :  3320 ( N - H ) ,  3075 ( N - H ) ,  1540 ( C = N ) ,

1285 (sou), 1125 ( S 0 _ ) ,  1060 (S0_).
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A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a ' C g H g N g O g S :  C = 4 5 , 5 0  H = 4 , 2 7  N = 1 9 , 6 1  5 = 1 5 , 1 7  

E n c o n t r a d o . ...................................: C = 4 5 , 7 7  H = 4 , 3 7  N = 1 9 , 7 1  3 = 1 4 , 9 9

La  r e a c c i d n ,  f u é  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f i a  de c a ­

pa f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  a c e t a t o  de e t i l o .

1 3 . 1 . 2 . -  2 - FEN IL SUL FON IL AM IN O- BE NZ I MI DA ZO L

T i e m p o  de r e a c c i o n  12 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de d i -  

m e t i l f o r m a m i d a ,  P . f . = 3 3 6 9 - 3 3 0 9 C. O b t e n i d o  4 , 8  g r a m o s  ( 7 2 % ) .

U . V . ( O i o x a n o ) :  242  ( 1 , 9 8 ) ,  292  ( 3 , 7 5 ) .

I . R . ( N u j o l )  c m - 1 ;  3380  ( N - H ) ,  3060  ( N - H ) ,  1 6 3 5  ( C = N ) ,

1 29 5  ( 3 0 , ) ,  1 14 5  ( S O , ) ,  1 10 0  ( S O , ) .

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  ’ C = 5 7 , 1 4  H = 4 , 0 3  N = 1 5 , 3 8  5 = 1 1 , 7 2

E n c o n t r a d o . . . . . . ......................... : C = 5 7 , 2 0  H = 4 , 1 7  N = 1 5 , 2 4  5 = 1 1 , 6 8

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a -

t o g r a f i a  de capa f i n a  empl eando  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a

a c e t a t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  1 : 1 .



141

1 3 . 1 . 3 . -  2 -p - TOLUENSULFONI LAMINO- BENZI MIDAZOL

T i e m p o  de r e a c c i d n  14 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de d i -  

i m e t i l f o r m a m i d a .  P . f . = 3 4 1 S - 3 4 2 9 C .  O b t e n i d o  3 , 7  g r a m o s  ( 5 2 % ) .

U . V . ( D i o x a n o ) : 238 ( l , 6 l ) ,  293  ( 2 , 6 2 ) .

I . R . ( N u j o l )  c m " ! ;  3375  ( N - H ) ,  3065  ( N - H ) ,  1640  ( C = N ) ,

1300  ( S O g J ,  1140  ( S O g ) ,  1110  ( SO2 ) .

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  ^*^302^ * C=58 ,  54 H = 4 , 5 3  N = 1 4 , 6 3  5 = 1 1 , 1 5

E n c o n t r a o o ................................   : C = 5 8 , 6 5  H = 4 , 7 0  N = 1 4 , 8 3  5 = 1 1 , 2 0

La r e a c c i d n ,  f u d  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f i a  de 

c a p a  f i n a  " e m p l e an do  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  m e t a n o l / c l o r o -  

f o r m o  1 : 1 .

1 3 . 1 . 4 . -  2 - P - C L 0 R 0 F E N I L 5 U L F 0 N I L A M I N 0 - B E N Z I M I D A Z 0 L

T i e m p o  de r e a c c i d n  13 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de d i ­

me t  i  1 f o  rmami  da . P . f , = 3 4 4 Q - 3 4 6 2 C. O b t e n i d o  4 , 8  g r a m o s  ( 6 4 % ) ,

U . y . ( D i o x a n o ) : 238  ( 1 , 8 9 ) ,  293  ( 3 , 2 5 ) .
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I . R . ( N u j o l )  cm"^:  3 38 0  ( N - H ) ,  3060  ( N - H ) ,  1 6 3 5  ( C = N ) ,

1 3 0 5  ( S O , ) ,  1150  ( 3 0 , ) ,  1 10 0  ( S O , ) .

A n a l i s i s ( ^ )  p a r a  C^gH^QClNgOgS:

C a l c u l a d o ......................... ; C = 5 0 , 7 3  H = 3 , 2 5  N = 1 3 , 6 6  5 = 1 0 , 4 1  01 = 1 1 , 5 4

E n c o n t r a d o ...................... ; C = 5 0 , 9 2  H = 3 , 4 5  IM = 1 3 , 7 8  3 = 1 0 , 4 2  0 1 = 1 1 , 8 2

E l  c u r s G  da l a  r e a c c i o n ,  f u e  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o -  

g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e -  

t a t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  1 : 1 .

1 3 . 1 . 5 . -  2 - D - ME T OX I F EN I LS U LF O NI LA M IN G -B EN Z I  HIDAZOL

T i e m o o  de r e a c c i o n  15 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de a c e t o  

n i t r i l o .  P . f . = 3 0 4 8 - 3 0 6 8 0 .  O b t e n i d o  5 g r a m o s  ( 6 8 ^ ^ .

U . V . ( D i ü x a n o ) : 239  ( 2 , 0 4 ) ,  292  ( 2 , 4 4 ) .

I . R . ( N u J o l )  c m ' l ;  3 3 7 5  ( N - H ) ,  3065  ( N - H ) ,  1 6 3 5  ( C = N ) ,

1 29 0  ( S O g ) ,  1 14 5  ( S O . , ) ,  1110  ( S O g ) .

A n a l i s i s ( ^ ^

C a l c u l a d o  p a r a  0 = 5 5 , 4 5  H = 4 , 2 9  M = 1 3 , 8 6  5 = 1 0 , 5 6

E n c o n t r a d o ........................................... : 0 = 5 5 , 6 7  H = 4 , 0 8  N = 1 3 , 7 3  5 = 1 0 , 4 5
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La r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f i a  de

capa  f i n a  empl eando como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a t o  de e t i l o /

e t e r  de p e t r o l e o  1 : 1 .

1 3 . 2 . p S I NTESI S DE 2 - S U L F 0 N I L A M I N 0 - 5 , 6 - D I C L 0 R 0 B E N Z I M I D A Z 0 L E S

E s t o s  c o m p u e s t o s  han  s i d o  s i n t e t i z a d o s , s e g u n  e l  m e -  

t o d o  g e n e r a l  que  se d e s c r i b e  a c o n t i n u a c i d n :

A una s u s p e n s i o n  de 0 , 0 2 5  m o l e s  de 3 , 4 - d i c l o r o - o r t o -  

f e n i l e n d i a m i n a  d i c l o r h i d r a t o  ( é q u i v a l e n t e s  a 0 , 0 2 5  m o l e s  de  

l a  a m i n a  l i b r e ) ,  en 100  ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se aPladen g o -  

t a  a g o t a ,  en f r i o  y con  a g i t a c i d n  v i g o r o s a  0 , 0 2 5  m o l e s  de 

l a  N - d i c l o r o m e t i l e n - s u l f o n a m i d a  c o r r e s p o n d i e n t e , d i s u e l t o s  

en 100 ml  de b e n c e n o  a n h i d r o .  T e r m i n a d a  l a  a d i c i o n ,  l a  r e a c c i o n  

se c a l i e n t a  a r e f l u j o  p o r  un p e r i o d o  de t i e m p o  que  v a r i a  e n ­

t r e  1 0 - 1 5  - h o r a s .  E l  t i e m p o  de r e a c c i o n  d e p e n d e  d e l  d e r i v a d o  

s i n t e t i z a d o .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se f i l t r a  y e l  s d l i d o  que  r é ­

s u l t a  se p u r i f i c a  p o r  r e c r i s t a l i z a c i d n .

1 3 . 2 . 1 . -  2 - M E T I L S U L F 0 N I L A M I N 0 - 5 , 6 - D I C L O R O B E N Z I H I G A Z O L

T i emp o  de r e a c c i o n  10 h o r a s .  R e c r i s t a l l z a d o  de d i -  

m e t i l f o r m a m i d a .  P . f . = 3 5 6 9 - 3 5 8 8 C. O b t e n i d o  5 , 2  g r a m o s  ( 7 5 ^ ^ .
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U . y y . ( D i o x a n o ) :  241 ( 0 , 4 0 ) ,  305  ( 0 , 4 9 ) .

I . R . ( N u j o l )  c m " ! ;  3300  ( N - H ) ,  3040  ( N - H ) ,  1 64 0  ( C = N ) ,

1 29 0  ( S 0 _ ) ,  1125  ( S O - ) ,  1070  ( 5 0 - ) .

A n a l i s i s ( ^ )  p a r a  Cg H^ Cl gNg Og S:

C a l c u l a d o ...................... 0 = 3 4 , 2 9  H = 2 , 5 0  N = 1 5 , 0 0  5 = 1 1 , 4 3  C l = 2 5 , 3 6

E n c o n t r a d o .........................: 0 = 3 4 , 3 1  H = 2 , 6 2  N = 1 4 , 9 1  5 = 1 1 , 3 2  01 = 2 5 , 4 5

La r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f i a  da c a p a

f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a t o  de e t i l o / e t e r  

de p e t r o l e o  1 : 1 .

1 3 . 2 . 2 . -  2 - F E N I L 5 U L F 0 N I LAM I N 0 - 5 , 6 - ü I CL0R0BENZ I M I ü A Z 0 L

Ti -empo de r e a c c i o n  15 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de d i o x a -  

n o .  P.  f .  = 3 3 2 8 - 3 3 4 8 0 .  O b t e n i d o  6 , 9  g r a m o s  (82; jb) .

U . V . ( O i o x a n o ) :  244 ( 2 , 1 3 ) ,  308 ( 2 , 4 7 ) .

A n a l i s i s ( ^ )  p a r a  0^ 2* ^g^^2* ^3^2^  *

C a l c u l a d o  : 0 = 4 5 , 6 1  H = 2 , 6 3  N = 1 2 , 2 8  5 = 9 , 3 6  01 = 2 0 , 7 6

E n c o n t r a d o ............. . . . . ;  0 = 4 5 , 8 6  H = 2 , 7 8  N = 1 2 , 4 6  5 = 9 , 5 2  0 1 = 2 0 , 9 7
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I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 32 0  ( N - H ) ,  3100  ( N - H ) ,  1 6 3 5  ( C = N ) ,

1 2 9 5  ( S O , ) ,  1140  ( S O , ) ,  1 0 9 5  ( S O , ) .

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u é  s e g u i d o  p o r  c r o m a t o -  

g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  m e t a -  

h o l / c l o r o f o r m o  1 : 1 .

1 3 . 2 . 3 . -  2 - p - T OL UEN SU LF ONI L AM IN O- 5 ,6 - OI CL OR OBE NZ I MI DAZ OL

T i e m p o  de r e a c c i o n  14 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de d i ­

me t i l  f o  rmami  da . P . f . = 3 5 0 G - 3 5 2 Q C .  O b t e n i d o  7 , 4  g r a m o s  ( 8 4 ^ ^ .

U . V . ( D i o x a n o ) : 246  ( 2 , 2 5 ) ,  309 ( 2 , 4 4 ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3300  ( N - H ) ,  3050  ( N - H ) ,  1 6 2 5  ( C = N ) ,

129 0  ( s O g ) ,  1 14 5  ( S O g ) ,  1110  ( S O . , ) .

A n a l i s i s ( ^ i )  p a r a  j ^ ^ C l 2 N 2 0 2 S :

C a l c u l a d o . . . . . ................ ; C = 4 7 , 1 9  H = 3 , 0 9  N = l l , 8 0  3 = 8 , 9 9  C l  = 1 9 , 9 4

E n c o n t r a d o . .........................: C = 4 7 , 3 8  H = 3 , 1 5  N = 1 2 , 0 1  5 = 9 , 1 2  01 = 2 0 , 1 0

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a -

t o g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p e l a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e ­

t a t e  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  1 : 1 .
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1 3 . 2 . 4 . -  2 - p - C L 0 R 0 F E N I L S U L F 0 N I L A M I N 0 - 5 , 6 - D I C L 0 R 0 B E N Z I M I D A Z 0 L

T i e m p o  de r e a c c i o n  15 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de  d i -  

m e t i l f o r m a m i d a / e t a n o l  1 : 3 .  P . f . = 3 4 3 Q - 3 4 4 Q C .  O b t e n i d o  7 , 3  g r a *  

mos ( 7 8 % ) .

U . V . ( O i o x a n o ) :  243  ( 0 , 9 7 ) ,  309 ( 1 , 2 9 ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 33 5  ( N - H ) ,  3100  ( N - H ) ,  1 63 0  ( C = N ) ,

1 3 0 0  ( 3 0 , ) ,  1140  ( 5 0 , ) ,  1 10 0  ( S O , ) .

A n a l i s i s ( / )  p a r a  C ^ g H g C l ^ N ^ O g S :

C a l c u l a d o . ............................. : C = 4 1 , 4 3  H = 2 , 1 2  N = l l , 1 6  5 = 8 , 5 0  01 = 2 8 , 2 9

E n c o n t r a d o ............................. : 0 = 4 1 , 6 2  H = 2 , 1 5  N = l l , 2 7  5 = 8 , 6 2  01 = 2 8 , 4 1

La_ r e a c c i o n  f u é  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f l a  de  c a p a  

f i n a ,  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  a c e t a t o  de e t i l o .

1 3 . 2 . 5 . -  2 - p - M E T 0 X I F E N I L S U L F 0 N I L A M I N 0 - 5 , 6 - D I C L O R O B E N Z I M I O A Z O L

T i e m p o  de r e a c c i o n  12 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de a c e -  

t o n i t r i l o ,  P . f , = 2 8 7 8 - 2 8 8 8 0 .  O b t e n i d o  4 , 4  g r a m o s  ( 4 8 % ) .
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I . R . ( N u j o l )  cra"^: 3410  ( N - H ) ,  3120  ( N - H ) ,  1630  ( C = N ) ,

1 28 0  ( 3 0 - ) ,  1 14 5  ( 3 0 , ) ,  1100  ( 3 0 , ) .

A n a l i s i s ( % )  p a r a

C a l c u l a d o : . ................................. : C = 4 5 , 1 6  H = 2 , 9 6  N = l l , 2 9  3 = 8 , 6 0  01 = 1 9 , 0 9

E n c o n t r a d o ................................. ; 0 = 4 5 , 3 3  H = 3 , 0 1  N = l l , 3 2  3 = 8 , 6 2  0 1 = 1 9 , 3 1

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a -  

t o g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  m e -  

t a n o l / c l o r o f o r m o  1 : 1 .

1 3 . 3 . -  S I NT E SI S  DE 2 - S U L F O N I L A M I N O - 5 , ô -OTMETILBENZIMI PAZOLES

L o s  c o m p u e s t o s  que  a c o n t i n u a c i o n  se d e s c r i b e n  han  

s i d o  s i n t e t i z a d o s , s e g u n  e l  s i g u i e n t e  m e t o d o  g e n e r a l :

A una  s u s p e n s i o n  de 0 , 0 1 2 5  m o l e s  de 3 , 4 - d i m e t i l - o r t o -  

f e n i l e n d i a m i n a  en 100  ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se  a h a d e n  g o t a  

a g o t a ,  en f r i o  y c on  a g i t a c i o n ,  0 , 0 1 2 5  m o l e s  de l a  N - d i c l o -  

r o m e t i l e n - s u l f o n a m i d a  c o r r e s p o n d i e n t e  d i s u e l t o s  en  100  ml  de 

b e n c e n o  a n h i d r o .  T e r m i n a d a  l a  a d i c i o n ,  l a  m e z c l a  de r e a c c i o n  

se c a l i e n t a  a r e f l u j o  p o r  un  p e r i o d o  de 1 2 - 1 6  h o r a s ,  que  

de p en de  d e l  d e r i v a d o  s i n t e t i z a d o .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se f i l t r a  

y e l  s o l i d o  que  r é s u l t a  se p u r i f i c a  p o r  r e c r i s t a l i z a c i o n .
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1 3 . 3 . 1 . -  2 - M E T I L S U L F 0 N I L A M I N 0 - 5 , 6 - D I M E T I L B E N Z I M I 0 A Z 0 L

T i e mp o  de r e a c c i o n  13  h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de d i -  

m e t i l f o r m a m i d a . P . f . = 3 2 4 8 - 3 2 6 2 0 .  O b t e n i d o  2 , 6  g r a m o s  ( 9 0 % ) .

U . V . ( D i o x a n o ) ;  241 ( 1 , 2 6 ) ,  295  ( 1 , 7 4 ) .

I . R . ( N u j o l )  c m " ^ :  3330  ( N - H ) ,  3150  ( N - H ) ,  1630  ( C = N ) ,

1 2 9 5  ( S O , ) ,  1125  ( S O , ) ,  1 07 5  ( S O , ) .

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  * 0 = 5 0 , 2 1  H = 5 , 4 4  N = 1 7 , 5 7  5 = 1 3 , 3 9

E n c o n t r a d o ................................................0 = 5 0 , 4 3  H = 5 , 6 2  N = 1 7 , 6 9  3 = 1 3 , 6 3

La r e a c c i o n ,  f u e  c o n t r o l a d a  n o r  c r o m a t o g r a f i a  de c a p a  

f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a t o  de e t i l o / e t e r  

de p e t r o l e o  1 : 1 .

1 3 . 3 . 2 . -  2 - F E N I L S U L F O N I L A M I N O - 5 , 6 - D l M E T I L B E N Z I M I O A Z O L

T i e mp o  de r e a c c i o n  12 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de d i o x a *  

n o ,  P . f . = 2 9 7 8 - 2 9 9 8 0 .  O b t e n i d o  3 , 4  g r a m o s  ( 9 4 % ) .

U . V . ( O i o x a n o ) :  241 ( l , 4 0 ) ,  300 ( 2 , 6 8 ) .
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I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3340  ( N - H ) ,  3065  ( N - H ) ,  1 63 0  ( C = N ) ,

1 29 0  ( S O , ) ,  1 14 5  ( S O , ) ,  1 0 9 5  ( S O , ) .

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C i g H i g N g O g S :  C = 5 9 , 8 0  H = 4 , 9 8  N = 1 3 , 9 5  5 = 1 0 , 6 3  

E n c o n t r a d o ................  : C = 6 0 , 0 1  H = 5 , 1 2  N = 1 4 , 1 2  3 = 1 0 , 8 9

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o  

g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a  

t o  de e t i l o / e t e r : '  de p e t r o l e o  1 : 1 .

1 3 . 3 . 3 . -  2 - o - T 0 L U E N S U L F 0 N I L A M I N 0 - 5 , 6 - 0 I M E T I L B E N Z I M I D A Z 0 L

T i e mp o  de r e a c c i o n  14 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de d i -  

m e t i l f o r m a m i d a / a g u a .  P . f . = 2 9 2 8 - 2 9 4 8 0 ,  O b t e n i d o  2 , 9  g r a m o s

U . V . ( D i o x a n o ) : 242  ( 5 , 1 5 ) ,  300 ( 9 , 2 3 ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 34 0  ( N - H ) ,  3050  ( N - H ) ,  1 6 3 5  ( C = N ) ,

130 5  ( 3 0 , ) ,  1 14 0  ( S O , ) ,  1 0 9 5  ( S O , ) .
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A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C ^ g H ^ ^ N202S: C = 6 0 , 9 5  H = 5 , 4 0  N = 1 3 , 3 3  5 = 1 0 , 1 5  

E n c o n t r a d o ................  : C = 6 1 , 1 2  H = 5 , 6 1  N = 1 3 , 5 6  5 = 1 0 , 3 1

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a -  

t o g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  m e -  

t a n o l / c l o r o f o r m o  1 : 1 .

1 3 . 3 . 4 . -  2 - p - C L 0 R 0 F E N I L 5 U L F 0 N I L A M I N 0 - 5 , 6 - D I M E T I L B E N Z I M I D A Z 0 L

T i e m p o  de r e a c c i o n  15 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de d i -  

m e t i l f o r m a m i d a / a g u a  1 : 3 .  P . f , = 2 8 5 8 - 2 8 5 9 c .  O b t e n i d o  3 g r a m o s  

( 7 4 % ) .

U . V . ( D i o x a n o ) :  242 ( l , 1 0 ) ,  301 ( 2 , 0 4 ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3380  ( M - H ) ,  3250  ( N - H ) ,  1 55 0  ( C = N ) ,

1295 ( S O . , ) ,  1125 ( S O . , ) ,  1090 (SOg).

A n a l i s i s ( / o )  p a r a  C ^ H ^ ^ C 1N202S :

C a l c u l a d o . . . . . ....................: C = 5 3 , 6 5  H = 4 , 1 7  N = 1 2 , 5 2  5 = 9 , 5 4  C l  = 1 0 , 58

E n c o n t r a d o .............................. : C = 5 3 , 7 7  H = 4 , 2 5  N = 1 2 , 7 1  5 = 9 , 7 8  C l  = 1 0 , 7 1

La r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f i a  de



151

c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  m e t a n o l .

1 3 . 3 , 5 . -  2 - O - M E T 0 X I F E N I L S U L F 0 N I L A M I N 0 - 5 . 6 - D I M E T I L 8 E N Z I M I D A Z 0 L

T i e m p o  de r e a c c i o n  16 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de a c e t o -  

n i t r i l o .  P . f . = 2 7 5 2 - 2 7 7 9 0 .  O b t e n i d o  1 , 8  g r a m o s ( 4 5 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m " ^ :  3380  ( N - H ) ,  3300  ( N - H ) ,  1 64 5  ( C = N ) ,

1280 (SOg), 1130 (SOg), 1095 (SOg).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  n a r a  C = 5 8 , 0 1  H = 5 , 1 4  IM=12,69 5 = 9 , 6 7

E n c o n t r a d o . . ...................... . . . . . :  C = 5 7 , 9 8  H = 5 , 2 7  (M = 1 2 , 8 2  5 = 9 , 6 1

La  r e a c c i o n  f u é  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f i a  da c a ­

pa f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  a c e t a t o  de e t i l o .
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1 4 . -  S I NT E SI S  DE 2 - S U L F Q N I L A H I N O - 4 . 5 - D I C I A N O I n i D A Z O L E S

P o r  r e a c c i o n  de d i a m i n o m a l e o n i t r i l o  con  N - d i c i o r o -  

m e t i l e n - s u l f o n a m i d a s , se o b t i e n e n  e s t o s  c o m p u e s t o s  a t r a v é s  

d e l  s i g u i e n t e  m e t o d o  g e n e r a l :

A una  s u s p e n s i o n  de 0 , 0 1  m o l e s  de d i a m i n o m a l e o n i t r i ­

l o  ( A l d r i c h )  en 100  ml  de b e n c e n o  a n h i d r o ,  se a h a d a  l e n t a -  

m e n t e ,  en f r i o  y con  a g i t a c i o n  0 , 0 1  m o l e s  de l a  N - d i c l o r o m e -  

t i l e n - s u l f o n a m i d a  c o r r e s o o n d i e n t e  d i s u e l t o s  en 100 ml  de  b e n -  

n en o  a n h i d r o .  La  r e a c c i o n ,  no t i e n e  l u g a r  en f r i o  ( l o  c u a l  se  

c o m p r u e b a  p a r  c r o m a t o g r a f i a  de c a p a  f i n a ) .  Una v e z  t e r m i n a d a  

l a  a d i c i o n  l a  m e z c l a  de r e a c c i o n  se c a l i e n t a  a r a f l u j o  o o r  

un periodo de t i e m p o  que v a r i a  e n t r e  1 2 - 1 5  h o r a s  y que  d e ­

pe n d e  del d e r i v a d o  s i n t e t i z a d o .  Se d e j a  e n f r i a r ,  se f i l t r a  

y e l  solido r é s u l t a n t e  se p u r i f i c a  p o r  r e c r i s t a l i z a c i o n .

1 4 . 1 . -  2 - M E T I L S U L F 0 N I L A M I N 0 - 4 , 5 - D I C I A N 0 I M I 0 A Z 0 L

T i e m p o  de r e a c c i o n  15 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de a c e t o  

n i t r i l o .  P . f . = 2 9 5 9 - 2 9 7 8 C .  O b t e n i d o  1 , 8  g r a m o s  ( 9 0 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3270  ( N - H ) ,  3160  ( N - H ) ,  2240  ( C = N ) ,

1600  ( C = N ) ,  1 31 0  ( 5 0 , ) ,  1140  ( S O , ) ,  

1 07 5  ( S O g ) .
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A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  CgH^N^O^S:  C = 3 4 , 1 2  H = 2 , 3 7  N = 3 3 , 1 8  5 = 1 5 , 1 7  

E n c o n t r a d o . . . . . . . . . . . . . . :  C = 3 4 , 2 2  H = 2 , 3 9  N = 3 3 , 2 1  5 = 1 5 , 1 8

E l  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a ­

t o g r a f  i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e ­

t a t e  de e t i l o / e t e r  de p e t r o l e o  1 : 1 .

1 4 . 2 . -  2 - F E N I L S U L F O N I L A M I N O - 4 , 5 - D I C l ANOÏMIDAZOL

T i e m p o  de r e a c c i o n  13 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de a c e t o  

n i t r i l o .  P . f . = 2 3 2 9 - 2 3 3 9 0 .  O b t e n i d o  1 , 8  g r a m o s  ( 6 9 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3270  ( N - H ) ,  3160  ( N - H ) ,  2250  ( C = N ) ,

1600  ( C = N ) ,  1320  ( S O g ) ,  1160  ( 5 0 % ) ,  

1 08 0  ( 5 0 . , ) .

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  j |^HyN^02S : C = 4 8 , 3 5  H = 2 , 5 6  N = 2 5 , 6 4  3 = 1 1 , 7 2

E n c o n t r a d o . . . . ............................. : C = 4 8 , 5 5  H = 2 , 7 3  N = 2 5 , 6 9  3 = 1 1 , 8 7

El  c u r s o  de l a  r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o

g r a f i a  de capa f i n a  empl eando  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  m e t a -

n o l / c l o r o f o r m o  1 : 1 .
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1 4 . 3 . -  2 - p - T 0 L U E N S U L F 0 N I L A M I N 0 - 4 , 5 - D I C I A N O I M I O A Z O L

T i e m p o  de r e a c c i o n  14 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de a c e t o  

n i t r i l o ,  P . f . = 2 7 0 9 - 2 7 1 9 0 .  O b t e n i d o  2 g r a m o s  ( 7 0 % ) .

I . R . ( N u j o X )  c m " ^ :  3 30 0  ( N - H ) ,  3160  ( N - H ) ,  2260  ( C = N ) ,

1 59 5  ( C = N ) ,  1 31 5  ( S O g ) ,  1 16 5  ( S O g ) ,

1 08 0  ( S O g ) .

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  C = 5 0 , 1 7  H = 3 , 1 4  N = 2 4 , 3 9  5 = 1 1 , 1 5

E n c o n t r a d o ........................................ : C = 5 0 , 3 2  H = 3 , 1 7  N = 24 , 5 9  5 = 1 1 , 3 1

La r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f i a  de 

capa  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  a c e t a t o  de e t i l o /  

e t e r d e o e _ t r o l e o l : l .

1 4 . 4 . -  2 - p - C L O R O F E N I L S U L F O N I L A M I N O - 4 , 5 - D I C I A N O I M I O A Z O L

T i e m p o  de r e a c c i o n  12 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de a c e t o -  

n i t r i l o .  P . f . = 2 8 0 9 - 2 0 1 9 C. O b t e n i d o  2 , 6  g r a m o s  ( 8 5 % ) .

I . R . ( N u j o l )  c m ' l ;  3 32 0  ( N - H ) ,  3100  ( N - H ) ,  2 24 0  ( C = N ) ,

1590 ( C = N ) ,  1310 (so.,), 1150 (SOg),
1075 ( S O . , ) .
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A n a l i s i s ( % )  p a r a  Cj^j^HgClN^02S :

C a l c u l a d o . . . . . . . . . . ;  C = 4 2 , 93 H = l , 9 5  N = 2 2 , 7 6  5 = 1 0 , 4 1  0 1 = 1 1 , 5 4

E n c o n t r a d o . . . . . . . . . :  0 = 4 3 , 1 1  H = 2 , 0 3  N = 2 2 , 9 1  5 = 1 0 , 6 7  0 1 = 1 1 , 8 1

E l  c u r s o  da l a  r e a c c i o n ,  f u é  c o n t r o l a d o  p o r  c r o m a t o -  

g r a f i a  de c a p a  f i n a  e m p l e a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  m e t a n o l /  

c l o r o f o r m o  1 : 1 .

1 4 . 5 . -  2 - p - M E T O X I F E N I L 5 U L F O N I L A M I N O - 4 . 5 - D I O I A N O i m i O A Z O L

T i e m p o  de r e a c c i o n  15 h o r a s .  R e c r i s t a l i z a d o  de a c e t o -  

n i t r i l o / a g u a .  P . f . = 2 1 5 9 - 2 1 7 9 0 .  O b t e n i d o  2 , 2  g r a m o s  ( 7 5 % ) .

I . R . ( N u j o l )  cm~l ;  3280 ( N - H ) ,  3170 ( N - H ) ,  2240 ( C = N ) ,

1 60 0  ( C = N ) ,  1315  ( S O . , ) ,  1160  ( S O g ) ,

1Ç60 (so.,).

A n a l i s i s ( % )

C a l c u l a d o  p a r a  ^ i 2 ^ 9 * ^ 5 ^ 3 ^ ’ 0 = 4 7 , 5 2  H = 2 , 9 7  N = 2 3 , 1 0  5 = 1 0 , 5 6  

E n c o n t r a d o . . . . . . . . . . . . . . . :  0 = 4 7 , 7 6  H = 3 , 0 4  N = 2 3 , 3 0  5 = 1 0 , 7 2

La r e a c c i o n  f u é  c o n t r o l a d a  p o r  c r o m a t o g r a f i a  de

capa  f i n a  empl eando  como e l u y e n t e  a c e t a t o  de e t i l o .
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E l  d e s a r r o l l o  d e l  t ema  de i n v e s t i g a c i o n  q u e  se 

d e s c r i b e  en e s t a  M e m o r i a ,  n os  ha  p e r m i t i d o  l l e g a r  a l a s  

s i g u i e n t e s  c o n c l u s i o n e s :

1 )  S i g u i e n d o  e l  m e t o d o  d e s c r i t o  p o r  Gomp pe r  y c o l .  ( 3 0 ) ,  se 

han  p r é p a r a  do a l g u n o s  n u e v o s  ! \ ! - s u l f o n i l i m i n o - d i t i o c a r b o n a t o s  

de m e t i l o  y M - d i c l o r o m e t i l e n - s u l f o n a m i d a s ,

2 )  P o r  r e a c c i o n  e n t r e  a c i d o  a n t r a n i i i c o  y l a s  N - d i c l o r o m e -  

t i l e n - s u l f g n a m i d a s  se han o b t e n i d o  con  b u e n o s  r e n d i m i e n t o s , 

l a s  c o r r e s Q o n d i e n t e s  l , 2 - d i h i d r o - 2 - s u l f o n i l a m i n o - 3 , l , 4 H - b e n -  

z o x a z i n - 4 - o n a s .

3 )  En e l  c a s o  de e m p l e a r  l a  N - d i c l o r o m e t i l e n - p - n i t r o F e n i l -  

s u l f o n a m i d a  en r e a c c i o n  con  a c i d n  a n t r a n i i i c o ,  e l  r e s ü l t a d o  

no es l a  b e n z o x a z i n o n a ,  s i n o  e l  c o r r e s p o n d i e n t e  a c i d o  2- ( w -  

p - n i t r o f e n i l s u l f o n i l u r e i d o ) - b e n z o i c o .
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4 )  La  r e a c c i o n  e n t r e  l a s  1 , 2 - d i h i d r o - 2 - s u l f o n i l a m i n o - 3 , 1 , 4 H -  

b e n z o x a z i n - 4 - o n a s  y a m i n a s  a l i f a t i c a s  o a r o m a t i c a s ,  no c o n ­

d u c e  a l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  2 * - s u l f o n i l a m i n o - 4 - q u i n a z o l ü n a s  , 

s i n o  a l a s  N - a l q u i l ( a r i l ) - a m i d a s  de l o s  a c i d o s  2- ( u ) - s u l f o n i l -  

u r e i d o ) - b e n z o i c o , p r o d u c t o s  que  en a l g u n o s  c a s o s  s o n  de  g r a n  

h i g r o s c o p i c i d a d .

5 )  E m p l e a n d o  como a m i n a  e l  a m o n i a c o ,  se  l l e g a  i g u a l m e n t e  a 

l a  N - a m i d a  d e l  a c i d o  2 - ( t u - s u l f o n i l u r e i d o ) - b e n z o i c o  y en n i n -  

g una  e x p e r i e n c i a  hemos p o d i d o  o b t e n e r  l a  q u i n a z o l o n a  c o r r e s -  

n o n d i e n t e ,

6) La r e a c c i o n  e n t r e  l a  o - a m i n o b e n z a m i d a  y N - d i c l o r o m e t i l e n -  

s u l f o n a m i d a  s ,  no c o n d u c e  a l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  2- s u l f o n i l -  

a m i n o - 4 - q u i n a z o l o n a s , s i e n d o  l o s  p r o d u c t o s  de r e a c c i o n  o b t e -  

n i d o s  i d e n t i f i c a d o s  como d e r i v a d o s  de 2- ( c u - s u l f o n i l u r e i d o s ) -  

b e n z o n i t r i l o s •

7 )  En e l  c a s o  de l a  r e a c c i o n  c on  o - a m i n o - b e n z a n i l i d a  y N - d i -  

c l o r o m e t i l e n - s u l f o n a m i d a s ,  l o s  p r o d u c t o s  de r e a c c i o n  t a m p o -  

co son  las 2 - s u l f o n i l a m i n o - 4 - q u i n a z o l o n a s , s i n o  l o s  p r o d u c t o s  

de a d i c i o n  a b i e r t o s ;  es  d e c i r :  l a s  N - a m i d a s  d e l  a c i d o  2- ( u > -  

s ü l f o n i l u r e i d o ) - b e n z o i c o ,  a n a l o g a s  a l a s  o b t e n i d a s  en l a  

r e a c c i o n  de l a s  1 , 2 - d i h i d r o - 2 - s u l f o n i l a m i n o - 3 , 1 , 4 H - b e n z o x a -
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z i n - 4 - o n a s  con  a m i n a s .

6 ) T o d o s  l o s  i n t e n t o s  de c i c l a c i o n  de l a s  N - a m i d a s  de l o s  

a c i d o s  2- ( o j - s u l f o n i l u r e i d o ) - b e n z o i c o s  r e s u l t a r o n  i n f r u c t u o s o s .

9 )  I d e n t i c o s  r e s u l t a d o s  se o b t u v i e r o n  en  e l  c a s o  de l a  p r e -  

p a r a c i o n  de l a s  6- s u l f o n i l a m i n o - p i r a z o l o - f 3 , 4 - d } - p i r i m i d i n -

4 - o n a s .

9a )  Cuandp se t r a t a  de l a  r e a c c i o n  e n t r e  1 - f e n i l - 4 - c a r b o x i -

5 - a m i n o p i r a z o l  y N - d i c l o r o m e t i l e n - s u l f o n a m i d a s  se  o b t i e n e n  

l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  6 , 7 ^ d i h i d r o - 6 - s u l f o n i l a m i n o - 4 - o x o - l - f e -  

n i l p i r a z o l o - Q s , 4 - c Q - 5 , 7 - o x a z i n a s , e x c e p t o  en e l  c a s o  de l a  

N - d i d o r o m e t i 1e n - p - n i t r o f e n i 1s u l f o n a m i d a , l a  c u a l  se c o m p o r ­

t a  como en l a  s e r i e  b e n c e n i c a  c o n d u c i e n d o  a l  a c i d o  5- ( u J - p -  

n i t r o f e n i l s u l f o n i l u r e i d o ) - l - f e n i l p i r a z o l - 4 - c a r b o n i c o .

S i m i l a r m e n t e  l a  r e a c c i o n  de e s t a s  p i r a z o l o - j ^ 3 , 4 - ^ -  

o x a z i n o n a s  con  a m i n a s ,  no da l a s  d e s e a d a s  p i r a z o l o - ^ 3 , 4 - ^ -  

p i r i m i d i n - 4 - o n a s  s i n o  l a s  N - a m i d a s  d e l  a c i d o  1 - f 8 n i l - 5 - ( u ) -  

s u l f o n i l u r e i d o ) - p i r a z o l - 4 - c a r b o n i c o .

9 b )  De un modo a n a l o g o ,  l a  r e a c c i o n  e n t r e  l a  1 - f e n i l - 4 - f e n i l -  

a m i d a - 5 - a m i n o p i r a z o l  y N - d i c l o r o m e t i l e n - s u l f o n a m i d a s ,  c o n d u ­

ce como en e l  c a s o  a n t e r i o r ,  a d e r i v a d o s  de l a  N - f e n i l a m i d a
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d e l  a c i d o  1 - f e n i l - 5 - ( 0 J - s u l f o n i l u r e i d o ) - p i r a 2o l - 4- c a r b d n i c o .

10 )  Tod os  l o s  i n t e n t o s  de c i c l a c i o n  de e s t a s  a m i d e s  p o r  m e d i o  

de a g e n t e s  c o n d e n s a n t e s ,  f u e r o n  n e g a t i v e s .

1 1 )  P o r  r e a c c i o n  e n t r e  o - f e n i l e n d i a m i n a s  no  s u s t i t u i d a s  y 

s u s t i t u i d a s  y N - d i c l o r o m e t i l e n - s u l f o n a m i d a s ,  se ha l l e v a d o

a cabo  l a  p r e p a r a c i d n  con  e x i t o  de una  a m p l i a  s e r i e  de n u e v o s  

2- s u l f o n i l a m i n o - b e n z i m i d a z o l e s .

1 2 )  A s i m i s m o  se ha p r e p a r a d o  una  c o l e c c i d n  de d e r i v a d o s  de 

2-5 ljI f o n i  1 a m i n o - 4  , 5 - d i  c i  a n o i m i  d a z o l  es , p o r  r e a c c i o n  e n t r e  

d i a m i n o m a l e o n i t r i l o  y N - d i c l o r o m e t i l e n - s u l f o n a m i d a s .
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