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INTRODUCCION:



En el campo de la medicina, los derivados de hidantofna
han tenido un continuo interds debido a la gran aplicacién que
tienen como anticonvulsivos en el tratamiento de la EPILEPSIA,
y ademds, a que la sf{ntesis de muchos de ellos plantea dificul
tades especiales., Dentro del grupo de los compuestos pentagona
les heterocfclicos con dos heterodtomos, se ha encontrado que
los derivados de hidantofna que poseen substituyentes arom&ti-
cos en la posicidn cinco, presentan propiedades biolégicas muy
diferentes a las observadas en los demds derivados en los que
los dos substituyentes son alifdticos. Esta diferencia de com-
portamiento bioldgico, es mayor cuando la comparacidn se hace
con los monosubstituidos.

En la actualidad todos estan de acuerdo en quée la EPILEP-
SIA no es una entidad patoldgica, sino un complejo de sfntomas
que se caracteriza por episodios periédicos y transitorios de
alteracidn en el estado de la conciencia, los cuales pueden
asociarse a movimientos convulsivos y trastornos en el senti -
miento, en la conducta, o en ambo;. La crisis de origen desco-
nocido ha recibido, desde hace mucho tiempo, el nombre de EPI-
LEPSIA IDIOPATICA, Cerca del 77% de todos los epilepticos per—
tenecen al grupo en el cual no es posible encontrar una causa
de la enfermedad. Se conoce como EPILEPSIA SINTOMATICA O ADQUI
RIDA, al grupo de crisis en los cuales una lesidn cerebral
hace manifiesta una desritmica subclinica, o bien produce ata-
ques en ausencia de desritmica preexistente.

En general se estima que la frecuencia de la EPILEPSIA es
de uno por doscisntos que requieren ser internados en una ins-
titucidn, debido al desarrollo que en los aflos recientes han

tenido las nuevas drogas para el tratamiento de la enfermedad.



La frecuencia es un poco mayor en hombres que en mu jeres,
probablemente a que el hombre estd mds expuesto a traumatismos
en la cabeza. La epilepsia idiopdtica puede desarrollarse a
cualquier edad, pero en la mayorfa de los casos aparece entre
los 10 y 20 afios. La aparicidén de una crisis después de los 20
afios requiere todos los métodos de estudio conocidos antes de
llegar a la conclusidn de que se trata de una enfermedad idio-
pética. Dentro del grupo de los compuestos de hidantofna, se
ha encontrado en investigaciones realizadas en el 1aboratori:
que el derivado 5,5 - DIFENILHIDANTOINA tiene mayor eficiencia
sobre otros anticonvulsivos, tales como los derivados del dci-
do barbitdrico ( FENOBARBITAL ) y los BENZOXAZOLES,

Ademds de poseer mayor eficiencia los derivados de hidan-
tofna sobre otros anticonvulsivos, se ha encontrado gue no pro
ducen efectos graves{

Teniendo en cuenta estos antecedentes, el presente traba-
jo pretende establecer las Sptimas condiciones de reaccién
para la sintesis de diferentes derivados de hidantoina a nivel
de laboratorio; para lo cual se estudian primero las propieda-
des ffsicas y quimicas de estos compuestos, en segundo lugar
se presentan las técnicas Sptimas para sintetizar hidantoinas
¥y por dltimo se discuten las conclusiones obtenidas.

Se espera que los resultados y las conclusiones de este
estudio sean las bases para que en México se pueda desarrollar

la sintesis de hidantofnas en mayor escala.
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Un nimero de hidantofnas 5,5-disubstituidas han encontra-
do uso en medicina, como hipndticos, y mds recientemente para
el trataniento de la EPILEPSIA. La primera hidantoina usada en
medicina fue la 5-etil-5-fenilhidantoina, conocida con el nom-
bre de NIRVANOL. Esta hidantoina introducida como un hipndtico
por Werneck; en 1916, fue reportada tener casi la misma inten—
sidad de accién que el FENOBARBITAL ( 4gcido S5-etil-5-fenilbar-
bitdrico ) pero es menos téxica. El nirvanol fue primero usado
por noede; en 1919, quien reporté que es inofensivo en dosis
infrecuentes. Sin embargo pronto fue encontrado que el cont{ -
nuo uso del nirvanol guid a varios s{ntomas téxico;, su natura
leza peligrosa fue examinada por Jones y Jacobgren 1932.

Las hidantoinas 5,5-disubstituidas poseen actividad fisio
1légica pronunciada, la cual ha sido estudiada extensamente.

El derivado de hidantoina que ha logrado la mayor promi -
nencia en medicina es el 5,5-difenilhidantoina, conocido tam -
bién con el nombre de DILANTIN Y EPANUTIN. Siendo la sal sédi-
ca, la méds frecuentemente usada, como es el Difenilhidantoina-
to de sodio, Dilantin sodio, Penitoin sodio, o Dipantoinsa.

También ha sido usado en la forma de su sal de calcio co-
mo Difenilhidantoinato de calcio. El uso de DILANTIN en el tra
tamiento de la EPILEPSIA fue primero recomendado por Merritt y
Putnamfen.1938; estos investigadores habian probado un mimero
de derivados fenilo para la accién anticonvulsiva, y encontra-
ron que la Difenilhidantofina fue el anticonvulsivo mds efecti-
vo con el minimo efecto hipndtico entre aquellos probado;l

El Dilantin también ha sido recomendado para usarlo en

10
casos de Anoxia que resulta a causa de alturas elevadas.



Pruebas hechas con animales de ensayo mostraron que su
tiempo de supervivencia fue notablemente incrementado por el
tratamiento con DILANTIN antes de exponerlos a la presién de
148 milimetros de mercurio, similar a una altura de 39,000 ft.

Las ventajas de DILANTIN sobre otros anticonvulsivos ha
sido enfatizado en articulos resefiados por Blai;1y Cheymoié es
un buen antiepileptico, sin 1a accién hipndtica de los barbitu
ratos. Novellii estudié una serie de 25 fenilalquilhidantoinas
¥y notd que los derivados etil y propil fueron hipnoticos efec-
tivos, pero que su actividad decrece con aumento en tamafio del
grupo alquilo. Lumiere y Perrid: también estudiaron una serie
de 5,5-dimlquilhidentofnas, y encontraron que el compuesto 5,5
dipropilhidantofna fue un buen hipnético con baja toxicidad,
pero que los compuestos 5-etil-5-isobutil- y 5-propil-5-isobu~

tilhidantofnas mostraron menor actividad.
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1. NOMENCLATURA.
La hidentofna es un ureido cfclico, que comprende un ani-
1lo de cinco miembros. El sistema nunérico generalmente acep -

tado para designar posiciones en el anillo de hidantoina, se
muestra en la fig.l.

OZiC ?;—H
mi_ 5O
N
H

fig.l. Hidantoina.

La hidantoina contiene el sistema de anillo del Imidazol,
fig.2. de ahi que presente varios nombres tales como: 2,4-dio-
xoimidazolidina; 2,4-imidazolinadiona; 2,4-imidazolidinadiona;
2,4-dihidroxiimidazol; 2,4~-dicetotetrahidroimidazol y glicolil

urea, pero estos son raramente empleados.

fig.2. Imidazol.

Las hidantofnas han sido aisladas a partir de un mimero
de fuentes naturales. La hidantofna ha sido encontrada en las
yemas del 4rbol oriental plano, y en las descargas de azicar
de remolacha; el micleo de hidantofna estd{ también presente en

el compuesto denominado Xantofterina, que ocurre en los pigmen



tos de las alas de mariposas Y en el compuesto denominado Glio
toxina. La hidantofna fue descubierta por Baeyer en 1861, qui=
en la aisl$, por la reducecidn o hidrogenacién de Alantofna

( constituyente de 1a orina )y fig.3. durante el curso de sus
estudios cldsicos de 4cido drico, denominando a esta nueva

substancia hidantofna.

0 0
BN C—N-H € R-H
|, == |
Cc=0 H C
\/H\,,/ \/
H H
fig.3. Alantofna. Hidantofna.

Baeyer por un tiempo clasificé a la hidantoina como un
miembro del écido parabanico, llamando a el 4cido parabanico
Oxalilurea y a la hidantoina como Glicolilurea.

Las primeras férmulas estructurales de la hidantofna y el
dcido parabanico fueron sugeridas por Kolb;‘en 1870.

CH, , cu}!v co, cn}n
" 4

C0, OH C0, OH
Hidantofna. Acido Parabanico.

Estas férmulas fueron inmediatamente criticadas por Strec

17
ker, quien propuso las estructuras ahora aceptadas para la hi-

dantoina y el 4cido hidantoico. fig.4.
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0
Il

¢————FN-H HOOC NE,
[ eme—— ] ]
H.C c=0 H,C c=0
2
\N / \N /
| |
H H
Hidantoina. fig.4. Acido Hidentoico.

2. ESTEUCTURA ELECTRONICA,

La estructura de ureido ciclico de hidantofna sugiere gque
el tautomerismo puede ocurrir y ha sido representado como se

muestra en las figuras 5 y 6.

° ﬁ ﬁ
g N-H =N c N-E HO—-C———NH
——— — b
| =] =] =] |
CH, =0 HC C-OH HC C—OH =0
S ha :
H H H
fig.5.
N-H HO-C—N HO-C N
—— ———m—mmtllp
| |=] |=—=] |
HC C—-OH C C-OH H,C C-0H
H



Sin embargo, de acuerdo a Albergf estas férmulas no tie -
nen evidencia fisicoqufmica apropiada. HM4s tarde Derkoscﬁ?con—
cluye sobre las bases de estudios de infrarrojo, que no hay
evidencia para una forma endlica de hidantofna. La primera es-
tructura de la fig.5., ha sido con frecuencia licitamente favo
recida,

3. PROPIEDADES PISICAS,

3.1. La hidantofna, es un sélido cristalino incoloro.

3.2. Punto de fusién ( depende en el grado de calentamiento ),
214-220°C; 216°C; 217-218"C; 218-220°C.

3.3. Es un 4cido débil, ligeramente mds fuerte que el fenol.

3.4, Constante de disociacién ( k ) = 7.59 X 10739 25°., o
pk = 9.15 a 25°C.

3.5. Calor de combustién = 312.4 kcal/mol.

3.6, Soluble en agua caliente ( 2-3 partes ), etanol, dcido

acético o alcalis acuosos.

3.7. Ligeramente soluble en agua frfa, éter, cloroformo, bence

no, o acetato de etilo.

4. METODOS DE SINTESIS,

4,1, REACCION DE O(~-AMINOACIDOS CON CIANATOS ALCALINOS.

Un método cldsico para la preparacién de hidantoinas subs
tituidas en el ¢=5 y N~1 comprende la reaccidén de o(-aminodci-
dos con cianato de potasio; esta reaccidén es llevada en una

solucidn acuosa caliente.
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RCH—COOH RCH—COOK RCH———C0
+ KOCN RO, HCL I ' +KCL
L]
ENH 100°C incoms, £x:

El 4cido hidantoico libre (7) puede ser aislado por acidi
ficacién de la solucidn o puede ser convertido en 1la correspom
diente hidantofna (8) tratandolo con 4cido clorhfdrico al 25 %,

Harries y Weiasz l'c:btuv:i.uraron producciones cuantitativas de
hidantofna a partir del ester etilglicina con dcido clorhfdri-

co a través del uso de este método,

Cﬂz—- C000, H, GOOG 5 Hy H,C co
+ HCL KOCN HCL . ‘

ol

co

gimilarmente una hidantofna substituida en la posicién
N=1, se obtiene si el oct-aminodcido usade en la sfntesis tiene
un substituyente en el nitrdégeno amino.

CH;——COCH H, c|: co

—XKOCN; HCL

CH,NH H,CKN ;
3 3 \CO)‘E

Este método general de sintesis ha sido usado con un gran
ndmero de o(-aminodcidos.
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4.2. CON ISOCIANATOS ORGANICOS, Esta reaccién es una extensiém
del método 4.,1., y es €til para la sintesis de hidantofnas
substituidas en la posicién N-3, las cuales pueden 0 no tener
substituyentes en las posiciones N-1.y C-5. (9).

RCH—COOH' COoOo® RCH——CO0
l + B NCO _base dilufda i '
ENH ] /mi'
\\\co
(9)

Un nimero apreciable de isocianatos arilos ¥ alquilos han
sido empleados en esta reaccidén. El estado inicial es llevado
con una base dilufda; obteniendose en algunos casos 1la hidan.=
tofna directamente, o si no, la ciclizacidén puede ser efectua-
da con 4cido clorhfdrico concentrado.

Los o{~aminonitrilos, tales como el <(=aminobutironitrile
puede ser usado en esta reaccién en lugar de o(-aminodcidos.

4.3. CON UREA O DERIVADOS DE UREA. La reaccién de o(~aminodci-
dos con urea o ureas substituidas ha sido usada para la sinte-
sis de varias alquilhidantofnas substituidas en la posicién
-3 y C-=5.

RCH-—— COOH RCH— GOOH RCH co
+NE,CONHE __—NH, =H, 0
RH co m xido mineral ’
g
donde R = alquilo (10)

E = alquilo, arilo
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La reaccién puede ser terminada en un sélo paso, si se
calientan juntos los reactivos a 120—125°c., mejores rendimien
tos pueden ser obtenidos en algunos casos por el calentamiento
de los aminodcidos en solucién de hidréxido de bario con un ex
ceso de urea para dar el 4cido hidantoico (10), el cual puede
ser ciclizado utilizando 4cido mineral.

Los derivados de urea los cuales pueden ser usados en es—
ta reaccién, en lugar de urea, son nitrourea, guanidina, y cia

namida,

4.4, REACCION DE CIANOHIDRINAS CON UREA, Las hidantofnas o dci
dos hidantoicos pueden ser obtenidos por la reaccidén de o~hi -
droxinitrilos con urea., Los nitrilos han sido més extensamente
empleados que los dcidos y como ejemplo tfpico, tenemos la con
versién de cianohidrina del benzaldehido (11) a 5-fenilhidan -
tofna, como se muestra abajo. Las cianohidrinas alifdticas tam

bién pueden ser usadas.

C, Hy CH—CI C, By CH—CN C, Hy CH co
+ H,NCONH, -H,0 —HCL + NECL
OH NHCONH, HN

P

(11)

4.5, SINTESIS DE BUCHERER-BERGS, ILa reaccidn de compuestos car
bonilo con ciamuro de potasio y carbonato de amonio en alcohol
acuoso y a la temperatura de 60-70°C., da excelentes rendimien

tos de hidantofnas.
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. N e W

N
c=0 KCN C NH, . C Co, : Cc
l/ : l/ ) ’ g
R \bﬂ ﬁ/~\ﬂﬂ ﬁ/'\NHCOOH
R R
\G C = NH \C co
W/ o/
—— A =T
HN
HN\CO/O \co/l‘TH

21
Este método general fue primero descubierto por Bergs y
22

me jorado por Bucherer y sus asociados; es aplicable a muchos
aldehidos y cetonas., Pue establecido por Bucherer que las cia-
nohidrinas reaccionan con carbonato de amonio para formar hi -
dantofnas y que los o(-aminonitrilos reaccionan con dioxido de
carbono para der los mismos productos. El 4cido hidrocianico
puede ser usado en lugar del cianuro de potasio y rendimientos
cuantitativos de 5,5-dimetilhidantofna pura son obtenidos cuan
do la acetona es el material inicial.
Le reaccién de OG-aminonitrilos con disulfuro de carbono

produce 2,4-ditiohidantofnas.

— <3
4]

"Qc__
i
R,

|
= s

CS
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5. PROPIEDADES QUIMICAS.

5.1, SUBSTITUCION EN EL ATOMO DE NITROGENO. Las hidantofnas en
las cuales ( R = H o fenilo ), pueden ser alquiladas en la po-
sicién tres del nitrdgeno, tratandola con halogenuros de alqui
1o en solucidén alcalina, por un mecenismo mucleofflico. fig.12.

0=C———N-H 0=C — — N-CE,
- ’ CH; I, KOH ! l
MeOH "
Na c=0 Ne c=0
R/ \N A ] A \n Vi
| I
H fig.12, H

Entre otros agentes alquilantes favorables, tenemos a el
sulfato de dimetilo, diazometano, bromuro de etilo en piridins,
cloruro de P-nitrobencilo, bromuro de bencilo con carbonato de
potasio, etilenclorohidrina con hidréxido de potasio, o clorus:
ros de alilo con hidréxido de potasio.

1a posicién tres del nitrégeno es casi siempre el punto
de ataque por mucleéfilos, debido a su activacién por dos gru-
pos carbonilo adyacentes y a su naturaleza acidica.

La substitucidén a el mds bdsico K-l es generalmente muy
dificil, excepto en casos donde el dtomo de carbono cinco esta
unido a otro dtomo con doble enlace. Por otra parte, cuando
las hidantofnas son tratadas con reactivos electrofflicos, ta-
les como anhfdrido acético, &cido nitrico, o hipoclorito de
sodio; la substitucién tiene lugar primero sobre el mds bdsico
N-1., seguida por la formacién de una hidantoina 1,3-disubsti-

tuida.
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0=

N-H H,C

c 5 Cc= : 0 c=0
l ' CHaCO) O l CH3 CO» O I l
1 equiv. Bxceso
Hz C\ C=0 GHBCON\ /NE CH’CON\ /II’GOGH3
C c
il Il
0 o
H,C c=0 H,C C=0
| |
( Exceso)
0, N-N -N. N-N
il I
v Y 0
H,C c=0 H,C c=0
| NROCL | y
CLN /m (Exceso) oy NCL
\\\c \\\0//
Il il
0 0

5.2, SUBSTITUCION EN LA POSICION C-5,
PREPARACION DE DERIVADOS DE HIDANTOINA INSATURADOS EN C-5,

La reaccién de hidantofnas con aldehidos aromfticos o
heterocfclicos ocurre en la posicidn cinco del dtomo de carbo-
no y da hidantofnas insaturadas. fig.l3. o
" OH -‘

C=0 RCH-CH——C=0 RCH=C =0

N R Wi

I0| c
0 i 0 | 0
S5-{a=hidroxibencil)-hidantoina. fig.13,




donde R = fenilo, fenilsubstituido, furil, pirril, piridil.

En general las hidantof{nas insaturadas en la posicidn
cinco del 4tomo de carbono son los Vnicos productos que pueden
ser aislados. Sin embargo, en unos cuantos casos, involucrando
el catalizador piperidina, la condensacién de benzaldehido
( o sus M-0-P-nitroderivados ) con hidantofna, bajo condicio -
nes controladas cuidadosamente, el correspondiente intermedia-
rio 5-(o~hidroxibencil)-hidantofna ha sido aislado.,

La reaccidn de hidantofnas con aldehidos alifdticos ha
presentado sucesos variables., Asi{ el fenilacetaldehfdo no reac
ciona con la hidantoina; mientras que el heptaldehfdo y cier =
tos o,B-aldehidos insaturados, tales como cinnamaldehfdo y
o~( hidroximetilen )-fenilacetaldehfdo, han sido sucesivamente
condensados con una hidantoina, Varias cetonas cfclicas o com-
puestos ceto, incluyendo ciclohexanona, isatina, y 4cido para-
banico ( 2,4,5-imidazolidinetriona ) han sido sucesivamente
condensados con hidantoinas, para obtener productos andlogos a

la estructura de la fig.l1l3.

5.3. REDUCCION D& DERIVADOS DE HIDANTOINA INSATURADOS EN C-5,

La reaccién de las hidantofnas insaturadas en la posiciém
cinco del &tomo de carbono, mencionadas anteriormente, a las
correspondientes hidantofnas saturadas puede ser acompafiado
con una gran variédad de agentes reductores, incluyendo &cido
yodhidrico y fésforo rojo; amalgama de sodio; amonfaco, sodio,
sulfuro de bario; amalgama de aluminio; y 4cido sulfhidrico emn
piridina. La hidrogenacidn catalftica usando un catalizador de
platino a temperatura ambiente y presién atmosférica ha sido

también exitosamen!: empleada.
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9.4, REACCIONES EN LAS POSICIONES C-2 Y C-4.

La reduccidén de hidantofnas 5,5-disubstituidas con hidru-

ro doble de litio y aluminio, da buenos rendimientos de 2-imida
zolidinonas 4, 4-disubstituidas.

R
e c=0 N CH,
& LiAlH, R/‘
ER RH HN RH
il S

5.5. HIDROLISIS DE HIDANTOINAS,

FORMACION DE ACIDO HIDANTOICO, Cuando las hidantofnas son
tratadas con solucién alcoholica de hidréxido de potasio, hi-
dréxido de bario, o amonfaco, bajo condiciones relativamente

suaves, e obtiene el correspondiente 4cido hidantoico (14).

c=0 , . =

H,C H,C————C00

base dilufda o
rh) 20% HCL, 20 min.

\\\ /// {b) calentando a HN\\\cé//an

100-150°C

(14)
Esta reaccién es reversible y la hidantofna original pue-
de ser recuperada por uno u otro de los siguientes pasos:
(8) por calentamiento del &cido hidantoico con una solucién al
20% de dcido clorhiarico.
(b) calentando a 100-150°C.



— 20

FORMACION DE AMINOACIDOS, El1 tratamiento proiongado de hidan =
tofnas con bases tiene como resultado la formacidn de (-amino-
dcidos que es la base de un método importante para la prepara-
cién de los mismos, tales como: Alanina, Glicina, Valina, Leu-
¢ina, Isoleucina, Lisina, Acido Glutdmico, Acido Aspartico,
Fenilalanina, Tirosina, Priptofano, etc.

nzc-—-——co H, 6—COO0H:
| base con. e + M, + coz
HN -
L= m,

FORMACION DE OGCETOACIDOS, La hidrdlisis de ciertas hidantof-
nas insaturadas en la posicidén cinco del 4tomo de carbonmo (15)
con una base dilufda producen ol-cetodéidos,

co
I base dilufda
o~
(15)

donde R = H, fenilo, P-hidroxifenil, P-metoxifenil.
R = H, fenilo.

RCH. = C
RCOCOOH + KH, CONHE

-

24
Gaebler y Xeltch han demostrado que aproximadamente el

50% de hidantofna es excretada como &cido hidantoico,
Butlerzsdemostr6 que uno de 1os grupos fenilo en la dife-

nilhidantofna es hidroxilado en la posicién para. Este repor

te conciernme la identidad del producto metabdlico denominade
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5-( P-hidroxifenil )-5-fenilhidantofna ( HPFPH ).

Pinalmente Koze].lsa.26 administré Difenilhidantofna a hombres
¥ perros y descubrid que de 1 a 5 % fue excretado como el
correspondiente 4cido hidantoico, de 10-15 % como: £cido o(-ami-
nodifenilacético y un 50% como 5-( P-hidroxifenil )=5-fenilhi-
dantofnma { HPPH ), Alrededor del 30% de la droga no se pudo
explicar,



PARTE EXPERIMENTAL
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SINTESIS DE HIDANTOINA,

DIAGRAMA,
HOOC~CH, ~NH, Et-0H - EtO, 0-032 =NH, .HCL I
HCL
EtOZG RH,
EtO, C~CH, -NIE +HCL KOCN I
HC Cc=0
H
E%0,C NHL 0=C—————HN-H
l RCL i IIX
H C Cc=0 HC =0
2 2
\n/ \ ‘
| |
H H
PROCEDIMIENT O3
CLORHIDRATO DE ETILAMINOACETATO, (1)

En un matraz pera provisto de dos bocas, se colocaron
7.5g de glicina en 30ml de etanol, la suspensién se mantuvo a
reflujo en bafio marfa y con frecuencia se hizo pasar £cido
clorhfdrico gaseoso (generado por goteo de dcido sulfdrico con
centrado a cloruro de amonio), a una velocidad de tres burbu =
jas por segundo hasta que 1la disolucién fue completa (45 minu-
tos). Al finalizar este tiempo de reaccidn, la solucién fue



—_— 24 —

enfriada, cristalizando de esta forma el producto, el cual se
£iltré y se: lavd con 15ml. de etanol; mds tarde fue secado en
un desecador con vacfo sobre hidréxido de sodio, obteniendose
un sélido en forma de agujas blancas con punto de fusidm de
144-145°C y un rendimiento de 83.4 %.

UREIDOACEPATO DE EPILO, (1)

A una solucidn de 6,.,98g de clorhidrato de etilaminocaceta-
to en Tml. de agua tibia, se le agregd otra solucidn de 4.05g
de cianato de potasio en 8ml. de agua, permitiendo de esta
manera que la mezcla resultants reposara a temperatura ambien-
te durante 20 mimutos, al concluir este tiempo, la mezcla fue
filtrada y el filtrado se enfrié en bafio de hielo durante 15
mimtos, obteniendose as{ un sélido en forma de prismas imcolo
ros, siendo més tarde recristalizado a partir de etanol con
un punto de fusidén de 133-134°C y un rendimiento de 83.6 %.

HIDANTOINA, (II1)

En un matraz de fondo redondo, fue calentada una solucién
de 5g de ureidoacetato de etilo en 8ml. de 4cido clorhfdrico
concentrado: en bafio marfa durante 15 minutos. Al terminar este
tiempo de reaccidn, la solucidn se evapord a sequedad bajo pre
sidn reducida, obteniendose de esta forma un sélido blanco, el
cual se recristalizd de etanol dando prismas blancos con punto
de fusién de 220-222°C y un rendimiento de 70 %.

I.R. (kBr) U mdx. 3450-3120 Cm (-NH), 1780 Cm (>G=0),
1720 Gn (>G=0), 1450-1410 Ca (>C-H).
rmn. [(CH,),50] 3 3.87 (s, 28; ~CK,), 2.53 (IMS0), 7.75 (s,
3 =N - H), 10.85 (=, 1H; o = H).
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MECANISMO

H »0 %
H :00 H

I < b
H-Cc-¢-0H H=-C=-C=-0=CH-CH

I ] £ 2

NH, NH, OH

B -8 - o, Cy,
2

?@@ "8
H-C=-C~«0-CH~-C H=-C=C=-=0-=2C

| ® = O -H,0 I 2y

NH, (OH NH,

TR voR

. HCL
m-clz.-c—o-czﬂ, — H=-C=-0C=0-CH,

ml N}IZ-HCL

Considerando que el cianato de potasio en solucidédn acuosa
puede tener el siguiente equilibrio:

K=0-CN — 24+:0: 8 csj —s O0=C=N:

@
E%0, Et0,C BtQC NE
H, HCL H,C co

:N=C=0 \n/ + H-H==0 \"\/
H HE HCL

e e

Et0, 0 N - H Et0,C N -F g BOO NH,

b | === |

-HCL

H,C =0 H,C c=0 H,C co
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H + CL

HC Lie——="

N-EH
c=0

0=C

=HCL

0=C
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5,5 = DIFENILHIDANTOINA

ﬁ N-H
@-C -9 + KCN + (NH‘)ZCO-, ——-—’gozT L
NG 0

H

PROCEDIMIENT O

En un matraz bola de tres bocas con capacidad para 500ml,
fueron colocados 10g de benzofenona, 4g de cianuro de potasio
y 16g de carbonato de amonio en 100ml. de etanol al 60 %.

La mezcla fue calentada por el término de 10 hrs. a 58-62%

Al finalizar el tiempé de calentamiento, se concentré la
solucién a las dos terceras partes de su volumen original, se
acidificé con £cido clorhfdrico concentrado, y se extrajo el
precipitado con hidréxido de sodio diluido, dando agujas rec-
tangulares incoloras con un punto de fusién de 293-295°c, ¥ un
rendimiento del 7 %.

Rendimiento tedrico 7 %.

I.R. (xBr)Uméx. 3260-3190 Cm ( -NH ), 1780 Cm (>C=0 ),
1715 ¢a (>C=0 ), 1490-1400 Ca (>C-H ),

1650-1530 Cm ( Ar-H ).

ran. [(cH,),80] & 7.5 (e, 108; Ar-H ), 9-45 (s, 1H; = N =H),



MECANISMO

( NH,) CO, —= 2 Wmg + BH,CO,
H,CO, + 2KCN . ° 2 HCN'+ K,CO
H,CO, — " H,0 + Co

2

KCN + H,0 | HCN + EKOH

0 OH NH,
I L |
¢-C -9 _HCK B¢ -8 o, B-C-f +EO
i b
N,
) NH, ] NH, g NH,
Y e S S A
c Hidr8lisis | c . C
SE '.O.I'- 'g;e
NH
AN By et B s, e
— B ——
¢/ \cﬂ?'-az ¢/ \c-n';n ¢/ e~ NE,
Co 0 Nor (0w o
” H
o 95 Q) s
¢\c/mg Ry ¢\c/1m oH ¢\c/n \
———ip —_—
o Vgom ¢ S p—
0 ) o
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5,5 = DIFENILHIDANTOINA

ﬁ ﬁ 0=C N-H
$=0=0C~g + ¥Nu0H + (NH,),C0 ~——b I
¢\\
C=0
"

H

PROCEDIMIENTO

En un matraz bola de 100ml., 15g de bencilo finamente
pulverizado fue adicionado a temperatura ambiente a una solu =
cién fria de 7.5g de hidréxido de sodio en 38ml. de agua y 30
ml, de alcohol etflico. Despies de 10 minutos, 7.5g de urea
pulverizada fue adicionada con agitacién y la mezcla se mantu-
vo a reflujo en bafio marfa por hora y media. La mezcla de reac
cién fue enfriada y diluida con un gran volumen de agua, sepa-
randose una pequefia cantidad de residuo insoluble, la mezcla
fue filtrada y el filtrado se enfrid en bafio de hielo siendo
acidificado con 4cido clorhfdrico concentrado, obteniendose de
esta forma un sélido blanco, el cual fue filtrado y lavado con
agua, E1 producto se recristalizé de alcohol et{lico (utilizag
do carbon activado), dando agujas rectangulares incoloras con
un punto de fusiém de 294-295°C, y un rendimiento de 96.5 %.

Rendimiento tedrico 90 %.

I.R. (KBr) Unméx. 3260-3190 Ca ( - NH ), 1780 Ca (>C=0),
1720 Ga (>G=0), 1490-1400 Ca (>C -K),
- 1660-1520 Gm (Ar-H).
ran, [(cH ),30] § 7.5 (s, 10H; Ar-H), 9.45 (s, 1H; - § - ).



MECANISMO

- (-]
P L * N + OH

o 0 07
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2
o HoH 0 0
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:.o.e o 100 0
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7
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5,5 = DIMETILHIDANTOINA

LH

> +(NH)00,-———-vcnj
cf,  om | ci\/ LR

H

N-H:

/\

PROCEDIMIENTO

En un matraz erlenmeyer de 50ml., fueron mezclados 8.5g
de acetoncianhfdrina y 15g de carbonato de amonio finamente
pulverizado. La mezcla fue calentada a bafio marfa y agitada
con un termémetro. La reaccidn suave empezé a los 50°C, y con-
timfo durante 30 minutos a 68-70001, para completar la reac—
cién y descomponer el exceso de carbonato de amonio, la tempe-
ratura fue finalmente incrementada a 90°C, y mantenida en este
punto hasta que la mezcla lfquida dejo de reacciomar ( 5 miru-
tos ). El residuo obtenido present$ un color amarillo pélido,
el cual solidificé por enfriamiento, Para la recristalizacién
del producto, éste fue disuelto en 10ml. de agua caliente, di-
gerido con carbon activado, y filtrado rdpidamente a través de
un buckner caliente, El1 filtrado fue evaporado sobre una placa
caliente hasta que aparecieron los cristales en la superficie
dal lfquido, siendo entonces enfriado en un bafio dé hielo.

De esta forma se obtuvieron cristales blancos, los cuales
fueron filtrados y secados a vacio, dando un punto de fusién
de 173°C. y un rendimiento de 56 %.

Rendimiento tedrico 51 %.



—p

I.B. (KBr) U méx. 3250-3100 Ca ( - WH ), 1760 Ca ( >G=0 ),
' 1740-1710 Ga (>G=0), 1460-1400 Ca (
(>0 ), 1290-1215 Ga ( -(cg, ), ).

Imn. [(cﬂs)z SO] J 1.27 (s, 3M; - Cg,), 2,50 (s, 3H; = °§;)v
7085 (8, IH; - N‘- g‘).



ACETONCIARHIDREINA
CH, cn\,\ /on.
>c=o + NaCN + NaHSO, ————— /c + Na,S30,
s CH, o
PROCEDIMIENTO

Una solucidn de 16.5g de bisulfito de sodio en 30ml. de
agua fria fue trasferida a un matraz erlenmeyer de 150ml., el
cual fue enfriado en bafio de hielo durante 15 minutos,

Después de este enfriamiento, 8.7g de acetona fue goteada
lentamente con rotacién del matraz; fue entonces cuando una
solucidén de 7.5g de ciamuro de sodio en 30ml. de agua se adi-
ciond gradualmente., De esta manera la acetoncianhfdrina fue
separada en forma de una capa clara de la superficie del liqué
do, esta separacién es lenta y no es completa hasta que la mez
cla adquiere la temperaturﬁ ambiente, Una vez separada la ace-
toncianhidrina, fue secada durante dose horas sobre sulfato de
80dio anhidro en un frasco bien tapado de color ambar obtenien

dose as{ con un rendimiento del 70 %.
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MECANISMO
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5 =« METIL - 5 - ETILHIDANTOINA

CH,
\\05; - y ¢ N-H.
\\\~c + (FE. ). CO B,
/// 41, C05 /G\\\ C=0 + 2H,0 + NH,
& ow ,
B
PROCEDIMIENT O

En un matraz erlenmeyer de 50ml. fueron mezclados 8,9g de
1a cianohfdrina correspodiente y 13.48g de carbonato de amonio
finamente pulverizado, La mezcla fue calentada en bafio marfa y
agitada con un termémetro. La reaccidn suave empezd a los 50°C
y contirfo durante 30 minutos & 68-70 C.

Para completar la reaccidn y descomponer el exceso de car
bonato de amonio, la temperatura fue finalmente incrementada a
90°G y mantenida en este punto hasta que la mezcla lfquida de-
jo de reaccionar (10 minutos), obteniendose un residuc incolo-
ro el cual solidificd por enfriamiento. Para la recristaliza -
cién del producto, este se disolvidé en 8ml., de agua caliente,
digerido con carbon activado, y filtrado r{pidamente a travds
de un buckner caliente hasta que aparecieron los cristales en
1la superficie del 1fquido, siendo entonces enfriado en bafio de
hielo., De esta forma se obtuvieron cristales blancos, los cua.
les fueron filtrados a vacio, dando un punto de fusidn de
141-142°C., y un rendimiento de 80 %.

Rendimiento tedrico 75 %.
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I.R. (KBr) U mdx. 3300-3100 Cm ( -§H), 1755 ca (>C=0 3,
1740-1715 Cm (>C,=0 ), 1450-1400 Ca
(>C-8 ), 1410-1360 ca (~(cE, ), ),
1450 ca ( - CH,).

rmn. [(CH,),50] § 1.60 (m, 28; - CH,-CH, ), 0.84 (%, 33
- CH,- CH,), 1.5 (%, 3H; - CH ), 2.59
(DusS0), 7.81 (s, 1H; - K- H).
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CIANOHIDRINA DE LA CETONA

% )
vl

CH,

\\\c + Na,S
C=0 + NaCN + NaESQ, — /\ " 56y
o, CN

PROCEDIMIENTO

Una solucién de 16.5g de bisulfito de sodio en 3I0ml. de
agua frfa fue transferida a un matraz erlemmeyer de 150ml., el
cual fue enfriado durante 15 minutos en bafio de hielo.

Después de este enfriamiento 8.7g de metil-etilcetona fue
goteada lentamente con rotacidn del matraz, fue entonces cuan-
do una solucidén de 7.5g de cianuro de sodio en 3I0ml. de agua
se adiciond gradualmente, De esta forma la cianohfdrina de la
cetona fue separada en forma de una capa clara de la superfic-
cie del 1fquido; esta separacién es lenta y no es completa has
ta que 1la mezcla adquiere la temperatura ambiente. Una vez se-
parada la cianohfdrina de la cetona fue secada durante dose
horas sobre sulfeSo de sodio anhidro en un frasco bien tapado
de color ambar obteniendose asf con un rendimiento de 75 %.
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5 = HETIL = 5 = PROPILHIDANTOINA

CH,
e,

\\\ ///

P >

& o PN
H

N-H

|

)}:0 + 2H,0 + NH,

f

i

+ (FH,),C0, ———— C I
G

PROCEDIMIENTO

En un matraz erlenmeyer de 50ml., fueron mezclados 8,.3g
de la cisnohfdrina correspondiente y 11.0g de carbonato de amo
nio finamente pulverizado, nuevamente la mezcla fue calentada
y agitada con un termémetro. La reaccidn suave empezd a los
50°C, y continfo durante 40 minutos a 68-7000.

Para completar la reaccién y descomponer el exceso de car
bonato de amonio, la temperatura fue finalmente incrementada a
9o°c, y mantenida en este punto hasta que la mezcla 1fquida de
jo de reaccionar (15 minutos), El residuo obtenido present$ un
color ligeramente amarillento el cual también solidificd por
enfrismiento, Para la recristalizacidn del producto, éste fue
disuelto en 6éml. de agua caliente, digerido con carbon activa-
do, y filtrado rdpidamente a travéz de un buckner caliente.

El filtrado fue evaporado sobre una placa caliente hasta
que aparecieron los cristales sobre la superficie del 1lfquido,
siendo entonces enfriado en bafio de hielo., De esta forma se ob
tuvieron cristales blancos, los cuales fueron filtrados y seca
dos a vaclo, dando un punto de fusién de 120-121°c. ¥y un rendi
miento de 65,0 %.



I.R. (£8r) Unéx, 3300-3070 Cm ( - NH), 1750 Cm (>¢=0),
1750-1690 Gm (>¢0), 14751400 ca 1
(>C-H), 1460-1400 Gm =-(CH ), , 1360 Ca
~(cH, ), .

rmn, [(CH, ),50] & 0.7 (%, 2H; - CH,-CH,—CH, ), 1.60 (t, 3H;
- CH,-CH,-CH, ), 1.42 (m, 2H; - CH,-CH,-
CH,), 2.7 (DuS0), 3.51 (s, 3H; - CH,),
7.9 (s, 1H; - K - H).
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CIANOHIDRINA DE LA CETONA

CH, cn,\‘
CH), CH),
\\\C==0 + NaCN + Na HSO, —> \\\ ::i

< <

+ Na,30,

CN

PROCEDIMIENTO

Una solucién de 16.5g de bisulfito de sodio en 30ml. de
ague fria fue transferida a un matraz erlenmeyer de 150ml., el
cual fue enfriado durante 15 minutos en bafio de hielo.

Al terminar el enfriamiento 8.7g de metil-propilcetona
fue goteada lentamente con rotacién del matraz, siendo enton -
ces cuando una solucién de 7.5g de cianuro de sodio en 30ml.
de sgua, se adiciond gradualmente, De esta manera la cianohf{-
drina de la cetona fue separada en forma de una capa clara de
la superficie del lfquido; esta separacién también es lenta y
no es completa hasta que la mezcla adquiere la temperatura am=-
biente. Una vez separada la cianohfdrina de la cetona fue seca
da durante dose horas sobre sulfato de sodio anhidro en un
frasco bien tapado de color ambar obteniendose con un rendi -
miento del T2.6 %.
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MECANISMO
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% - METILAIDANTOINA

THE o=C N-H
CHB- CH = COOH + KOCN ———————————p
H
N G
(> c=0
AN

1
H

PROCEDIMIENTO

Una solucién de 16.5g de alanina y 8.1g de cianato de po-
tasio en 30ml. de agua fue colocada en un matraz bola de 250ml.

La mezcla se mantuvo a reflujo por el término de una hore,
cuando 15ml. de 4cido clorhfdrico concentrado fueron agregados
y la mezocla de reacciém fue reflujada durante 10 minutos més,

Al finalizar la reaccidn, la mezcla fue enfriada en bafio
de hielo, obteniendose de esta forma unos cristales blancos,
los cuales fueron filtrados y recristalizados a partir de ben=-
ceno-etanol, dando un punto de fusidn de 150—152°c, y un rendi
miento de 62.5 %. Rendimiento tedrico 61.5 %.

I.R. (KBr) Vméx. 3450-3250 ¢m ( - N ), 1695 G (>¢=0 ),
1640 Gn (>G=0 ), 1450-1400 Ca (>C-K ),
1300 Ca ( - CH,).

run, [(CH,),50] & 1.25 (¢, 3 - CH), 4.12 (m, 1H; G- B ),
2,55 (DMSO), 5.8 (s, 1H; -~ N - H ),
6.45 (4, 1H; - N ~-H ).
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5 — BENCILHIDANTOINA

D,“*z 0=C N-H
@ —CH,- CH - COOH + KOCN ————»
%
(V] Cc=0
G\
¢ T

H

PROCEDIMIENTO

En un matraz bola de 250ml., fue colocada una solucidén de
16.5g de fenilalanina y 8.1g de cianato de potasio en 30ml. de
agua, La mezcla se mantuvo a reflujo por el término de una ho-
ra, y al finalizar el tiempo de reflujo, 15ml. de dcido clorh{
drico concentrado fueron adicionados y la mezcla de reaccién
fue reflujada durante 10 minutos més. Enfriando en bafio de hie
lo, se obtuvieron cristales blancos, los cuales fueron filtra-
dos y recristalizados de benceno-etanol, con un punto de fu -
sién de 192-193°C, y un rendimiento de 76.84 %,

Rendimiento tedrico 68.5 %.

I.R. (KBr) U méx. 3500-3100 C;;l (-NH ), 1750 0;111 (>C=0 )
1712 Ca (>C=0 ), 1470-1400 Gn (>C-H ),
1420 C; ( - CH,), 1620-1480 C_x;x ( Ar-H ).

run. [(CH,),50] & 2.98 (4, 2H; - CH,-@ ), 2.48 (DMSO),
4.29 (%, 1H; C,- H ), 7.35 (s, SH; Ar -H )
7.93 (s, 1H; - NI "_H_)' 9.55 (s, 1H; - N; -f.l),
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3 - PENILHIDANTOINA

lru.‘ N=C=0 0=C N -g
H - CH - COOH + KOH + A'
B 4

H

\/c c=0

H \N/
!
H

PROCEDIMIENTO

En un matraz erlenmeyer de 125ml., 7.5g de glicina fueron
disueltos en 40ml. de agua, conteniendo 6.8g de hidréxido de
potasio. Después que la disolucién fue completa, 12.2ml. de
fenilisocianato se adiciond lentamente ( 25 minutos ), con agi
tacién rdpida de la mezcla., Se dejo reposar por la noche, para
gseparar la difenilurea, la cual fue filtrada, y el filtrado se
acidificd con 4cido clorhfdrico concentrado, precipitando de
esta forma el 4cido fenilhidantoico. Este 4cido fue filtrado,
secado en un corto tiempo a vacfo, y ciclizado a reflujo por
una hora con 20ml. de agua y 20ml. de dcido clorhfdrico concen
trado., El producto cristalizd por enfriamiento, en forma de
agujas blancas, las cuales fueron filtradas y recristalizadas
a partir de etanol-agua, dando un punto de fusién de 156-158°q
¥y un rendimiento de 68,18 %.

Rendimiento tedrico 62.0 %.

I.R. (KBr) L méx. 3500—3100 Ca (-NH ), 1760 C.u‘x (>¢=0 ),
1720 Cm (><=2 0 ), 1480-1420 Cm (;c =B
1640-1520 Cm ( Ar - E ), 1420 Gm (- Cﬂz).

[ccu,), s0] § 4.08 (s, 28; - CH,), 2.5 (DMSO), 7.5 (s,

5H; Ar - H ), 8.34 (s, 1H; =N - H ).
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3,5 - DIBENCILHIDANTOINA

0=C N-H 0=C N~CH, &
+ NaOH + @-CH,-CL —
H H
Ne =0 Se C=0
¢/C{*2\N/ d)/C{']z Nyl
| I
H B

PROCEDIMIENTO

Una muestra de 3.8g de S5-bencilhidantofna, fue adicionada
a una solucién de 0.8g de hidrdxido de sodio en 20ml. de eta =
nol al 50 %. La mezcla fue colocada en un matraz bola de 100m1,
cuando 2ml. de cloruro de bencilo fue adicionado y la mezcla
de reaccién se mantuvo a reflujo por el t&rmino de 4 horas.
Enfriando en bafio de hielo, el producto cristalizd en for
ma de agujas blancas, las cuales fueron filtradas y recristali
zadas de benceno, dando un punto de fusién de 144—146°c, y un
rendimiento de 62.5 %,
I.B. (KBr) Vmdx.  3400-3200 ca ( - NE ), 1770 Ca (>¢=0),
1710 Ca (>C=0 ), 1500-1410 Ga (>C-H ),
1450 G ( G - CH,), 1430 Cn ( N,- CH,),
1660-1530 Cm ( Ar - H. ).

run, [(CH,), 50] & 3.2 (4, 20; - CE, -2 ), 4.49 (%, 1H; C-EH),
- 2.5 (Ms0), 7.3 (s, 10H; Ar - H ),
8.5 (s, 1d; - N -H ).
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3l - FENIL - 5 - BENCILHIDANTOINA

?Hz N=C=0 0=C N-g
#—CH,- CH — COOH + KOH + g!
— H
Na c=0
¢r’dﬁz\\\ //

N
|
H

PROCEDIMIENTO

En un matraz erlenmeyer de 125ml., 7.5g de fenilalanina
fueron disueltos en 40ml. de agua, conteniendo 6,8g de hidr&;g
do de potasio., Después que la disoluciédn fue completa 12,2ml.
de fenilisocianato se adicioné lentamente ( 25 minutos ), com
agitacién rdpida de 1la mezcla. Se dejé reposar por la noche,
separandose de esta forma la difenilurea, la cual fue filtrada,
y el filtrado se acidificé con 4cido clorhfdrico concentrado,
precipitando de esta forma el 4cido fenilhidantoico, Este 4ci-
do, fue filtrado, y secado en un corto tiempo a vacf{o, siendo
después ciclizado a reflujo durante una hora con 20ml, de agua
¥y 20ml. de 4cido clorhfdrico concentrado. El producto cristali
26 por enfriamiento, en forma de agujas blancas, las cuales
fueron filtradas y recristalizadas, a partir de etanol-agua,
dando un punto de fusién de 168°C, y un rendimiento: de 90 %.

Rendimiento tedrico 90 %.

I.B. (KBr) Um#x. 3500-3100 Ca ( - NH ), 1760 Ca (>G=0 ),
1715 c'n:x'(>g=o )» 1490-1425 Ga (S0-8 ),
1425 cm ( =~ CH, ), 1600-1500 Cm ( Ar - H).
run. [(CH,), 0] ¥ 23.10 (4, 28; - CHL,-2 ), 4.57 (%, 1H; G-H),
2.5 (mso), 7.36 (s, 10H; AT - H ),
8.6 (s, 1H;} - E -H).
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1. Se optimizaron las condiciones experimentales, para la ob -
tencidn de los diferentes derivados de hidantofna descritos en

la parte experimental, principalmente substituidos en el C~5,

2. Se hizo el estudio espectroscédpico ( infrarrojo y resonan -
cia magnéticae nuclear )y de todos los compuestos sintetizados
para verificar su estructura.

3. La 5,5-Difenilhidantofna ( DILANTIN' ), se considera en la
actualidad como la droga de eleccidn entre las usadas para el
tratamiento de la Epilepsia, por ser la mds eficaz, la menos
t8xica, no produce efecto hipnético, ficil de digerir, y por

su accién prolongada en pequefias dosis,

4. La 5,5-Difenilhidantofna, fue sintetizada a partir de dos
métodos, siendo el mejor método aquel que emplea bencilo como

materia prima en lugar de benzofenona,
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5. Las hidantofnas disubstituidas, en la cual cada substituyen

te es un grupo alquilo grande ¢ un grupo fenilo, tienen mayor
28
actividad fisioldégica.

6. La 5,5=-Difenilhidantofna, se presenta en dos formas; en
2
forma de suspensién la cual es propicia para la Epilepsia en
o
nifios y en forma de ampolleta, recomendable para convulsiones

graves,

7. Debido a que el andlisis fisidlogico no corresponde 2l pano
rama de ésta tesis, los datos relativos usando los productos

aquf sintetizados no se tienen disponibles.,
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