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En el campo de la medicina, los derivados de hidantolna

han tenido un contInuo inter4s debido a la gran aplicaci3n que

tienen como anticonvulsivos en el tratamiento de la EPILEPSIA., 

y además, a que la sIntesis de muchos de ellos plantea difical

tades especiales. Dentro del grupo de los compuestos pentagonn
les heteroc1clicos con dos heteroátomos, se ha encontrado que

los derivados de hidanto1na que poseen substituyentes aromáti- 
cos en la posiciSn cinco, presentan propiedades biol6gicas muy

diferentes a las observadas en los demás derivados en los que

los dos substituyentes son alifáticos. Esta d1ferencia de com- 

portamiento biol&gíco, es mayor cuando la comparaci6n se hace

con los monosubstituidos. 

En la actualidad todos estan de acuerdo en que la WILEP- 

SIA no es una entidad patol&gica, sino un complejo de s:Cntomas

que se caracteriza por episodios peri6dicos y transitorios de

alteraci&n en el estado de la conciencia, los cuales pueden

asociarse a movimientos convulsivos y trastornos en el senti - 
1

miento, en la conducta, o en ambos. La crisis de origen desco- 

nocido ha recibido, desde hace mucho tiempo, el nombre de EPI- 

LLTSIA IDIOPATIC,.. Cerca del 77% de todos los epilepticos Der- 

tenecen al grupo en el cual no es posible encontrar una causa

de la enfermedad. Se conoce como EFIL11PSIA 3INTQYATICA 0 ADQUI

RIDA, al grupo de cri-sís en los cuales una lesi&n cerebral

hace manifiesta una desritmica subel1nica, o bien produce ata- 

ques en ausencia de desritmica preexistente. 

En general se estima que la frecuencia de la EPILEPSIA es

de uno por doscientos que requieren ser internados en una ins- 

tituci6n, debido al desarrollo que en los anos recientes han

tenido las nuevas drogas para el tratamiento de la enfermedad. 
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La frecuencia es un poco mayor en hombres que en mujeres, 

probablemente a que el hombre está más expuesto a traumatismos

en la cabeza. La epilepsia idiopática puede desarrollarse a

cualquier edad, pero en la mayor -la de los casos aparece entre

los 10 y 20 aflos. La aparici6n de una crisis despuls de los 20

alos requiere todos los métodos de estudio conocidos antes de

llegar a la conclusiSn de que se trata de una enfermedad ¡ dio— 

pática. Dentro del grupo de los compuestos de bidantolna, se

2

ha encontrado en investigaciones realizadas en el laboratorio

que el derivado 5, 5 — DI£' JENILHIDAIF20INA tiene mayor eficiencia

sobre otros anticonvulsivos, tales como los derivados del áci— 

do barbitárico ( FESOBARBITAL ) y los BENZOIAZOLW. 

Además de poseer mayor eficiencia los derivados dq hidan— 

tcÍna sobre otros anticonvulsivos, se ha encontrado que no pro

3

ducen efectos graves. 

Teniendo en cuenta estos antecedentes, el presente traba— 

jo pretende establecer las 6ptimas condiciones de reacci3n

para la síntesis de diferentes derivados de hidantoina a nivel

de laboratorio; para lo cual se estudian primero las proDieda— 

des físicas y quimicas de estos compuestos, en segundo lugar

se presentan las técnicas 6ptimas para sintetizar hidantoInas

y por i5ltimo 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 síntesis de hidantoínas en mayor escala. 



I'l

ANTEC& DENTES



5 — 

Un nilmero de hidantoinas 5, 5- disubstítuidas han encontra- 

do uso en medicina, como hipn6ticos, y más recientemente para

el trata:,ziento de la EPILEPSIA. La primera hidantoína usada en

medicina fue la 5- etíl- 5- fenilhidantolna, conocida con el nom- 

bre de NIRVANOL. Esta hidantoína introducida como un hipn6tico
4

por Wernecke en 1916, fue reportada tener casi la misma inten- 

sidad de acción que el FENOBARBITAL ( ácido 5- etil- 5- fenilbar- 

bitúrico ) pero es menos tóxica. El nirvanol fue primero usado
1

por Roeder en 1919. quien report6 que es inofensivo en dosis

infrecuentes. Sin embargo pronto fue encontrado que el contí - 
6

nuo uso del nirvanol gui6 a varios síntomas tóxicos, su natura

7, 

leza peligrosa fue examinada por Jones y Jacoba en 1932. 

Las hidantolnas 5, 5- disubstituidas poseen actividad fisio

lógica pronunciada, la cual ha sido estudiada extensamente. 

El derivado de hidantoína que ha logrado la mayor promi - 

nencia en medicina es el 5, 5- difenilhidantoína, conocido tam - 

bién con el nombre de DILANTIN' Y EPANUTIN. Siendo la sal s6di- 

ea, la más frecuentemente usada, como es el Difenilhidantoina- 

to de sodio, Dilantin sodio, Fenitoin sodio, o Dipantoína. 

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

Putnam
8

en 1938; estos investigadores hablan probado un námero

de derivados fenilo para la acción anticonvulsiva, y encontra- 

ron que la Difenilhídantoína fue el anticonvulsivo más efecti- 

vo con el mínimo efecto hipnotico entre aquellos probados. 

El Dilantin también ha sido recomendado para usarlo en
10

casos de Anoxia que resulta a causa de alturas elevadas. 
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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 presi6n de

148 milimetros de mercurio, similar a una altura de 39, 000 ft - 

las ventajas de DILANTIN sobre otros anticonvulsivos ha
1 2

sido enfatizado en artIculos reseflados por Blair y Cheymol; es

un buen antiepileptico, sin la acci6n hipnotica de los barbitu
13

ratos. Novelli, estudi6 una serie de 25 fenilalquilhidantoinas

y not6 que los derivados etil y propil fueron hipnoticos efec- 

tivos, pero que su actividad decrece con aumento en tamaflo del
14

grupo alquilo. Lumiere y perrin, también estudiaron una serie

de 5, 5- dial-quilhidantoínas, y encontraron que el compuesto 5, 5

dipropilhidantoína fue un buen hípn6tico con baja toxicidad, 

pero que los compuestos 5- etil- 5- isobutil- y 5- propil- 5- isobu- 

tilbLidantoínas mostraron menor actividad. 
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1. NOMENCLATURA. 

La hidantoina es un ureido cielico, que comprende un ani— 

llo de cinco miembrcs. El sistema nunárico generalmente acep — 

tado para designar posiciones en el anil—I.> de hidanto na, se

muestra en la fig. 1. 

O= C _ N_ H

41
13

1
R2 C C= O

5 2

H

fig. l. Hidantoina. 

La bid,9Lntolna contiene el sistema de anillo del Imidazol, 

fig. 2. de ahi que presente varios nombres tales como: 2, 4—dio— 

xoimidazolidina; 2, 4—imídazolinacliona; 2, 4—imidazolidinadiona; 

2, 4—dihid.r-gxiimidazol; 2, 4—dicetotetrahidroimidazol y glicolil

urea, pero estos son raramente empleados. 

H—G — N- 

11 11

fig. 2. Imidazol. 

Las hidantoInas han sido aisladas a partir de un número

de fuentes naturales. La hidantoIna ha sido encontrada en las

yemas del árbol oriental plano, y en las descargas de azilear

de remolacha; el raícleo de hidantoína está también presente en

el compuesto denominado Xantofterina, que ocurre en los pigmen



9 — 

tos de las alas de mariposas y en el compuesto denominado Glio
15

toxina. La hidanto1na fue descubierta por Baeyer en 1861, qui— 

en la aísl&, por la reducci&n o hidrogenaciSn de Alanto:Cna

constituyente de la orina ), fig. 3. durante el curso de sus

estudiOs clásicos de ácido Uricog denominando a esta nueva
substancia hidantoína. 

15C

H
2

N C — N—H

1 1 1
0=0 \ C C= O

w /

HI \
NI

H E

fig -3. Alantofna. 

0

red. 

E
2

C C= O

ti

Hidantofna. 

Baeyer por un tiempo clasific& a la hidanto1na como un

miembro del ácido parabanico, llamando a el ácido parabanico

Oxalilurea y a la hidanto na como Glicolilurea. 

Las primeras f6rmulas estructurales de la hidantoína y el
ácido parabanico fueron augeridas por Kolbe'5en 1870. 

CE 2

CO, OE

Hidantoina. 

CO, 0
N

El

C 0, OH

Acido Parabanico. 

Estas f6rmulas fueron inmediatamente criticadas por Strec
17

ker, quien propuso las estructuras ahora aceptadas para la hi— 

dantoína y el ácido hidantoico. fig. 4. 



0
if
C - N- H

lo — 

1120 ---
o

2

ti

Hidanto1na. fig. 4. 

HOOC N

I 1,112 C= O

It

Acido Hidantoico. 

2. ESTRUCTURA ElECTRONICA. 

La estructura de ureido cíclico de hidantjína sugiere que

el tautomerismo puede ocurrir y ha sido representado como se

muestra en las figuras 5 y 6. 

0 0 0

11 if 11
C -- N - H C - N C - T-H HO --C -? M

I I - 1 11 --- I I -- 11 11- 0C C= Q C - OH E C C OH He

ft d it

fig -5. 

HO - 0 - N- H E O --e - N- 

11 1 -->-- 11 11
He - OH He a - OR

NI

fig. 6. 

HO - C N

H 2 - OH
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Sin e oargo, de acuerdo a Albert, estas fUmulas no tie

91
nea evidencia físicoqu ca apropiada. llás tarde Derkosch con- 

cluye sobre las bases de estudios de infrarrojo, que no hay

evidencia para un forma enUica de hidanto£na. La primera es- 

tructura de la fig. 5., ha sido con frecuencia licitamente favo

recida, 

3. PROPIEDADES FISICAS. 

3. 1. La hídantoína, es un s6lido cristalino incoloro. 

3. 2. punto de fusi6n ( depende en el grado de calentamiento

214- 220OCI; 216<'C.; 217- 218 G,; 218- 220<'C,. 

3. 3. Es un ácido débil, ligeramente más fuerte que el fenol. 

3. 4. Constante de disociaci6n ( k ) - 7. 59 1 10-
10

a 25<>G., o

pk = 9. 15, a 25" 0. 

3. 5. Calor de combusti6n = 312. 4 - kcal/ mol. 

3. 6. Soluble en agua caliente ( 2- 3 partes ), etanol, ácido

acético o alcalís acuosos. 

3. 7. Ligeramente soluble en agua fría, éter, cloroformo, bence- 

no, o acetato de etilo. 

4. METODOS DE SINTESIS. 

4. 1. REACCION- DE OGAMINOACIDOS COY, CIANATW ALCALINOS. 

Un método clásico para la preparaci6n de hidantoInas suba

tituidas en el 0- 5 y N-- 1 comprende la reacci6n de <>(- aainoáci- 

dos con cianato de potasio; esta reacci3n es llevada en una

soluci6n acuosa caliente. 
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RCH:-- COOK

KOCN _ H2 0

1000CA H RNCONH12

RCHI— CO

HCL I I + KCL

El ácido hídantoico libra ( 7) puede ser aislado por acidí

ficaci6n de la soluci6n o puede ser convertido en la corre8pori

diente hidantoIna ( 8) tratandolo con ácido clorhIdrico al 25 %. 
20

Harries y Weisa obtuvi-eron producciones cuantitativas de

hidan-to<na a partir del ester etilglicina, con ácido clorhIdri- 

co a través de]. uso de este método. 

CHi-- COM2 HS H 2 (;' OOC2 Hi H 2 0- 00
y 1

1 + HCL KOCN
lb

O 1 lícL

rH2 — W2
CO

Similamente una ) ildanto£na substituida en la posi-ci6n

se obtiene si el oC- ami--ioácido usado) en la s:Entesis tiene, 

un subatituyente en el nitr6geno amino. 

H2 C - CO

KOCM lin - I I
C" 3 NH H 3 (; lq

Z
ra

CO

Este método general de sfritesis ha sido usado con un ~ 

ndmero de ci(- aminoácidos. 
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4. 2. CON ISOCIANATOS ORGANICOS. Esta reacci6n es una ex:tensi6r£ 

del método 4. l., y es -&til para la síntesis de hidanto£nas

substituidas en la posicí6n NI -3, las cuales pueden o no tener

substituyentes en las posiciones N --1, y 0- 5. ( 9). 

RCH— COOH

R NCO base dilufda

R GOOEF

HQ -, 

RCM-_ Ca

1 17

RMONIr NR

co

9) 

Un nilmero apreciable de isocianatos arilos y alquilos han

sido empleados en esta reacci6n. El estado inicial es llevado

con una base dílu<da; obteniendose en algunos casos la hidan,- 

to£na directamente, o si no, la cíclizaci6n puede ser efectua- 

da con ácido olorlddríco concentrado. 

Los OjC- aminonitrilos, tales como el OC- aminobutiranitr-llo

puede ser usado en esta reacci6n en lugar de c<- aminoácídos. 

4. 3. CON U.REA 0 DERIVADOS LE URU. La reacci6n de e('- amíno4ci- 

dos con urea o ureas substituidas ha sido usada para la sínte- 

sis de varias alquilhidantoInas substituidas en la posici6n

N- 3 Y C- 5. 

RCH— COOH

NKZCONHR

NH2

donde R = alquilo

ú = alquilo. arilo

RGH_ G00H RCH Co

H2 Q

Cido ra I , 
NHGONHId '

fiin' I

IU rR

Co
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La reacci6n puede ser terminada en un s6lo paso, si se

calientan juntos los reactívos a 120- 1250C., mejores rendimien

tos pueden ser obtenidos en algunos casos por el calentamiento

de los aminoácidos en solucí6n de hidr6xido de bario con un ex

ceso de urea para dar el ácido hidantoico ( 10), el cual puede

ser ciclizado utilizando ácido mineral. 

Los derivados de urea los cuales pueden ser usados en es— 

ta reacci6n, en lugar de urea, son nitrourea, guarlidina, y cia

namida. 

4. 4. REACCION DE CIANOHIDRINAS CON UREA. Las hídanto:fnaS o ácí

dos hidantoicos pueden ser obtenidos por la reacCi6n de c(—hí — 

droxinitr-ílos con urea. Los nitrilos han sido más extensamente

empleados que los ácidos y como ejemplo t£pico, tenemos la con

versiSn de cianohidrina del benzaldehido ( 11) a 5—fenilhidan — 

toIna, como se muestra abajo. Las ciainohidrinas alifáticas tam

bién pueden ser usadas. 

C, H. CH—
CN7

06 H5 CH— CN C5 1 CH— CO

I+ H
2 NCONH2 - H-1. 0 I HCL I I + NI CL

OH NHCONH2 HN

4. 5. SINTESIS DE BUCHERER—BERGS. La reacci6n de compuestos car

bonilo con cianuro de potasio y carbonato de amonio en alcohol

acuoso y a la temperatura de 60- 700C., da excelentes rendimien

tos de hidanto£nw. 
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R R CN R CN R

C= O KCIq C NH, C CO, C /

CII

R R \ M R NH R NHCOOH

C - C; = NH

R I I
HN 0

CO

a - CO

CO

21

vste método general fue primero descubierto por Bergs y, 
22

mejorado 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, - 

dantoinas y que los «- aminonitrilos reaccionan con d¡ oxido de

carbono para dar los mismos productos. El ácído hidrocianico

puede ser usado en lugar del cianuro de potasio y rendimientos

cuantitativos de 5, 5- dimetilhidantolna pura son obtenidos cuan

do la acetona es el material inicial. 

La reacci6n de c<- aminonitrilos con disulfuro de carbono

produce 2, 4- ditiohidantoínas. 

C — CN, - + C32

CH3 CHI

I11 HN IIH

CS
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5. PROPIEDADES QUIRICAS. 

5. 1. SUBSTITUCION EN EL ATOMO DE NITROGENO. Las hidantoínas en

las cuales ( R = E o fenilo ) t pueden ser alquiladas en la po- 

sici6n tres del nitr&geno, tratandola con halogenuros de alquí

lo en soluci6n alcalina, por un mecanismo nueleofílíco. fig.12. 

0--C N - H 0--C

gh I. KOH
W INeOH N, 

0=0 C G__O
R-/ 

R N

H fig. 12. H - 

Entre otros agentes alquilantes favorables, tenemos a el

sulfato de dimetilo, diazometano, bromuro de etilo en piridina, 

oloruro de P- nitrobencilo, bromuro de bencilo con carbonato de

potasio, etilenclorohidrina con hidr6xido de potasio, o elor-a?- 

ros de alilo con hidr6xido de potasio. 

La posici6n tres del nitr6geno es casi siempre el punto

de ataque por nucle6filos, debido a su activaci6n por dos gru- 

pos carbonilo adyacentes y a su naturaleza acfdica. 

La substituci6n a el más básico N- 1 es generalmente muy

dificil, excepto en casos donde el átomo de carbono cinco esta

unido a otro átomo con doble enlace. Por otra parte, cuando

las hidantoínas son tratadas con reactivos electrofIlícos, ta- 

les como anhídrido acético, ácido nitrico, o hipoclorito de

sodío; la substitucí6n tiene lugar primero sobre el más básico

N - J., seguida por la formaci6n de una hidanto£na 1, 3- disubstí- 

tuida. 
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0= C — N --E H C— C= O
2 2

0'— - 0

CH3 CO2 0 ( CH3 C0) 2 o
1 equiv. Exceso

1

CHCON Na CHCON NC2 3 " l / 3 / OCR3

H 0 0

011,
11U

NaOCL H - 0 H a_ C= 0

1 equiv. ) 

la
HNO3 1 1

2 - 
N (

Exceso) 
qN- N "-, / r_ 1102

11 11
0 0

H2 O— C= O H2C_ C- 0

Na0clí1
1

0/

111 (
Exceso—) 

el
1 1 (

CL

11 fl
0 0

5. 2. SUBSTITUCION EN LA POSICION C- 5. 

ARACION DE DERIVADOS DE HIDANTOINA INSATURADOS EN,' C- 5. 

La reacci6n de hidantoínas con aldehidos aromáticos o

heteroc£clicos ocurre en la posici6n cinco del átomo de carbo- 

no y da bídantoínas insaturadas. fig. 13. 

OH

1
H2 C— C- 0 RCH- CH— C= O ROR= C — C= O

RCHO

q EN NB IR

11 11 11
0 0 0

I

5-( o(- hidroxibencil)- hidantofma. fig. 13. 
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donde R = fenílo, fenilaubstítuido, furil, pirril, piridil. 

En general las hidanto1nas insatui-adas en la posici6n

cinco del átomo de carbono son los iinicos productos que pueden
ser aislados. Sin embargo, en unoe cuantos casos, involucrando

el catalizador piperidina, la condensaci6n de benzaldehido

0 sus M- O- P- nitroderivados ) con hidanto1na, bajo condicio - 

nes controladas cuidadosamente, el correspondiente intermedia- 

rio 5-( o(- bLidroxíbencil)- hidanto:Cna ha sido aislado. 

La reacci6n de hidanto£nas con aldehidos alifáticos ha

presentad,9 sucesos variables. Así el fenilacetaldehIdo, no reac

ciona con la hidantoína; mientras que el heptaldehIdo y cier - 

tos «»,B- aldehidos insaturados, tales como cinnamaldehído y

c(-( hidroximetilan )- fenilacetaldehIdo, han sido sucesivamente

condensados con una hidantuína. Varias cetonas cíclicas o com- 

puestos ceto, incluyendo ciclohexanona, isatina, y ácido para- 

banico ( 2, 4, 5- ímidazolidinetríona ) han sido sucesivamente

condensados con hidanto1nas, para obtener productos análogos a

la estructura de la fig. 13. 

5. 3. REDUCCION DZ DERIVADOS DE RIDANTOINA IN3ATURADOS EN C- 5. 

La reacci3n de las hidanto1nas insaturadas en la posici6n

cinco del átomo de carbono, mencionadas anteriormente, a las

correspondientes hídanto1nas saturadas puede ser acompafiado

con una gran variedad de agentes reductores, incluyendo ácido

yodhidrico y f6sforo rojo; amalgama de sodio; amoníaco, sodío, 

sulfuro de bario; amalgama de aluminio; y ácido sulfhídrico en

piridina. La hidrogenaci&n catall-tica usando un catalizador de

platino a temperatura ambiente y presi6n atmosférica ha sido

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

La reducciSn de hidantoInas 5, 5- disubstituidas con hidru- 

ro doble de litio y aluminio, da buenos rendimientos de 2- imida
23

zolidinonas 4, 4- disubstituidas. 

R

C - C= O
I/ 

R  

I
HT, NH

I I
0

R

C - CH 2
LiAMU á1 1

C I-""

ffl

11
0

5. 5. HIDROLISIS DE HIDAN20INAS. 

FORMACION DE ACIDO HIDANTOICO. Cuando las hidantoInas son

tratadas con soluci6n alcoholica de hidr&xido de potasio, hi- 

dr6xido de bario, o amoníaco, bajo condiciones relativamente

suaves, se obtiene el correspondiente ácido hidantoico ( 14). 

H2 C H20 coo

base dilulda , 

20 HCL, 20 min. 

I \\ / NH(
b) calentando a

HN

CO 100- 150* C \ CO

14) 

Esta reacci6n es reversible y la hidantoína original pue- 

de ser recuperada por uno u otro de los siguientes pasos: 

a) por calentamiento del ácido bLidantoico con una soluci6n al

20% de ácido clorhídrico. 

b) calentando a 100- 1500C. 
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FORMACION DE AMINOACIDOS. El tratamiento prolongado de hidan - 

toínas con bases tiene como resultado la formaci6n dec(- amino- 

ácidos que es la base de un método importante para la prepara- 
ci6n de los mismos, tales como: Alanina, Glicina, Valina, Leu- 

cína, Isoleucina, Lisina, Acido Glutámíco, Acido Aspartico, 

Penilalanina, Tírosina, Triptofano, etc. 

E
2

e ---- e 0

HIJ—
CO0H. 

base con. + RE + C07
HN --, /` M12

CO

FORMACION DE OC- CETOACIDOS. La hidr6lisis de ciertas hidantoí- 

nas insaturadas en la posici6n cinco del átomo de carbono

con una base diluIda producen eqC- ceto4cidos. 

RGH. C— GO

base dilu:fda RCOGOOH + M2 COMM

donde R = fi, fenilo, P- hidroxifenil, P- metoxífenil. 
1

R - R, fenilO. 

24

Gambler y Ke1tch han demostrado que aproximadamente el

50% de hidantoína es excretada como ácido hidantoico. 
23

Butler demostr6 que uno de los grupos fenilo en la dif*- 

nilbLídantoína es hidroxilado en la posici6n para. Este repor

te concierne la identidad del producto metabdlíco denomínado
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5-( 1- hidroxifeníl )- 5- fenilhidantoína ( HPPH
26

Finalmente Kozelka administr& Difenilhidanto:fna a hombres

y perros y descubri6 que de 1 a 5 % fue excretado como el

correspondiente ácido hidantoico, de 10 -Ii % como. ácido o(- ami- 

nodifenílacético y un 501,4 como 5-( P- bLidroxifenil )- S- fenj-Ih¡- 

tanto<na ( kWPH ). Alrededor del 30% de la droga no se pudo
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PARTE A&MRMOTAL
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SINTESIS DE HIBANTOINA. 

DIAGRAMA. 

H OOC—CH2 —NH2 Et—OH

H CL

Et 02 C—CH2 —M e HCL KOCN .
0

Eto2 1 Nfil

12 = o

E- 

PROCEDD[ IiMTO: 

Et02 C- C 2 - N 2 * HC1

Eto
2
a

2
0= 0

H

O= C— w -H

i 1

I

Il

III

CLORHIDRATO DE ETILAMINOAGETATO. 

En un matraz pera provisto de dos bocas, se colocaron

7. 5g de glicina en 30m1 de etanol, la suspensi6n se mantuvo a

reflujo en baño marla y con frecuencia se hizo pasar ácido

clorhidrico, gaseoso ( generado por goteo de ácido sulfarico, con

centrado a cloruro de amonio), a una velocidad de tres burbu — 

jas por segundo hasta que la disoluci6n fue completa ( 45 minu— 

tos). Al finalizar este tiempo de reacci&n, la soluciSn fue
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enfriada, cristalizando de esta forma el producto, el cual se

filtr<5 y sa: lav6 con l5ml. de etanol; más tarde fue secado en

un desecador con vacío sobre hidr6xido, de sodio,, obteniendolse

un s6lido en forma de agujas blancas con punto de fusi6zr de

144- 1450C. y un rendimiento de 83. 4 %. 

URBIDOACETATO DF. Z!ILO. ( II), 

A una solucí6n de 6. 98g de clorhidrato de atUaminoac-ata, 

to en 7ml. de agua tibia, se le agregj, otra soluci6= de 4. 059

de cianato de potasio en 8ml. de agua, permítiendadaesta

manera que la mezcla resultante reposara a temperatura ambi-en- 

te durante 20 minutos, al concluir este tiempo, la mezcla fue

filtrada y el filtrado se enfrí6 en bailo de bá-,elo durante, 15

minutos, obteni-endose- as£. un s&lí.do en forma de prismas incolo

ros, siendo más tarde recristalizado a partir de etanol con

un punto de fusi6n da, 133- 134>C y un rendimiento de 83. 6 %. 

HIDANTOINA. ( III) 

En un matraz de fondo redondo, fue calentada una soluci6n

de 5g de ureidoacatato de etilaen 8ml. de ácido. clorhIdrico

con antrado en baño maría durante 15 minutos. Al terminar este

tiempo de reacci&n, la soluci6n se evapor& a sequedad bajo) px e

sí6n reducida, obteniendose de esta forma un s6l:Ldo blanco, el

cual se recri-atal:Lz6 de etanol dando prismas blancos con punto

de fusí6n de 220- 222
0

C y un rendimiento de 70 %- 

I. R. ( KBr) 1) máx. 3450- 3120 Cm (- NH)', 1780 Cm (-> q= 0) 
1 - 1

1720 Cm (>(!? 0), 1450- 1410 Cm

rmn.' [( CE, ) 2 SOI S 3. 87 ( s, 2H; - CH2 ), 2. 53 ( IM30), 7. 75 ( o, 

1H; --- U), 10. 85 ( 8, lR; - n - g). 
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NECANI3MO

2i
H w0 H 0: E

H - C - a - 0 - CH - 
1 1 ( D 2 Glí3

Nh2 Nl 2 OH
E - CH

2 - CH3

lonsiderando que el cianato de potasio en soluci6n acuosa

puede tener el siguiente equílibrío: 

I., - q yC -= N *- --* O= C= N: 

r5t 0 29

H 2 C H r1% 

C= O

H

Eto? a H

I - RCL

112 ( i C= O

H JHCL

9! 

Rto2 C : NH, 

H2 ( 3 H H20 CO

N- + E- 1b= C- 0 N

H HCL

P
lit 0 : N - R

1 1H 2 (; C= O

o
H 00

Et
2 NH2

H 2 C CO

jw/ 
I

H

H

H a
I

CF12 — CH3 0H2
H 0 0 - C2 HS

NH2 OR NH2

H 0 H 0
1 11

C — 0 C2N , 
I if

H C - C - 0 - C
2

H
5

rM2 NH2 HCL

lonsiderando que el cianato de potasio en soluci6n acuosa

puede tener el siguiente equílibrío: 

I., - q yC -= N *- --* O= C= N: 

r5t 0 29

H 2 C H r1% 

C= O

H

Eto? a H

I - RCL

112 ( i C= O

H JHCL

9! 

Rto2 C : NH, 

H2 ( 3 H H20 CO

N- + E- 1b= C- 0 N

H HCL

P
lit 0 : N - R

1 1H 2 (; C= O

o
H 00

Et
2 NH2

H 2 C CO

jw/ 
I

H
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ea 0

E C L E + Cl

0 0

c - 01-1-C NH H C - 0- 0 NH
2 2

H

2 2

H2 a c=o H2 c 0--() 

ly/ 

1--

1 NI

1 1

H H

c - 
NI

ROL

E
2

O=C

0

N

Et-

OHO
I I

R
2

C= O

NI

I

H

N - H

H 2 c
jr/ 

I
H
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5, 5 - I)IFENILHI.DANTOINA

0 0=0 — N -H
11

0- 0- 0 + KCN + ( NH 4 )

2C'
0 3 __ 9,

0 1 11-,

G U-- 0

b "- --', NI

PROCEDIMIENTO

En un matraz bola de tres bocas con capacidad para 5OOm1, 

fueron colocados lOg 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 58~6:?-" 

Al finalizar el tiempo de calentamiento, se concentr& la

solucí6n a las dos terceras partes de su volumen original, se

acidific& con ácido clorhIdrico concentrado, y se extrajo el

precipitado con hidr6xido de sodio diluido, dando agujas rec- 

tangulares incoloras con un punto de fusi6n de 293- 295OC, y un

rend-imiento del 7 %. 

Rendimiento teorioo 7 fa. 

I. R. ( KBr)) máx. 3260- 3190 cm ( - NH ), 1780 Cm ), 

1 -:

Y0- H ) 91715 cm ( Z,- 0 = 0 ) , 1490- 1400 Cm

1

1650- 1530 Cm ( Ar -B ). 

r2an, [( CH3 ) 2 Sol S 7. 5 ( e, 10H; Ar -H ), 9. 45 03, 111; - N
1 - 

R ), 
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NECANISNO

NH4 1003 --" 2 M; + E- Coi2

E2 003 + 2 KOV. 2 HCN- + 12 CO3

R2 Coi -------- --' w H20 + ( 302

KOT + H20 4

0
HCN + KOH - 

0 OR
11 J.1-1
a HClq 0- c. - 0

Cw

H3

a, 

NH
2

HidrSlisis

OEF

C """,

NH2

0. 
E>.. 

NH2 c -

0

a " H2

C m; 

lqH2

0
0, H Cla

NH2

0- c - 0 4' 12 0
1
viv

ell' - 102
0

102

Ir B
0 1

56
Iff

C ,/ 
OR \ 

a

IN

1 e - íúr 0/ C-- im
11 11
0 0
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5, 5 - DIFENILHIDANTOINA

0 0 0--C -' N- H
11 H

0 - a - e - 0 + IMOH + ( NE2 ) 2 ( 30 1

H

PROCEDIRIENTO

En un matraz bola de 100mJ., 15g de bencilo finamente

pulverizado fue adicionado a temperatura ambiente a una solu - 

ci6n fría de 7. 5g de hidr6xído de sodio en 38ml. de agua y 30

ml. de alcohol et<lico. Despües de 10 minutos, 7- 5g de urea

pulverizada fue adicionada con agitaci6n y la mezcla se mantu- 

vo a reflujo en baflo ma2< a por hora y media. La mezcla de reac

ci6n fue enfriada y diluida con un gran volumen de agua, sepa- 

randose una pequeña cantidad de residuo insoluble, la mezcla

fue filtrada y el filtrado se enfri¿ en baño de hielo siendo

acidificado con ácido clor" dríco concentrado, obteniendosa de

esta forma un a6lido blanco, el cual fue filtrado y lavado con

agua. El producto se recristaliz6 de alcohol etIlico ( utilizan

do carbon activado), dando agujas rectangulares incoloras con

un punto de fusién de 294- 295OC, y un rendimiento de 96. 5

Rendimiento teOrico 90 %. 

I. R. ( KBr) U máx. 3260- 3190 Cm ( - NH ), 1780 Cm (> Cí -- O), 
1 - 1

1720 Cm (> C= 0), 1490- 1400 Cm ( PC - H)# 

21
1660- 1520 CM ( Ar -H). 

rum. [( CH3 ) 2 Sol S 7. 5 ( a, lOR; Ar -H), 9. 45 ( e, lH; - A - E). 



Illm

RECANISNO

0 0

Na off iva + OR

0

1
Off, ON

blT
0

Q- oH Rear eglo- C - 

AD

0 : 0. 0

11
0

lip, ,, 
13- 

0
11 0

l_- NH2

15

o : 0: 0

R2 0
0

0

N

Iv li 

It - H, 

I - H20

C= O

H

C= O
I I

A
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5, 5 — DIMETILHIDANTOINA

OR 0 _ W -H, 

C// ( NH --- Ic4 ) 2 % F,,1 1Z
u + 2E[P + Ni 

CN CH, "
N1

PROCEDIMIENTO

En un matraz erlenmeyer de 50ml., fueron mezclados 8. 5g

de acetoncianb-fdrina y 15g de carbonato de amonio finamente
pulverizado. La mezcla fue calentada a baño marla y agitada

con un term6metro. La reacci&n suave empez6 a los 50OC, y con- 

tiniío durante 30 minutos a 68- 70'>C., para completar la reac- 

ci&n 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 lIquida dejo de reaccionar ( 5 minu- 

tos ). El residuo obtenido present3 un color amarillo pálido, 

el cual solidific6 por enfriamiento. Para la recristalizaci6n

del producto, éste fue disuelto en l0ml. de agua caliente, di- 

gerido con carbon activado, y filtrado r&pidamente a través de

un buckner caliente. El filtrado fue evaporado sobre una placa

caliente hasta que aparecieron los cristales en la superficie

d il 11quido, siendo entonces enfriado en un bailo de hielo. 

De esta forma se obtuvieron cristales blancos, los cuales

fueron filtrados y secados a vacio, dando un punto de fusi6n

de 17300. y un rendimiento de 56

Rendimiento teorico 51 %. 
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I. R. ( KBr) I/ mdx. 3250- 3100

Ciml
RE ), 1760

Oml ( >
C4= o

1

1740- 1710 Cm (> 02-- O), 1460- 1400 Cm ( 
1

R ), 1290- 1215 On ( —( CH
3 ) 2

n, I(CH3 ) 2 Sol 1 * 27 ( 13 9 21; 93 ), 2. 50 ( ía, 3H; 

7. 85 ( a, lR; N,— B). 
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ACETONCIMMIDAINA

CH3 0'1 OR * 

C= O + NaCN + NaHS01, C + ' fa23 03

CH
3

GIf

PROCEDIMIENTO

Una soluciAn de 16- 5g de bíaulfito de sodio en 30al. de

agua frTa fue trasferida a un matraz erlenmeyer de 150ml., el

cual fue enfriado en baño de hielo durante 15 minutos. 

Despu4a de este enfriamiento, 8. 7g de acetona fue goteada

lentamente con rotaci6n del matraz; fue entonces cuando una

soluci6n de 7. 5g de cianuro de Bodio en 30ml. de agua se adi- 

cion& gradualmente. De esta manera la acetoncianhIdrina fue

separada en forma de una capa clara de la superficie del 11qui

do, esta separaci6n es lenta y no es completa basta que la mez

ela adquiere la temperatura ambiente. Una vez separada la ace- 

tencianhIdrina, fue secada durante dose horas sobre sulfato de

sodio anhidro en un fra3co bien tapado de color ambar obtenien

dose así con un rendimiento del 70 %. 
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MECANISMO

RaHSO, + NaCN , --
o' 

HCN + Ra2 S% 

NR4 ) 2 0 03 2 NE; + E2 (: N

0
11

0H
3 - 

C - CR3 HCN

Ilk 1--,' 

111; 

c Hidr sis 0

OH

CH - H

Ot

dK/ 
0

N"'

C- NH2CH3
11
0

H al + a 02H 2003 0 2

OE
U,- NIE2

OH3 - (; - C113 - - u- ull + ijo41 - % - 1
3

1% 

a —
10

ga

CH3 O— N- 

Gü C - N --E - 

H

OF

G — Nl 
I I
0

k
a ,,-

N% 

3 H

0* 
la

ck a

C - NH
11

n

o. 
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5 - METIL - 5 - & TILHIDANTOINA

C

CH7 OHI

NH,) 
2 (; o3

OFcl 

PROCEDINIENTO

0
11
C

CH3
C

0 + 211 O + M 

OH3

H

En un matraz erlenmeyer de 50ml. fueron mezclados 8. 9g de

la cianobldrina correspodíente y 13. 48g de carbonato de amonio

finamente pulverizado. La mezcla fue calentada en baño marla y

agitada con un tena6matro. La reaccí&n suave empez6 a los 50<>C

continlo durante 30 minutos a 68- 70'>G. 

Para completar la reaceí6n y descomponer el exceso de car

bonato de amonio, la temperatura fue finalmente incrementada a

90* C. y mantenida en este punto hasta que la mezcla 11quída de- 

jo de reaccionar ( 10 minutos), obteníendose un residuo incolo- 

ra el cual solídific6 por enfriamiento. Para la recristaliza - 

ci6n del producto, este se disolvi& en 8ml. de agua caliente, 

digerido con carbon activado, y filtrado r, pidamente a través

de un backner caliente hasta que aparecieron los cristales en

la superficie del lfquído, siendo entonces enfriado en baño de

hielo. De esta forma se obtuvieron cristales blancos, los cua- 

les fueron filtrados a vacío, dando un punto de fusi6n de

14-1- 1420C., y un rendimiento de 80

Rendimiento teorico 75 %. 
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4

I#R. ( KBr) 1/ máx. 3300- 3100 C«

m4 ( —
NE), 1755 Cm ( > C,= o 1, 

1 - 1

1740- 1715 Cm ( > C= O ), 1450- 1400 C% 

1410- 1360 Cm (—( CE3 4 ), 
1450 Cm ( — CH2). 

rmTl, 1( CH 3 ) 2 ' 301 1 1. 60 ( ia, 2E' , — % — aE ) , 0. 84 ( t, 3HI

CH2 - CE3 ), 1. 5 (%, 3H; — CE. ), 2. 59

DKSO), 7. 81 ( s, 1H; — 1 — U). 
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CIANOHIDRINA D2 LA CETONA

CE3 % 
OEF

a= o + Nacv + Naffso3
el \ 

a// + Wa, so3

d'H
3 CE

3
CIV

PROCEDIMIMO

Una solucí&n de 16. 5g de bisulfito de sodio en 30ml. de

agua fr-fa fue transferida a un matraz erlenmeyer de 150ml., el

cual fue enfriado durante 15 minutos en baño de hielo. 

Despuis de este enfriamiento 8. 7g de metil- etilcetona fue

goteada lentamente con rotaci6n del matraz, fue entonces cuan- 

do una soluci6n de 7. 5g de oíanuro de sodio en 30al. de agua

se adiciond gradualmente. De esta forma la cianohIdrina de la

cetona fue separada en forma de una capa clara de la superfi, 

cie del liquido; esta separaci6n es lenta y no es completa has

ta que la mezcla adquiere la temperatura ambiente. Una vez se- 

parada la cíanohídrina de la cetona fue secada durante dose

horas sobre sulfa', o de sodio anhidro en un frasco bien tapado

de color ambar obteníendose así con un rendimiento de 75 %. 
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REGANISNO

NaHSO, + Na(IN 0 ---" HaN + Na2SO3

WH 4) 2( 103 4 2 M + H2 CO3

H
2 CO3 4 B20 + 00

2

CH CH
3

Oli- 

Ck (;= 
0 HCN 0 + H20

eH
3 CH3 ex
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3
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1 3

NE2
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a
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C113

CR 0 - ¡¡!
a
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CH3 CH
3

M2

C

a — H M. 
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j . . 

0 H3

0

Off — NH2
0
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ZR (::OH

CH3
I

NH2

CH NH 2

CH3 11 _
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0
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0
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H
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PROPIL-HIDA.VZOINA

qk'
j CH OH - N- H

WH4 00 

C 0 + 2H 0 + NH2 3
CH, ON

PROCEDIMIENTO

En un matraz erlenmeyer de 50ml., fueron mezclados 8. 39

de la cianob-fdrína correspondiente y 11. Og de carbonato de amo, 

nio finamente pulverizado, nuevamente la mezcla fue calentada

y agitada con un termSmetro- La reacci4n suave empez& a los

50* G, y contintío durante 40 minutos a 68- 70* G. 

j>ara completar la reacci&n y descomponer el exceso de car

bonato de amonio, la temperatura fue finalmente incrementada a

90" C, y mantenida en este punto hasta que la mezcla 11quida de

jo de reaccionar ( 15 minutos). El residuo obtenido present6 un

color ligeramente amarillento el cual también solidificS por

enfriamilento. para ], a recristalízaci6n del producto, éste fue

disuelto en 6ml. de jQjua caliente, digerido con carbon activa- 

do, y filtrado rápidamente a travéz de un buckner caliente. 

El filtrado fue evaporado sobre una placa caliente hasta

que aparecieron los cristales sobre la superficie del 11quido, 

siendo entonces enfriado en baLo de hielo. De esta forma se ob

tuvieron cristales blancos, los cuales fueron filtrados y seca

dos a vacio, dando un punto de fusi&n de 120- 121* C, y un rendi- 

miento de 65. 0 %. 
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1 - 1

I. E. ( KBr) máx. 3300- 3070 Cm NE), 1750 Cm

1750- 1690 Cm (> C= 0), 1475- 1400 Cm
2

C- H), 1460- 1400 Cm -( CH2  r 1360 e= 

CH3 ) 2 - 

rmn. [( CE 3 ) 2 S 01 9 0 7 ( t, 2H; - Cl 2 -% - CE, ) , 1. 60 ( t, -jH-, 

CH
2 - CH2 - el ) y 1. 42 ( m, 2H; - CH 2 -- el - 

CH 3 2. 7 ( DISO), 3. 51 ( 9, 3R; - %
3

7. 9 ( a, 1H; - N - H). 
1 - 
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CIANOHIDRINA DE LA C 20NA

C

C192 OH

C==() + ITaGN + ITa HSO C + NI L 2SO3

GH3 ON

PROCEDIMIENTO

Una soluci6n de 16. 5g de bisulfito de sodio en 30ml. de

agua frIa fue transferida a un matraz erlenmeyer de 150ml., el

cual fue enfriado durante 15 minutos en baño de hielo. 

Al terminar el enfriamiento 8. 7g de metil- propilcetona

fue goteada lentamente con rotaci&n del matraz, siendo enton - 

ces cuando una soluci6n de 7. 5g de cianuro de sodio en 30ml. 

de agua, se adicion6 gradualmente. De esta manera la cianohí- 

drína de la cetona fue separada en forma de una capa clara de

la superficie del 11quido; esta separaci6n tambi4n es lenta y

no es completa hasta que la mezcla adquiere la temperatura am- 

bíente. Una vez separada la cianohIdrina 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 72. 6 %. 
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MECANISMO

NILHS 03 + NaCN . I" HCN + Na2 S03

2 + HNH 4  C11 4 lqH3 20% 

H2 CO3 4
40
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CH CH
3 3
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5 - ULTILAI-DANTOINA, 

TI  O= C-- N- F. 

CH
3 - 

6h - COOH + KOCN 

Cl; 
C= O

PROCEDIMIENTO

Una soluci6n de 16. 5g de alanína y 8. lg de cianato de po- 

tasio en 30ml. de agua fue colocada en un matraz bola de 250al. 

La mezcla se mantuvo a reflujo por el término de una hora, 

cuando l5ml. de ácido clorhIdrico concentrado fueron agregados

y la mezcla de reacci&n fue reflujada durante 10 minutos más. 

Al finalizar la reacci6n, la mezcla fue enfriada en baño

de hielo, obteniendose de esta forma unos cristales blancos, 

los cuales fueron filtrados y recristalizados a partir de ben- 

ceno- ctanol, dando un punzo de fusi6n de 150- 152 C, y un rendi, 

miento de 62. 5 %. Rendimierita te6rico 61. 5 %. 

1

1. R. ( KBr) Vmáx. 3450- 3250
51

NH ) q 1695 Cm (>(;,= 0

1 - 1

1640 Cm (> C O ), 1450- 1400 Cm ) P

1

1300 Cm ( - Cf ). 

ran. [( CH *3 ) 2 Sol S 1. 25 ( d, 3IP, - CH3 ), 4. 12 ( m, lH; Cs - 
2. 55 ( DMSO), 5. 8 ( 8, lH; - l - § ), 

6. 45 ( d, lH; - N-- H ). 
3 - 
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MECANISMO

lo
la 0

K - 0 - c=—N K o-- a= W- 

OR
1

c= o

H/ " e

OH
1 Gi. 

u= u H

4- 

H, 
e = O

H

OR

H .. = 0

d, ?-- L! Vv
R: 

I

H

OH

0

1 < ir

C= O

CH3
N", 

N/ 
I
H

OH
1 1! 

V =_- U : N - R

H, 1 1
e C= O

CH
3 \", 17/ 

1
H

O=

JI—
N - E

Hz 0 ik
1

1 1
a C= O

el; 
N,""

N/ 
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5 - BENCILHIDANTOINA

NH2O=C — N - H: 

0 — Cl - CH - COQH + KOCN

H, 

d ' 
NI

PROCEDIMIENT 0

En un matraz bola de 250ml., fue colocada una soluci&n de

16. 5g de fenilalanina y 8. lg 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, l5ml. de ácido clorh1

drico concentrado fueron adicionados y la mezcla de reacci6n

fue reflujada durante 10 minutos más. Enfriando en baño de hie

lo, se obtuvieron cristales blancos, los cuales fueron filtra- 

dos y recristalizados de benceno- etanol, con un punto de fu - 

si6n de 192- 193OC, y un rendimiento de 76. 84 . 

Rendimiento te&rico 68. 5

I. R. ( KBr) » máx. 3500- 3100 Cm ( - NH ), 1750 Cm ( > C470 ), 
1 - 1

1712 Cm ( > C = 0 ) , 1470- 1400 Cm ( 2 imC- H ) y

1
2 -

1

1420 Cm ( - CH2), 1620- 1480 Cm ( Ar - H ). 

rlan. E( CLT, ) 2 Sol S 2. 98 d, 2H; CI- - 0 ) P 2. 48 ( I)MSO), 

4. 29 t, 1H; C,- Lí ), 7. 35 ( s, 5H; Ar - H  

7. 93 s, lH; E), 9. 55 ( a, lH; - N
3 -

H), 
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MECANISMO

QD
K - 0 - C;—: N K + C EjF

OH OR
I I

V— V O= C

H I H, I
c c + H- 0

C= ocl - C" 2

H

a

O= C= N: 

OH
1 ( 91

V= U : N - H

H\ 
ICN" 

0

3B2 \ N1

H

OE OH
1 < Ii U-- a -

V" 

u * N -E O= C": N-", 

H

H — R2 0
c c= o c c --o c

NI

o', 
dl "\, NI »," CH2 NI
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3 - FENILHIDANTOINA

NIL N= C= O 0=4 N - 0
I I I

H - CH - COOH + KOH + 
0

1 1
C (;= O

H/ 
NI

I
ft

PRNEDLAIEMO

En un matraz erlenmeyer de 125ml., 7. 5g de glicina fueron

disueltos en 40ml. de agua, conteniendo 6. 8g de hidr6xido de

potas.10. Después que la disoluci3n fue completa, 12. 2ml. de

fenilisocianato se adicion6 lentamente ( 25 minutos ), con agi

taci&n rápida de la mezcla. Se dejo reposar por la noche, para

separar la difenilurea, la cual fue filtrada, y el filtrado se

acidific6 con ácido clorhIdrico concentrado, precipitando de

esta forma el ácido fenilhidantoico. Este ácido fue filtrado, 

secado en un corto tiempo a vacro, y ciclizado a reflujo por

una hora con 20ml. de agua y 20ml. de ácido clorhIdrico concen

trado. El producto cristaliz& por enfriamiento, en forma de

agujas blancas, las cuales fueron filtradas y recristalízadas

a partir de etanol -agua, dando un punto de fusi6n de 156- 158% 

y un rendimiento - la 68. 18 %. 

Rendimiento te6ríco 62. 0

I. R. ( KBr) Ll máx. 3500- 3100 Cm ( - NH ), 1760 CUI (- l> c4
1 - 1

1720 Cm ( > C2:--20 ), 1480- 1420 Cm (-- gPC - H )
7

1640- 1520 Cm Ar - E ), 1420 Cm ( - CH2). 
rmn. [( CH3  Sol 9 4. 08 ( o, 2H; C H2), 2. 5 UM -50), 7. 5 ( s, 

5H; Ar - H ), 8. 34 ( a, lH; - N - R
1 - 
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MECANISMO

OH OH OR
H

I
C- 0

1 1
N lU= V 11

V=tj -
Or

H I
i- + Fe - 

H,91 - H I I0 1
c

H/ --, - - H/ - - - " ID/ R/ \,,, / 

E/ 
T, 

H H/* - H

OE
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1 i' o
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0= 0
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C= O
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MECANISMO DE LA DIFENILUBSA

11 0 E
0

a da

4 K + off, 

lir me 1/110o- a
0, 

o- N - a - Olffl
lo X-7- 

1
A: 

OH, OR

0 0 H

o- Ir - 0: - a - a, + C
lo o- y - a - o - a, - N' - 0

di
w - 0

0 H 0
P 11 1 11 P

0- N - a - 0 - a. - N - 0 N or - IT — 

L— 
0

me
lo

1
Cr - m - C= 0

H 0 :
UP

o- N - - 0 ---. W gr- N- C(-, 0 o- N - e - . - i, 

O— N - C= O W, - C= O

E 0 H 0
1 11 1 11 AD

or- N - c - ly ;? 0 = 0 - o- N- - 0 - N - 0

002

H 0 B 0 H
1 11 1 11 1

o- N - a - N - 0 + 11 - gr- N - 0 - N- - 0
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3, 5 - -- 113ENCILHIDANTOINA

O= C- N - H O= C - N- CH2 - 0

H 1 1 + NaoH + 0 - CH2 - CL
C a=o C= O

t ,,-
CH

2 NI

1 V 1
H

ti

PROCEDIMIENTO

Una muestra de 3. 8g de 5- bencilhidanto1na, fue adicionada

a una soluci6n de 0. 8g de hidrJxi-do de sodio en 20ml. de eta - 

nol al 50 %. La mezcla fue colocada en un matraz bola de 100ml. 

cuando 2ml. de cloruro de bencilo fue adicionado y la mezcla

de reacci6n se mantuvo a reflujo por el término de 4 horas. 

Enfriando en bafío, de hielo, el producto criitaliz0 en for

ma de agujas blancas, las cuales flPron filtradas y recristali
zadas de benceno, dando un punto de fusi6n de 144- 146

0

0, y un

rendimiento de 62. 5 %. 
1 - 1

I.-". ( KBr) ¡ Jmáx. 3400- 3200 Cm ( - NH ), 1770 Cm ( > qí --O )# 
1 - 1

1710 Cm (> G2:7 --O ), 1500- 1410 Cm ( 2> C - H ), 
1 - 1

1450 Cm ( (; - CH2 ) , 1430 Cm ( N
3 - CH2 ) 0' 

1

1660- 1530 Cm ( Ar - H ). 

rmn. [( CH3 ) 2, 301 9 3. 2 ( d, 2H; - CH
2 -

0 ) , 4. 49 ( t, 1H; C- Ul) 

2. 5 ( OMSO), 7. 3 ( s, 1OH; Ar - H

8. 5 ( s, 1H; - I - 11 ) . 
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MECANISMO

a a

Na OH ---* MI, + OH

OH

H 1 1 I> 

al

C= O
1, 1

ClH2

O= G

H

H
INI

C= O

CH
2

H

P
0 = G— N.* 

11 1 1 + H 2 0

0= 0

H

O= C— N — Cl- 0

Ti1 + c"
2, 

C= O

CH
2 N/ 

1
31



52 - 

3 - FENIL - 5 - BENCILHIaANTOINA

NE2 N --C= O O= c - N - Or

Cl - U11 - COOH + E:OE, + 

c C= O

gr
dk ,, NI

1
ti

PROCEDIMIENTO

En un matraz erlenmeyer de 125ml., 7. 5g de fenilalanina

fueror. disueltos en 40ml. de agua, conteniendo 6. 8g de hidr&xt, 

do de potasio. Después que la disoluci6n fue completa 12. 2ml. 

de fenilisocianato se adicion6 lentamente ( 25 minut,os ), co= 

agitaci6n rápida de la mezcla. Se dej6 reposar por la nochep

separandose de esta forma la difenilurea, la cual fue filtrada, 

y el filtrado se acidific6 con ácido clorhídrico concentrado, 

precipitandade esta forma el ácido fenilhidantoico. Este áci_- 

do, fue filtrado, y secado en un corto tiempo a vacío, siendo

después ciclizado a reflujo durante una hora con 20ml. de agua

y 20nl. de ácido clorhídrico concentrado. El producto cristal¡ 

z6 por enfriamiento, en forma de agujas blancas, las cuales

fueron filtradas y recristalizadas, a partir de etanol -agua, 

dando un punto de fusi&n de 1680C, y un rendimíentoide 90

Rendimiento te6rico 90 %. 

I. R. ( KBr) 1) m& x. 3500- 3100 Cm ( - NH ), 1760 Cm ( > G4= 0 ) y

1 - 1

1715 Cm (> q= o ), 1490- 1425 Cm ) w

1 - 1

1425 Cm ( - CR2), 1600- 1500 Cm ( Ar - H). 

rmn. [( VH,  30] X 3. 10 ( d, 2H-, - 91 - 7 ), 4. 57 ( t, lH; q -LQ, 
2. 5 GESO), 7. 36 ( a, lOE; Ar - H

8. 6 ( s, nT - w - u ). 



b

53- 

KBCANISKO

OR OEF
I - ep. 

w

H;% if/ \ S. 

0

H 1 -
10

C= O

HZO

on
1

1

ir - 

H

o= a— w—O

H

ck



ESPECTROS. 



W'

3"

LIWMVVI % 



aqo

VONVIIns"
IlL % 



0

0
i

c

7.
4

11 - 

08

i . 

1.. , . . 

I : 

I.  , 

1. , - 

17



04Cd

VIONVV"
Smww % 



0

I

NONE

T=

K

77

Ir

IL

L

12, 
11

Tj

INONE

T=

K

77



I

I-

INEMIv13NVI.
nsmwul



omn-
s—, % 



vl3"

vllwsmvvl % 



NOISSrWSNYU
ltG:)
dgd

E7. 

L

i

NOISSrWSNYU
lNgDb3d



0

7T-
7-

7- 

V.

3"

Vil"

SNvul % 















i

O







sEna



vi

CONCLUSIONES
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1. Se optimizaron las condiciones experimentales, para la ob - 

tenci6n de los diferentes derivados de hidantoIna descritos en
la parte experimental, principalmente substituidos en el C- 5. 

2. Se hizo el estudio espectrosc3pico ( infrarrojo y resonan - 

cia magnética nuclear ), de todos los compuestos sintetizados

para verificar su estructura. 

3. La 5, 5- Difenilhidantolna ( - DILANTIN), se considera en la

actualidad como la droga de elecci&n entre las usadas para el

tratamiento de la Epilepsia, por ser la más eficaz, la menos

t&xica, no produce efecto hipn&tico, fácil de digerir, y Pór

su acci n prolongada en pequeffas dosis. 

4. La 5, 5- Difenilhidantolna, fue sintetizada a partir de dos
27

métodos, siendo el mejor método aquel que emplea bencilo como

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

te es un grupo alquilo grande e un grupo fenílo, tienen mayor
28

actividad fisiol6gica. 

6. La 5, 5—Difenil-hidanto:fna, se presenta en dos formas; en

29

forma de suspensi6n la cual es propicia para la Epilepsia en
30

niflos y en forma de ampolleta, recomendable para convulsiones

graves. 

7. Debido a que el análisis físi6log--co no corresponde al pano

rama de ésta tesis, los datos relativos usando los productos

aqu:f sintetizados ne se tienen disponibles. 
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