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RESUMEN DE TESIS

En esta tésis se describen los ensayos preliminares de la sintesis del
Tolnaftato y sus materias primas N-metil-m-toluidina y clorotionoformiato de 2-
naftilo, Para la sintesis de la N-metil-m-toluidina se ensayaron la metilacién de la m-
toluidina via sulfonamida y via acetamida; esta Gitima di6 los mejores resultados. La
sintesis del clorotionoformiato de 2-naftilo se intent via isotiocianatos y via
tiofosgeno. Se obtuvieron excelentes resultados y un’ nuevo procedimiento
empleando el dltimo reactivo, Para la sintesis del tolnaftato se condensé el
clorotionoformiato de 2-naftilo con la N-metil-m-toluidina en presencia de NaHCO3
y acetona en caliente. El producto se obtuvo facilmente con buen rendimiento y

pureza.

En una segunda parte se sintetizaron el 1-Bromo, 6-Bromo y 1,6-
dibromotolnaftato sustituido en.el anillo del naftaleno. Para la sintesis de estos
compuestos se parti6 del 1-bromo, 6-bromo y 1,6-dibromo-2-naftol, los cuales se
hicieron reaccionar de manera semejante al 2-naftol en la sintesis del tolnaftato. Los
productos nuevos se obtuvieron con altos rendimientos como sélidos blancos con p.f.
bien definidos y cuyas estructuras se confirmaron por espectroscopia de LR, RMNy

masas.



ABSTRACT

In this thesis are described the preliminary assays of the
synthesis of tolnaftate and its raw materials
N-methyl-m-toluidine and 2-naphtyl chlorotionoformiate. For
the synthesis of N-methyl-m-~toluidine, were assayed the
sulphonamide and acetamide methylation paths of
m-toluidine; the last one gave the best results. 2-naphtyl
chlorotionoformiate synthesis was intended by
isothiocianates and tiophosgene paths. The results obtained
were excellent and a new method was developed employing
tiophosgene. For the synthesis of tolnaftate, 2-naphtyl
chlorotionoformiate and N~methyl-m-toluidine were condensed
in presence of NaHCO and hot acetone. The product was
obtained easily with good yield and purity.

In a second part, l-bromine, 6~bromine and
1,6—-dibrominetolnaftate naphtalene ring substituted were
synthesized. For the synthesis of these compounds, the
starting materials were l-bromine, 6-bromine and
1,6-dibromine-2-~naphtol, which were reactioned in a similar
manner of 2-naphtol in the synthesis of tolnaftate. The new
products were obtained with high yield as white solids with
well defined melting point and their structures were
confirmed by I.R., M.N.R. and Mass spectroscopy.
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Capitulo. 1 S

Los hongos - son :microorganismo

distinguen: ‘por = carecer::

para obtener alimento !’

Debido a esta ultima caracteristica, algunos hongos . “son
patdgenos para el hombre y dificiles de combatir.  Son loysﬁr
microorganismos patdgenos mas insidiosos que hay, pero no
presentan la virulencia de las bacterias. Es importante elr
desarrollo de nuevos agentes antifungicos debido al
incremento que se ha observado en infecciones debido ,
principalmente, a causas iatrogénicas (empleo de
antibidticos de amplio espectro, esteroides, farmacos
inmunosupresores y/o citotdxicos) gque han favorecido el
crecimiento y desarrollo de hongos oportunistas patégenosz)
Entre los agentes fungicidas mas empleados a nivel mundial

se encuentra el tolnaftato,‘a)

que es efectivo contra las
infecciones en piel, pelo y ufias producidas por
Epidermophyton spp. (pie de atleta) en concentraciones qgue
van de 0.08 (fungicida) é 0.008 (fungistatico) ug/ml;

Microsporum spp. (rodetes inflamados en cuero cabelludo,

ufias, piel) en una concentracién de 3 ug/ml; contra



‘Trycophyton: spp (tiﬁas)*sé'encontré que tiene una fuerte y
selectiva accién a una concentracion de 0.625  pg/ml

(62.5 ng/ml)-.

No presenta efectos secundarios y no se ha detectado
toxicidad, aun en dosis masivas administradas a animales. Se
mantiene activo aun después de 14 dias de la aplicacidn.
Topicamente se considera semejante a la griseofulvina oral

contra T. mentagrophytes(a).

. 2)
Se han reportado solamente 2 casos de reaccién adversaf
que consistidé en dermatitis por contacto en ambos casos. En

2! sélo en uno se

un estudio donde se probd en 64 pacientesf
‘formé eritema transitorio, ninguno presenté sensibilizacidn
eczematosa al aplicarse solucidn de tolnaftato al 1 % . La
forma comun de administracioén es en solucidén, crema o polveo
al 1 % topicamente. Puede utilizarse profilacticamente para
Tinea pedis (pie de atleta). En infecciones persistentes,
como onycomicosis, puede administrarse combinado con
griseofulvina, siendo el tratamiento normalmente efectivo.
si la infecciodén es reciente, el tolnaftato se administra
solo. Es menos efectivo si la infeccién presenta lesiones
hiperqueratolicas. En estos casos se administra en
combinacidén con &cido salicilico al 10 % en ungliento. Otros
agentes que se utilizan en infecciones de la piel son los

2,3) . :
f ' sin embargo, todos

polienos, imidazoles y griseofulvina
éstos presentan cierta toxicidad o efectos secundarios en el

huésped.



1.1. objetivos.
Los objetivos de este trabajo son los siguientes :

a) Realizar el estudio preliminar de la sintesis de

tolnaftato con la idea de establecer  1las bases del

desarrollo de un proceso de fabricacién nacional, con las

siguientes caracteristicas :

1. Sencillo

2. Ergondmico

3. Rapido

4. Bajo costo

5. Altos rendimientos en el proceso global de sinteéis

6. Alta pureza del producto final

7. Utilizacidn, hasta donde sea posible, de materias primas
nacionales 4

8. Control en la contaminacidén ambiental  que pudiera

provocar el proceso de sintesis.

9. Propio

b) Realizar la preparacion de analogos en 1los cuales se
sustituye el B-naftol por bromonaftoles.

Los compuestos preparados en esta parte se someteran
posteriormente a pruebas de actividad biolégica, antifungica

y antihelmintica.



1.2. 'Antecedentes sobre 1a‘sintésis'dé tolnaftato:

El tolnaftato (1) ® es el éster \O-é—néft:ai\lenii:;« del acido
metil (3-metilfenil) carbamotidnico; éster d—Z—naftilico del
dcido m,N-dimetiltiocarbanilico;: m,N—diméﬁil'tidcarbanilato
de 2-naftilo; N-metil-N-(3~tolil) t‘ionocarbaimato de
2-naftilo. Su peso molecular es de 305,43, su - formula
molecular - es C”H”NOS Yy su puntb‘o de fu;ién es - de '110.5 = -

111.5 Zc.

TOLHNAFTATO.

Cristaliza de alcochol. Es insoluble en agua, parcialmente
soluble en metanol, etanol, cloroformo en una proporcidén de
1:1.5. Este farmaco se administra tépicamente y su
presentacidon como medicamento es en crema (tubos al 1% con
15 g) o solucidn (frascos de 10 ml al 1 %). Puede
desarrollarse hipersensibilidad, pero no presenta efectos
secundarios. Esto es importante, ya que se aplica de 2-3
veces por dia durante 4 semanas o mads si hay ‘lesiones

: s (3,5)
hiperqueratdsicas.

La sintesis de este compuesto fué realizada por 1los

investigadores japoneses Yokinobu Miyazaki, Koichi Hashimoto



y Teruhisa Noguchi. Fué patentada por la Japan Soda:Co;: en
el afo de 19647, En la patente se descrihen 2
procedimientos que emplean derivados del tiofosgeno.;sn un$ ‘
de ellos (ver el esquema 1), el clorotionéféfmi;td‘ de
2-naftilo (2) se hace reaccionar en éaliénﬁe:: con
N-metil-m-toluidina (3) en acetona con,bica%ﬁonatdfde;sodio{
después de reflujar 30 minutos, 1la méz;ié‘f?iﬁfséitréta'cqn

agua, dando el tolnaftato en un'90:

Esquema 1. Sintesis.de.tolna

2 3 1

En el otro procedimiento (ver el esquema 2), el cloruro de

N-metil-N-(m-tolil)tiocarbamoile (4) se hace reaccionar con
2-naftol en condiciones semejantes a las anteriores para

obtener el tolnaftato con p.f. 110-111.5 =C.

Esquema 2. Sintesis de tolnaftato a partir de (4).

| : o .
H a . . <. :O0f ' acetona
N+ : >  TOLNAFTATO
S - R NaHco,
: T - A

p.£f. 110-111.52¢C

It

10



A pesar gque en los procedimientos anteriores se parte de
intermediarios derivados del tiofosgeno, el cual es muy
téxico, no existe otro procedimiento reportado para la

sintesis del tolnaftato.

11



1.3 Orden de presentacidén de este trabajo.

El capitulo 2 contiene el desarrollo del trabajo
experimental y consta de 2 partes. La primera trata sobre
los ensayos preliminares de la sintesis de tolnaftato,
discusién de resultados y conclusiones; en la segunda parte
se describe la sintesis de los and&logos bromados en el

naftaleno y se discuten los resultados obtenidos.

El capitulo 3 contiene las. técnicas de las preparacioné$ f,.

realizadas, sequidas de ‘los  espectros obtenidos ‘‘en e

capitulo 4.

Finalmente, en el capitulo 5. se encuentra la lista de

referencias consultadas.

12



Capitulo 2.

Desarrollc déiytfabéjoEQXpefimehtél.7

Primera’ Pa:té. Ensayos ?reliv sintesis de:

. tolnéftato.

Considerando el procedimiento de sintesis pogtadOﬁpof,lésk"

. . . 7b
investigadores japoneses, ' )

el cual ,se} describié con
anterioridad, se decidid realizar el ‘estudio sintético para
ver si era posible hacer mejoras. Para este estudio se
realizaron varias reacciones modele con N-metilanilina en
vez de N-metil-m-toluidina. Posteriormente se procedié a la
sintesis de la N-metil-m—toluidina y por ultimo a la de
tolnaftato. Adicionalmente, se hicieron intentos de
sintesis de tiocarbamatos por otros métodos. A continuacidén

se describe el trabajo realizade y los resultados obtenides,

asi como las conclusiones a las que se llegaron.

2.1 Preparacién de N-fenil-N-metiltiocarbamato de 2-naftilo

(8) .

Antes de abordar la sintesis de tolnaftato se realizaron los
estudios modelo con N-metilanilina en vez de
N-metil-m—toluidina. La secuencia de reacciones estudiadas

se muestra en el esguema 3.

13



Esquema 3. Sintesis - de ffoenil-N:metiltiocarbamato de

2-naftilo.

N

"
10y
[V

De una manera general, el compuesto 8 se prepard haciendo

reccionar cantidades equivalentes de tiofosgeno (6) con el
naftolato de sodio (5) en soluciodn acuosa. El
clorotionoformiato de 2-naftilo (2), formado con altos
rendimientos en todas las pruebas ( > 90 % ) , se identificd
por su punto de fusion que fuéAconcordante con el reportado

L siguiente parte de la preparacién de

en la literatura'®
8 consistio en la reaccién del clorure 2 con cantidades
equivalentes de N-metilanilina y bicarbonato de sodio en un

disolvente organico. El producto crudo se aisldé y purificéd

14



por recristalizacidén en tolueno. Los cristales blancos se
identificaron por el punto de fusién coincidente con el

9)
reportado(

y por sus espectros. En el de RMN ( No. 1) se
observé un singulete a 3.75 p.p.m. que integra para 3H

( N—CH3 ) ¥ una senal miltiple entre 7-8 p.p.m. Que integrod
para 11 H, correspondiente a los protones aromaticos. E1
espectro ( No. 2 ) de IR mostrd la bandas de tioureidos a
1510-1450 y 1310 em '. En la primera prueba se logrd aislar
e identificar un producto secundario de reaccidn, el cual
resultd ser el tiocarbonato de binaftilo (9),; con -punto - de
fusidén de 213-~2152C. El espectro ( No. 3 ) de RMNwse'observé
un solo tipo de sefial multiple a 7.2 - 8 p.p.n. El espectro

( No. 4 ) de IR mostrd una banda intensa. a. 1250.cm’’;

caracteristica de los tiocarbonatos.

9

En la practica, se realizaron los siguientes estudios ‘para =

la preparacidn de 8 .

2.1.1. Método A. Directo.

A una solucion de 2-naftolato de sodio en agua-acetona a 4-5
oC, se le goted con jeringa una cantidad equivalente de

tiofosgeno (6) y se agitd en frio durante 10 minutos.

15



Posteriormente, se adiciond la N-metllanlllna (7),

bicarbonato de sodio y mas acetona. La mezclarse llev

reflujo suave durante 2 horas, enfrlo Y trato con Hclk‘ ;
10%, el producto crudo que precipito conslstlo de- una mezclai:
del compuesto 8 deseado y una lmpureza ldentlflcada como el;i
tiocarbonato 9 . El compuesto 8 recristalizado de toluenb‘J

dio un 59.3%.

2.1.2. Método B.  En dos  pasos,  aislando ¢1,'616f6- 
tibnofogm}atq,(gi. - k ‘ o

Al ~£iofosgeno enfriado a k4—5 2¢ se 1le .adicionsé, con
agitacién,’una solucidén equivalente de naftolato de sodio
acuoso, se agité en las mismas condiciones durante 10
minutos y el sélido rosa formado se separd por filtracidn al
vacio, lavé varias veces con agua helada y secéd. ElL
rendimiento fué casi cuantitativo y su p.f. concordante con

7b)

el reportadof Por c.c.f. mostrd una mancha principal, por

lo que se empled crudo para la siguiente reaccidn.

En ‘un segundo paso, se adicionéd el compuesto 2 a la
N-metilanilina en acetona con bicarbonato de sodio y se
mantuvo en agitacioén durante 45 minutos, el producto formado
se separd por filtracidn en Blchner, lavé con agua helada y
secd; posteriormente se recristalizé de tolueno seco dando 8

como cristales blancos en un 85%.

16




2.1.3. Método C. En dos pasos,fcomo éh 2, perékcbh,félﬁéﬁpgk

La reaccidén se realizo de manera'idéntica:a la anﬁé}i&t, eﬁ‘
el éegundo pasc se empled tolueno anhidro en Qez?deféceténa.
La mezcla de reaccicn se calentd hasta 84 S¢ por ﬁh;lépso de
una hora. La parte toluénica se lavo con‘ agua}v secd y
concentrd para dar el producto crudo,‘ el cual se

recristalizd de tolueno para dar 8 en uﬁ'89.7 %.

2.1.4. Método. D. Sip‘aiéla:féi;cléfqtidnofgrmiato 2).

En este estudio  se preparé una suspensidén acuosa del
clorotionoformiato 2 de manera idéntica a la obtenida por el
método 2. La suspensidon se adiciond en frio a una mezcla de
N-metilanilina Y bicarbonato de sodio en acetona;
posteriormente se agité 45 minutos a 60 2. E1 producto
crudo se precipité con agua, separd y purificé lavandolo con

etanol helado dando 8 en un 95.98% de rendimiento.
2.1.5. Método E. Precipitando 8 con agua.

Se realizé de manera semejante a la anterior y al término de
la reaccién se precipito 8 con agua fria. El1 producto crudo

se recristalizé de tolueno, dando un rendimiento de 92.17%.

17



2.1.6. Metodo F. Con reflujo en acetona.

Se realizé de manera semejante a la anterior, éero
reflujando por 10 minutos después de mezclar los
ingredientes. El producto se precipité por adicidén de agua
fria, separd por filtracién al vacio, secd y recristalizé de

tolueno seco dando 8 en un 89.68 % de rendimiento.

Los resultados de estas pruebas se encuentran tabulados en

la tabla numero 1.

18-



2-naftilo: (8)

REACCION * - RENDIMIENTO (%)

127-9"

1 '59.30 - Gl
2 “85.00 I L 127-9
3 89.70 . 128-9
o4 95.98 - 128-9
5 92.17 128-9
6

89.68 ) 127-9

% En" todos los casos se hicieron mas. de 2. pruebas-en escala

0.011 molar.

b {(7p)

El p.f. reportado para 8 es de 131-132 Zc.

2.1.7. Conclusiones.

A pesar que el compuesto 8 se puede obtener con buenos
rendimientos empleando los diversos métodos B-F, el mas
conveniente es el D ya que no se aisla el clorotionoformiato
de 2-naftilo, dgue es inestable y toéxico, obteniéndose los

rendimientos y pureza mas altos del compuesto 8.
Encontrado el procedimiento anterior, se procedid a

aplicarilo en la sintesis del tolnaftato, empleando

N-metil-m-toluidina en vez de N-metilanilina.
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2.2 Sintesis de N-metil—m—toluidina%(igf.‘7

Debido a que la - N—metil—métolhidina, no :es: accesible’
comercialmente, se realizé“uhfesthd;o‘Sbbre'la‘sinteSis de
esta materia prima. Para ‘ello .se -siguieron “los métodos

siguientes.
2.2.1, Método 1. Via N-tosil-m-toluidina.

Este es un procedimiento' semejante al ya muy conocido- para

la sintesis de N-metilanilina a - partir de anilina‘®’;-ras:-

reacciones involucradas se muestran en el esquema 4 .

Esquema 4. Sintesig’de’ Nometil-m-toluidina via N-tosilos.
?\‘“2, Ll o : NaOH

B I
SORIREX o R R

NTs :

(%)

La m-toluidina se traté con  cloruro dé ~tosilo en medio

basico, formando la N-tosil-n=toluidina (;g). Esta se
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metild en medio basico .con’sulfa

que finélmente se hidfqi;zé o
‘sulfirico-acido acético?éngéaiié‘  »
clorhidrato con HCl gas. Eiiycampheétoi
excelentes rendimientos, una’ ﬁuéstré' ﬁpﬁfi§;cada
identificé por su punto de. fusidén concaraéﬁfé32E6

reportadeo en la literatura'®’

Su espectrobde RMN (ﬁors
presentd dos singuletes a 2.22 y 2.32 p.p.m. que intééraﬁ L;‘:
para 3H cada uno, asignables a los metilos arométicés‘déiWi
p-tosilo y m-tolilo, respectivamente; de 6.77 a %.73
presentd las senales de los protones aromdaticos y el NH,

esta parte integro para 9H. En el espectro de IR (No 6) se
observaron las bandas caracteristicas de las sulfonamidas

monosustituidas“O); esto es, a 3270 cm™! 1a del NH asociado,

a 1317 cm™

la del estiramiento asimétrico del S0, gue se
superpone con la frecuencia del C-N ( 1360 - 1250 cmq) Yy a
1159 cm’' la del estiramiento simétrico del s0, .

Por otro lado, el compuesto 13 también se logrd obtener con
buenos rendimientos en todos los ensayos se purifico una
muestra para el punto de fusidén, el cual dié un rango
de 1 2 ¢c en la mayoria de los casos. Su espectro de RMN
( No 7) ahora mostrd tres singuletes ; los de 2.29 y 2.39
p.p.m. integraron para 3H cada uno, asignables a 1los
metilos aromaticos del p-tosileo y m-tolilo, respectivamente;
el de 3.13 p.p.m. integro tamﬁién para 3 H y se asigno a los
hidrégenos de N-CH,; por vdltimo, los protones érométicos se

mostraron como senal miltiple de 6.72 a 7.56 op.pem.,
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integrando para 8 hidrdgenos. En el espectro’ de IR (No '8)

desaparecid la sedal a 3270 cm' del NH y se conservaron las

bandas de estiramiento asimétrico del SO
1352 cm' y la del estiramiento simétrf‘ic

1170 cm™t.

Por ultimo, la m-toluidina y su clorhldrato kfue"rbn lés m:és"v
dificiles de obtener por las cor;idi“c’iones drasticas de
hidrolisis seguido de tratamiento‘ éon HC1l gas. Los
rendimientos fueron buenos en la mayoria de los ensayos. Una
muestra purificada del clorhidrato dié punto de fusion bien
defihido. Su ‘espectro de RMN (Nd 9) mostrd un singulete a
2.33 p.p.m. que integré para los 3H del m-tolilo; a 3.0
p.p.n. .Se. observé otro singulete que integrd para los 3H de
N—’CH3 ; los protones aromaticos se concentraron como sefales
miltiples de 7.1 a 7.56 p.p.m. con integracién para 4H y la
sefial de los protones de la sal aparecidé como un singulete
expandido entre 12.5-13.12 »p.p.m., integrando para 2H. E1
espectro de IR (No 10) mostrd las bandas caracteristicas de

1

+
los clorhidratos( 1)entre 2700 y 2250 cm 'l( >NH una de

5 )
ellas bien definida a 2248 cm'l,' por otro lado,

desaparecieron las bandas de estiramiento del grupo 80. a

2

1370-1330 y 1180-1160 cm .

En la practica se estudiaron las reacciones de formacidén de

la N-tosil-m-toluidina (12) y m-toluidina (3).
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2.2.1.1. Primer paso. Preparacidén de N-tosil-m-toluidina.

La‘ condensacidén de la m-toluidina con el cloruro de tosilo
se  realizéd de diversas maneras, los métodos estudiados

fueron los siguientes.
2.2.1.1.1. Método A. Con agua y sosa.

La m-toluidina suspendida en agua en un embudo de separacidn
se traté en forma alternada y en pequenas porciones,
agitando fuertemente, con el cloruro de tosilc y sosa acuosa
al 10 % . El1 sdélido obtenido se separd por filtracidén, lavd

con agua, secd Yy pesd.
2.2.1.1.2. Método B. Con piridina.

La m-toluidina se disolvié en piridina y luego se incorpord
el cloruro de tosilo, poco a poco y con agitacién vigorosa.
El producto se extrajo con acetato de etilo y recuperd por

evaporacién del disolvente.

Los resultados de estos estudios se muestran en la tabla 2,
(pagina 41).

2.2.1.2. Segundo pasc. Preparacién de N-metil-N-tosil-m—-to~
luidina (13).

Para la sintesis del compuesto 13 se partid del compuesto 12
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siguientes.’

2.2.1.2.1. ‘Método A.

El compuesto 12, suspendido en agua, se tratd en sosa acuosa
al 10 %3 y se le incorporé el sulfato de dimetilo. E1 sdélido
formado se separd por filtracidn. Las aguas del filtrado se
trataron con mas sosa y sulfato de dimetilo, los sdlidos

obtenidos se juntaron, lavaron con agua y secaron.

2.2.1.2.2, Méetodo -B..:Con. . potasa acuosa.

Es iQual:al;anterior}lpéroksé cambia -la sosa:po:'pgtasa;: e
2.2.1.2.3. Método- C. Con tolueno y-sodio.

El compuesto 12 se disolvidé en tolueno anhidro y se tratd
con un equivalente de sodio en caliente, a la solucién
resultante se le adicioné el sulfato de dimetilo. Para

obtener 13 , se lavd con agua, secod Y concentré.

Los resultados de estos estudios se encuentran tabulados en

la tabla 3 (pagina 42).
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2.2.1.3. Tercer paso. Hidrélisis de N-metil-N-tosil-m-to-

Para:'la ‘obtencién del compuesto 3 se estudid una sola
reaccidn consistente en calentar 13 con una mezcla de acido
sulfurico-acido acético, segun técnicas conocidas para la

hidrélisis de sulfonamidas!®' '2'al término de la reacecidn,
la mezcla se enfrid y diluyd con agua, se neutralizé y llevd
posteriormente a pH 12 con sosa concentrada. La amina se
extrajo con éter, lavé con agua y secd con sulfato de sodio
anhidro (ver tabla 4, pagina 43). El extracto seco se diluyd
con éter anhidro y posteriormente se le pasdé una corriente
de HCl gas generado con &cido sulfurico sobre cloruro de

{13}

amonio-~ HC1l conc. También se emplearon otros disolventes,

como se aprecia en la tabla 4 (pagina 43).
2.2.2. Método 2. Via N-acil-m-toluidina.

El otro enfoque de sintesis de 3 consistié en formar un
derivado N-acilo de la m~toluidina que fuese mas facil de
eliminar que el N-tosil de las reacciones anteriores. Para
este estudio se planed realizar las reacciones mostradas en

el esquema 5.
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CH .

Esquema 5. Sintesis de N-metil-m-toluidina via N-acilacién

En el caso del derivado N-formilo ( l4a ), se podria reducir
para dar directamente 3, reaccidén que ha sido descrita para

. . . : . 14)
la preparacién de aminas secundarias N-metiladas' .

En
cambio, el derivado N- acetilado ( 14b ) se podria someter a
la reaccidén de N-metilacidén estudiada con el derivado
N-tosilo ( 12 ) con la ventaja de que el intermediario

15 seria mas facil de hidrolizar.

En la practica se estudio la N-formilacion de la m-toluidina

para dar l4a por tres procedimientos diferentes, segun se
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aprecia en el esquema ‘6. .

NHCHO

Esquema .. 6. . Métodos estudiados pafa ia*#fofm‘léciénjide

m-toluidina.

2.2.2.1. Formilacion de m-toluidina.
2.2.2.1.1. Con ortoformiato de metilo %,

En este procedimiento la m-toluidina se hirvid a reflujo con
un exceso de ortoformiato de metilo y cantidades cataliticas
de &cido sulfurico; posteriormente se destilé el metanol
formado y luego, a presién reducida, la N-formil-m-toluidina
( 14a ) y un producto secundario de reaccién ( 16 ), que

resulta de la reaccién de 14a y 10, con pérdide de agua :
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La N-formil-m-toluidina ( l4a ) se separd por destilacidn
lenta de bulbo a bulbo a presion reducida, luego se destils-
16 al incrementar la temperatura. La cromatografia en placa
fina de 1l4a mostrd ser una mancha pricipal acompanada de la
materia prima m-toluidina, en pegquefa proporcidén; en cambio,

la fraccién correspondiente a 16 mostrd ser una sola mancha.

El compuesto l4a no se pudo obtener libre de la m-toluidina.
El aceite obtenido dié un espectro de RMN ( No lla ) en
donde se aprecid claramente‘la presencia de m-toluidina. En
2.4 p.p.m. aparecid un singulete de metilo aromatico y otro
a 2.6 p.p.m., Unc de la formamida y otro de la m—toluidina.
También se aprecidé la senal de los protones del NH, a 3.33
p.p.m.; los aromaticos entre 6.76 oppm. Y 7.48 op.p.m. ,

ademas de la senal del protdén del formilo a 8.27 p.p.m. .

El ‘compuesto 16 fué un sdlido, su espectro de RMN ( No 12 )
confirmdé su estructura ya gque mostrd una sola sefial a 2.3
p.p.m. para los metilos aromaticos con integracidén de 6 H;
los protones; aromaticos con integracién de 8 H aparecieron

entre 6.78 y 7.32 p.p.n.; el protédn del metino aparecid a
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8.23 p.pm. .COR integracién de 1 H lo' mismo ‘que

sobre el nitrdgeno: que :se expandiéymde‘éde

En~ este’ ‘estudio, " "l ‘anhidride

acético-formico por’ reaccion nhidrido “aceético ‘con un

equivalente de acido fdfmicé a55 - 65 © ¢ durante 2 horas;
posteriormente se adicioné 1la ﬁ-toluidina, gota a gota, y
una cantidad catalitica de 4&cido sulfurico a 25 2 ¢ .
Después de una hora de reaccidén se extrajo con éter, lavo
con agua, solucién saturada con bicarbonato, soluciodn
diluida de HCl y agua. Por evaporacién del disolvente se
obtuvo un aceite que mostrd ser, por c.c.f., una mezcla con
poca m-toluidina y el compuesto buscado ( l4a ). En otra
prueba (2) no se empled acido sulfurico como catalizador y

el aceite se destild de bulbo a bulbo. Los resultados de

estos dos ensayos se encuentran en la tabla 6 (pagina 45).
2.2.2.1.3. Con acido formico.

En esta formilacién se hirvié a reflujo una mezcla de
m-toluidina y 4&cido férmico durante una hora, 1luego se

extrajo con éter y el extracto se lavo con sosa al 5 %, HCl
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al 5 % y. agua. E1 producto'aqeitoso se obtuvo después de
secar, concentrar 'y destilar de bulbo a:bulbo. Al igual que
en los otros ensayos, l4a resultd ser muy inestable (ver
espectro de RMN No 11b ). Por estos motivos no se considerd
cnveniente continuar con el estudio de la reduccidn para
obtener 3 . Los resultados obtenidos se encuentran tabulados

en la tabla 7 (pagina 45).
2.2.2.2. Acetilacion de m-toluidina.

En el caso de la acetilacidén de la m-toluidina se llevd a
cabo empleando anhidrido acético como agente acetilante y
acido sulfurico o acético como catalizador. El1 producto
blanco de la reaccion se obtuvo con buenos rendimientos y
pureza identificandose por su punto de fusidén, concordante

con el reportado en la literatura‘'®’

Yy sus espectros. El de
RMN (No 13) mostrd un singulete a 2.08 p.p.m., 3H del
acetilo; a 2.25 op.p.m. el singulete, 3H, del metilo
aromatico; los protones aromaticos, 4H, aparecieron entre

6.75 ¥ 7.4 p.p.m. y el protédn del NH, 1H, aparecio entre 7.8

Y 8.3 p.p.m.

En la practica se estudié la acetilacidén siguiendo los

siguientes métodos.
2.2.2.2.1. Método A. Con &cido sulfurico como catalizador.
A la m~toluidina se le adicioné el anhidrido acético y ‘el
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dcido -sulfurico, "se homogenizé y dejdé en reposo a 25 2 ¢
durante 30 minutos. El producto se obtuvo por precipitacioén

en agua conkhielo}
2.2.2.2.2. Método B. Con acido acético como disolvente.
Se prepard una mezcla de m-toluidina y anhidrido acético en

dcido acético glacial, agité y dejo en reposo 30 minutos.

El producto acetilado se obtuvo de la misma manera que en el

método A.

2.2.2.2.3. Método C. Con atmdésfera de nitrégeno y
calentamiento.

Se realizoé de manera semejante al método B pero en

atmésfera de nitrégeno, a 40 ©c durante 30 minutos y a 25 Sc

otros 30 minutos.

2.2,2.2.4. Método D. Sin disolvente.

En este ensayo se mezclaron la m-toluidina, el anhidrido
acético y el catalizador ( acido sulfurico ) en atmosfera de
nitrdgeno. Se agité 90 minutos a 25 2 ¢y precipitsé el

producto en agua con hielo.
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.2.2.2.5. Método E. Néutralizando al final con hidréxido de

amonio-.diluido.

"Se goted la amina sobre el anhldrldo con el ac1do sulfurlco,ﬂ

luego se agitoe a 25 8 C durante 2 horas ﬂy trato' con

hidréxido de amonio acuoso: al 50 %

2.2.2.2.6. Método F. Neutra11 ando’al final ‘conhidréxido devfk

amonio concentrado.

Igual ‘que en elbméﬁad

kposteriqrrtratahienﬁo:qbq hidroxid

2.2.2.2.7. Método G. Cristalizando al final con etanol.

La amina se adiciond al anhidrido acético con el acido
sulfuirico a 5 2 ¢ y se agitdé 30 minutos, luego 15 minutos
més a 25 2 c; posteriormente, se disolvié en etanol a

reflujo, obteniéndose el producto cristalino al enfriar.

Los resultados de estos estudios se encuentran tabulados en

la tabla 8 (pagina 46).
2.2.2.3. Metilacién de N-acetil-m-tcluidina.

Una vez preparada la acetamida ( 14b ) se procedidé a

metilarla empleando yodurc de metilo o sulfato de dimetilo.
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Los estudios realizados se describen-a continuacién.

2.2.2.3.1. Método A: Con yddﬁ:d‘dgjme;ilq.

En . este ensayo se disolvié 14b en tolueno anhidro en
caliente, 1luego se incorpord un equivalente de sodio
en trocitos y se reflujo por 2 horas. Se enfridé a 35 2 ¢ce
incorpordé una solucidn de un equivalente de yoduro de metilo
en tolueno anhidro, gota a gota y agitacioén vigorosa;
posteriormente se hirvié a reflujo durante 8 horas. La
mezcla fria se lavoe con sosa al 10 %, agua y elimind el
disolvente a presidén reducida. El1 sdlido residual se
recristalizd de etanol dando 85.10 % de cristales blancos
con p.f. 62-64 € ¢ . por cromatografia en placa fina, el

compuesto 15 resultd ser un solo compuesto, el cual se

empled para la reaccidén de hidrdlisis posterior.
2.2.2.3.2. Método B. Con sulfato de dimetilo.

En este procedimiento se mezclaron cantidades equivalentes
de 14b , sulfato de dimetilo y carbonato de potasio anhidro
en acetona anhidra. La mezcla se dejd en reposo a 25 8 ¢
durante 15 dias con lo cual se formé una masa cristalina, se
decantd el sobrenadante adiciond poco etanol y agua, enfridé
y filtré al vacio. El sé6lido crudo se recristalizé de etanol
dando cristales. blancos con un p.f. de 59-60 S Yy un
rendimiento de 72.95 % . Estos cristales fueron idénticos a

los obtenidos por el método A y se emplearon para la
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reaccién ‘de hidrolisis.

‘v_fNéAcegilfometil—m-toluidiha.

dbtendiohﬁde'N-metil—m-tolﬁidina.’

?ara la obtencion del compuesto 3, se mezclaron 1l4b , etaﬁol
y‘HCI concentrado y la mezcla se agitd a 30 8 ¢ gurante 48
horas. Posteriormente se lavd con cloroformo y neutralizd
con hidréxido de amonio concentrado. la amina se extrajo con

eéter, secd y elimind el disolvente al rotavapor. El aceite

obtenido se identificé como 3 por cromatografia en capa fina

al tener un R.f. idéntico a una muestra auténtica en varios

sistemas.

2.2.2.5. Discusién y Conclusiones.

Se realizd un estudio extenso sobre los diversos métodos de
metilacidn de aminas primarias para obtener aminas
secundarias. El1 primero de ellos via sulfonamida‘®’ , da
excelentes resultados de los productos intermedios 12 y 13
con rendimientos casi cuantitativos como se aprecia en las
reacciones A-3 (tabla 2, pagina 41) y A-4 (tabla 3, pagina
42), respectivamente. Sin embargo, el método 1 ‘'se hace
impractico desde el punto de wvista industrial por las
grandes cantidades de 4cido sulfurico y acético que se

requieren para la hidrdlisis y las grandes cantidades de

base que se reguieren para neutralizar y obtener 3 . En el
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otro procedimiénto estudiado, via formamida, se obtienen
bajos rendimientos por cualquiera de los métodos estudiados;
ademds, en ningun caso logrd obtenerse pura la formamida l4a
por su facil descomposicidn. Algo que no se estudio fué
hacer la reaccion de metilacidén de 1l4a sin aislamiento de
este intermediario. Los mejores resultados se obtuvieron via
la acetamida 15, ya que ésta puede obtenerse de manera
cuantitativa (método F, tabla 8, pagina 46) y se podrian

mejorar el método de metilacion y el de hidrélisis.
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2.3 Sintesis de tolnaftato (1).

Después de haber realizado - los esﬁhdics‘idef la reaccidn
modelo 2.1 y la preparacién de la N—metilém—toluidina, se

procedid a la sintesis del .tolnaftato. "Primeramente se

reprodujo el método patentado: (7o)

posteriormente se
hicieron modificaciones segun los. resultados obtenidos en

2.1. A continuacién se detallan-estos estudios.

{(75)

2{3.1; ‘é€¢§9lé.~éégﬁn la ﬁécniéa de la patente.
E1l ﬁlorhidrato de N-metil-m-toluidina se suspendié en
éceﬁona con poca agua y se le adiciond 2 equivalentes de
bicarbonato de sodio en frio (5.C). A la mezcla formada se
le ipcorporé un equivalente de <clorotionoformiato de
2-naftilo en pequefias porciones a 5-10:C, con agitacién
vigorosa; luego, se calenté hasta llegar al reflujo donde se
mantuvo durante 30 minutos. La mezcla fria se vacid sobre
agua con hielo y el sélido formado se separd por filtracidn
al vacio. Por recristalizacidén de etanol se obtuvieron 82.12
% de cristales con un punto de fusidn concordante con el

7b
reportadof !

Por cromatografia en placa fina mostrd ser un
compuesto de R.f. idéntico al de una muestra extraida de un
producto comercial de Tolnaftato. Su espectro de RMN (No 14)
mostrd el singulete del metiio aromdtico , 3H, a 2.26 p.p.m.

y el del metilo sobre el nitrégeno, 3H, a 3.7 p.p.m.; los
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protones aromidticos, 11 H, aparecieron como sefial compleja
de multiplete entre 7 y 7.94 op.p.m. . El espectro de IR

(No.15) mostré las bandas de Jrupos aromaticos 3100-3000,
1600, 1500, 800, 745 y 695; bandas de metilo a 2920, 2850
bandas de grupo =C~-0-C a 1240 y 1210; Y lés bandas
caracteristicas del grupo -N-C=S a 1110 (I), 1460‘~(iI) Y

1365 (III).

2.3.2. Método B. Segun el procedimeinto desarrollado en 2.1,

Método D.

Una mezcla del clérhidréto ”de 3.y Vdoé equivalentes de
bicarbonato de sodio en acetona se enfrid a 5-10.C y tratod
con una suspensién acuosa de clorotionoformiato de
2-naftilo, preparado por reaccién de un equivalente de
tiofosgeno con una solucién acuosa equivalente de naftolato
de sodio, segun el procedimiento descrito en 2.1 método D.
La mezcla de reaccidn se 1llevé hasta 50-60-.C donde se
mantuvo por dos horas. Se enfridé y vacidé sobre agua, el
sélido se separd por filtracién al vacio y lavd con agua,
recristalizandose de etanocl. Los cristales obtenidos en un
80 % de rendimiento fueron idénticos a los obtenidos por el

método A.
2.3.3. Método C. Sin agua, inicialmente.

Se mezclaron cantidades equivalentes de clorhidrato de 3y
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clorotionoformiato 2 con 2 equivalentes de bicarbonato de
sodio en acetona anhidra. Se agitoé a temperatura ambiente 2
h sin haber reaccidn; luego se adiciond un equivalente de
carbonato de potasio y calentd a 60.C durante 20 horas,
tampoco hubo reaccidén. Se goted entonces, en las mismas
condiciones, 10 ml de agua y a los 15 minutos ya no habia
materia prima. El calentamiento se prolongé otros 15 minutos
y luego se enfrié a 25-C, el sélido formado se separd por
filtracién al vacio lavando con acetona. El1 residuo y el
sélido obtenido al concentrar la acetona se juntaron,
suspendieron en HCl diluido y 1luego se filtré al vacio,
lavando con agua. Por recristalizacién de etanol se
obtuvieron 87.32 % de producto con p.f. de 101-104-C. Este
sélido se sometid a una nueva recristalizacioén de etanocl con
carbdn activado aumentando el p.f. a 108-109.C. Por
cromatografia en placa mostrd una mancha con R.f. idéntico

al de Tolnaftato.
2.3.4. Método D. Reaccién continua.

Se preparé una solucién de naftolato de sodio en
agua~acetona y se le goted una solucién equivalente de 2 en
acetona a 0~10-<C. Posteriormente, se incorporaron un

equivalente de clorhidrato de 3 y dos y medio de bicarbonato
de sodio, se calentd a 50-60.C durante 2 h. Se destild la
acetona y se . adicionéd tolueno caliente, las fases se

separaron y la toluénica se concentrd al vacio. El residuo
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se recrlstallzo dos veces de etanol dando 67. 26 % 'de un

sélido- con‘ p f .de 108 1090C 'y un R £. 1dent1co, al del

Tolnaftato 5

2.3.5.Discusisén y conclusiones.

Los cuatro métodos estudiados para la sintesis de Tolnaftato
dieron buenos resultados en deneral. El producto no se
obtuvo en forma pura en ninguna prueba, incluyendo el
obtenido por el procedimiento de la patente. En todos los
casos fué necesario purificar el producto crudo por
recristalizacién de etanol y decoloracién con carbdén
activado. El1 producto purificado mostré el p.f. y R.E.
semejantes a una referencia comercial, identificandose

complementariamente por su espectro de RMN y el de IR.

Cabe mencionar que 1la coloracién amarillenta de 1los
productos crudos puede deberse a la calidad del tiofosgeno,
ya que esta sustancia es muy facil de descomponerse y no se

destilé previamente.

De los métodos estudiados, el B no dié los resultados
esperados como en 2.1, probablemente por haber empleado el
clorhidrato en acetona, ya que se comprobd en el método C
que si no hay agua no se neutra;iza la sal dando 1la

posibilidad al clorotionoformiato de descomponerse en
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acetona acuosa. El método C resultd el mas prometedor, ya que
los rendimientos fueron altos y habria que estudiarlo con la
incorporacién de agua desde el principio. El método continuo

también resulta prometedor a pesar del bajo rendimiento.

Este método tiene la ventaja de realizar la sintesis sin
aislar el intermediario 2. Es probable que un ajuste .del
tiofosfeno en la sintesis de 2 y la eliminacion de 1la
extraccion con toluenc. de un - producto crudo  con alto

rendimiento.
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TABLA 2. OBTENCION DE N-TOSIL m-TOLUIDINA (12)

METODO m-TOLUIDINA TsCl DISOLVENTE NeOH HIEMPO | Tomp Rend. p.tf.

REACCION {mmoles,eqs) {mmoloes) {m)) {mmoles) {h) [+ (%) {0
A 21 (0.87) 215 Aq (5) 41 0.33 20 88.21 {109.5-111
A-2 83 (2.86) 22.0 AQ (5) 41 0.33 20 60.62 [109.5-111
A-3 3a {o0.99) 38.27 AQ {20) 83 24.0 20 99.84 110-911
B-4 54.5 (1.51) 36.00 PIR (50) ae-- 72.0 20 g2.65 | 108-147- 3"
B-§ 84.5 (1.51) 38.00 PIR {25) m——— 182.0 20 85.10 109-111"
B-6 854.5 {1.61) 38.00 PIR {25) c-me 24.0 58 26.17 ‘110-‘111.‘5. g
B-7 54.5 (1.61) 38.00 PIR {25) ---- 0.78 (1) 83.69 110-112.-
B-8 11.18 (1.00) 11.18 PIR (80) - 0.50 (13 g8.45 [110-111.5
B-2 22.38 (1.00) 22.38 PIR (100) .= 0.50 83 89.64 |109-110.5 |
B-10 44.72 (1.00) 44.72 PIR (100) m=-- 1.00 65 80.69 169.5'-,111

AS ¢ agus, PIR s pirtdian .

Nl punte do tesisn ropertade pars osle csmpuesio ss de 114 C
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TABLA 3, OBTENGION DE N-METIL-N-TOSIL-m-TOLUIDINA_(13)

METODO 12 BASE SULFATO DE | DISOLVENTE | TIEMPO TEMP. REND: p!
DIMETILO : N

reaccion {mmoles) {maqs) {mogs) {m1) tn) (B (%) (b ¢) i
A1 18.00 2.27 1.38 Aa '(20) 0.78 20 83.72 88-60
A-2 34.00 17.84 1.01 AQ {350) 0.50 20 79.11 88-80
A-3 83.70 2.00 1.02 AQ {43) 10.50 20 80.862 8B-80
A-4 291.B0 2.08 1.08 AG (1280) 10.80 20 98.34 88-60
c-5 18.20 1.18 1.09 T {210) 26.00 20 $8.80 55-80
B-8 32.50 1.82 1.01 T {400} 23.00 100 73.74 55-80
B8-7 32.80 1.2 1.01 T {400) 2.00 100 80.00 58-80
B-8 19.10 2.27 1.14 T {250) 1.00 100 81.53 88-59
B-9 31.80 1.80 2.02 1 {280) 1.00 100 98.88 58-59.5
B-10 24.20 1.98 1.00 T (300) 4.00 100 96.10 65-60.
B-11 31.80 1.50 2.02 T (300) 0.68 100 88.90 58-80
B-12 38.27 1.81 2.08 T {325) 1.00 100 95.62 58-60
B8-13 129.70 1.84 1.00 T {200) 1.00 100 73.10 58-80
B-14 340.00 0.93 0.83 T (534) 1.08 100 B4.47 58-60

2 Aa s agas, T tolueso
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TABLA 4. FORMACION DEL CLORHIDRATO DE N-MET!L-m-TOLUIDINA

DISOLV | VOL/g AMINA AMINA METODO | TIEMPO | TEMP REND.

TOSILADA (horas) (cl (%)
mmoles) :
ater 2 s0.8 A .12.‘55 S 14908 |
HCI conc 1 5.0 A e
MaOH 1 s.0 R
POH |17 128 184.8 A
wpron | .90y | 8.0 - L
otar

A = CLORURO DE SODIO Y ACIDO SULFURICO

B » CLORURO DE AMONIO Y ACIDO SULFURICO
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ABLAS, FORM ION DE m-TOLUIDINA CON OFORMIATO DE-METILO
REACCION m=TOLUIDINA ORTOFORMIATO ACIDO TEMP. | TIEMPO METANOL REND.
DE METILO SULFURICO DESTILADO
{mmotes) {mmolas) {mmotes) t © {min.) {m1) (%)
1 0.24 12.88 0.0188 100
2 9.24 12.88 0.0188 144
-8 0.0188 " jos’
5 0.0188 ‘ 150‘}‘- :
= B 0.0188 ‘100
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BLLA6. FORMILACIO -TOLUIDINA CON ANHIDRIDO ACETICO-FORMICO

REACCION m-TOLUIDINA ANHIDRIOO REND.
ACETICO-FORMICO
{mmolas) {mmolas) (%)
1 800 ap0 71.28
2 300 400 74.11
B MILACION DE m-TOLUIDI CIDO FORMICO
REACCION m-TOLUIDINA ACIDO FORMICO REND.
{mmolas) {mmoles) (%)
). 1 50 1000 31.08
: 2 50 1000 25.00
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B 8. ACETILACIOND -TOLUIDIN

METODO m=-TOLUIDINA ANH.ACETICO ACIDO SULFURICO TEMP. TIEMPO REND.
{mmoles) {mmoles) { ¢ (min) | { %)

A 8.70 8.70 1ML 25 60 0.00

8 8.24 31.74 -.-- 28 eo 67.87

¢ 9.24 10.58 4 QOTAS 40 s0 87.87

o 8.24 10.58 1 GOTA 28 20 B7.59

E 92.40 105.8 10 QOTAS 28 120 89.34

F 92.40 105.8 10 GOTAS 28 80 100.00

a C277.2 317.4 30 QOTAS 4-28 45 92.48
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Segunda parte

Diseﬁqu‘

2.411Iﬁ£r5ducclon.

Considerando la gran aceptacién internacional gque ha tenido
el tolnaftato (1) en el tratamiento del pie de atleta,
resulta interesante la preparacién de compuestos

relacionados con su estructura. No es de extranarse que el

(17)
’

tolindato (17) también tenga la misma accidén antifungica
lo que sugiere que su estructura congserva las partes

esenciales para la actividad bioldgica.

| {
oY SORN®

(1)~ tolindato (17)

Este compuesto tiene una estructura analoga a la del
tolnaftato. La modificacidén se tiene al cambiar uno de los

anillos del 2-naftol por un anillo de 5 miembros saturado.
Esta modificacién permite suponer que la parte

farmacoférica, esencial para la actividad bioldgica, radica

en el grupo del tiocarbamato y que la parte que se cambhid
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juega un papel haptoférico, susceptible de alteracienfl®’

Con
estos antecedentes se disefiaron los compuestos’ 20 en" los
cuales se conserva la estructura totélk d lhaftato,,

introduciendo bromo en la parte susgebtible e altéracion

del naftilo.

Rt = Br, R2'=H

'N IH s
o o
E
1]

n
g
[]

w
a1

Rt = Br, Rz = Br

Se espera que con estos cambios se logre una mayor

9 N . .
(1 ’y que si el tiocarbamato es esencial para

liposolubilidad
la actividad antifungica, ésta se vea incrementada por una
mayor absorcidén por parte del microorganismo.

Para la preparacién de los compuestos 18-20 se siguié un
procedimiento semejante al encontrado para la sintesis del

tolnaftato, el cual se encuentra en el esguema No. 7 de

reaccidén.
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Esquema: no. 7 ‘ys'intersi's de ‘anélkogosk'br'on'lkados 'd’e ‘torlnafi{:atjo.' :

ll—‘
o
1
0D
B

-
0
(¥
("
24
6D
>

21 Y 24 R1=Br, R:=H

o |
(N}
[N
(383
tn
o)
-
]
o

|
|

, Rz = Br

R1 =

§
5
9
i
|

2]
3
g
]

w
2]

Primeramente se prepararon los naftoles bromados 21-23 y
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bTVig“ibs'élétoti6f6rﬁiatosr

trabajo realizado "y “los

2.5. Sintesis de los haftoles bromados 21-23.

Los naftoles bromados 21- 23, que se utilizaron como materia

prima, se prepararon en el laboratorio siguiendo

(20)

procedimientos conocidos con ligeras modificaciones, segun

se aprecia en el esquema No. 8.

Esquema no. 8 Sintesis de bromonaftoles.

- OH 2 Br,
—_—
T 1x3 . CHjcooH, A

Br. '/ 'CH_COOH
2 3

]
no
[RER

SnCi.l 210
SnCl, 20,0

Rl R el S L e f' S :c;i;cdouz,uar/d A
V4 Vo
Br , S
. i o : l: ‘l:‘r.o,H :
Br 0T T
21 +22
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En- el céso del compuesto 21,.. el é-naft;},éé’éﬁspendiéken
acido acético y se le goted una solﬁcidn 'equivalente de
bromo en acido acético a 37°C. Posteriormente ia mezcla de
reaccidén se vacié sobre agua con hielo con lo que preéipité
un producto amarillo verdoso el cual se separd por
filtracién al vacio, lavd con agua y secd dando un 95% de un
polvo obscuro. Este producto cuando se destild de bulbo a
bulbo y recristalizd de hexano did cristales con una solé
mancha por cromatografia en placa fina y un p.f. concordante

. 21
con el reportado en la literatura.'®?®’

El compuesto 23 se prepard de manera semejante al anterior.
Después de adicionar dos equivalentes de bromo se llevd a
ebullicién y enfrié a 50°C, se vacidéd sobre agua fria vy
separd® el producto sdlido por filtracidén al vacio, lavé con
agua y secd dando un 85% de un producto esponjoso con ligera
coloracidén crema. E1 producto crudo se recristalizé de
benceno dando cristales con una sola mancha por c.c.f. y un

s - 21¢)
punto de fusidn concordante con el reportado.( ©

En el caso del compuesto 22, se desarrolld un procedimiento
novedoso de reduccién selectiva con cloruro estanoso
dihidratado. En este procedimiento, se adicioné una soluciocn
del cloruro en agua y HBr a una solucién del compuesto
dibromado (23) a 100°C, se calentd con agitacidén por una
hora, enfridé y vacié sobre agua fria. El sdlido formado‘se

separd por filtracion y lavé con agua dande un 93% del
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compuesto esperado, una sola ‘mancha por . cromatografia en
placa flna Y un p f. concordante con el reportado en la

llteratura (218,

2.6. Sintesis de los clorotionoformiatos de naftilo bromado.

Los clorotionoformiatos 24-26 del esquema No 7 se prepararon
de acuerdo al siguiente procedimiento general.

Uha solucidén del naftol bromado (21-23) en sosa acuosa se
goted sobre una cantidad equivalente de tiofosgeno mezclado
con poca agua helada y enfriando con bafio de agua-hielo.
Después de la adicion se retiré el enfriamiento y agité
durante 30 minutos. Los productos obtenidos se trabajaron de

la manera siguiente.

El producto resultante de 1l-bromo-2-naftol se extrajo con
cloruro de metileno, el extracto se lavé con agua, secd con
sulfato de sodio anhidro y concentré a presién reducida
dando un 94.92% de aceite rojizo el cual se empled crudo

para la reaccidn siguiente.

Cuando se empled el 6-bromo-~2-naftol se obtuvo un sélido
rojizo, el cual se separé por filtracioén al vacio y lavé
varias veces con agua fria. E1 polvo seco (94.65%)
anaranjado obscuro se empleéd como tal en la reaccién
siguiente. : ] ) -

El producto obtenido a partir de 1,6-dibromo-2-naftol
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también fué un sélido éoléré&dél}éé.ié%fAéué se - aislé de

igual manera que el (blé}oﬁ» ﬁbfqrmiét5"3h§§rfor. Este

compuesto no se purificé;'gtilizéndOSevinmediaﬁamente;enbla

siguiente reaccidn.
2.7 Sintesis de los ahalogos bromados del tolnaftato.

Para la preparacién de los andlogos bromados del tolnaftato
(18-20) se adiciond el clorotionoformiato bromado (24-26)
crudo a una mezcla fria de N-metil-m-toluidina en acetona
con bicarbonato de sodio en cantidades equivalentes;
posteriormente, se 1llevé a reflujo durante 30 minutos. Los
productos de cada reaccion se obtuvieron al vaciar la mezcla
fria correspondiente sobre agua con hielo. En los tres casos

se obtuvieron soélidos amarillos 1los cuales se purificaron

con etanol y carbdn activado.

El derivado bromado en 1 (18), obtenido de 24 en un 89%,
presentd cristales blancos con p.f. definido y una sola
mancha por cromatografia en placa fina. Su espectro (No 16)
de RMN presentod un singulete a 2.33 p.p.m., 3H,
correspondiente al metilo aromatico; un singulete 3.71
p.p.m., 3H del N-CHs y una sefial miltiple entre 6.97 y 8.2
p.p.m., 10 H aromaticos. El espectro (No. 17) de IR mostré
la sefal del tioureido a 1460 cm' y el Cc=5 a 1153 emt. EL
espectro (No. 18) de masas no mostrd el idén molecular sino

un pico base a 306, correspondiente a M/Z - 79.9 (bromo).
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El derivado bromado en 6 (18), obtenido de 25 en un 84% de
rendimiento, también fué un producto cristalino blanco con
un p.f. definido y una sola mancha por cromatografia en
placa fina. Su espectro (No 19) de RMN mostrd un singulete a
2.33 p.p-m., 3 H del metilo aromdtico; un singulete a 3.60
p.p.m., 3 H del N-CHs y una sefial multiple entre 6.94 y
7.82 p.p.m., 10 H aromaticos. El espectro (No 20) de IR
mostré la banda del tioureido a 1491 cm ' y el C=S a 1154
cm™. E1 espectro de masas (No 21) presentd un M’ M/2 386
(1%) y un pico base a 148, correspondiente a la pérdida de

bromonaftoxi y metilo.

Por udltimo, el compuesto 20, obtenido de 26 en un 78%, fué
un sdélide cristalino blanco, con un punto de fusioén bien
definido y una sola mancha por cromatografia en placa fina.

Su espectro (No 22) de RMN presentd un singulete a 2.33
p.p.m., 3 H, correspondiente al metilo aromatico; un
singulete a 3.68 p.p.m., 3H del N-CH3 y una sefal multiple
entre 6.95 y 7.95 p.p.m., 10 H aromdticos. El espectro (No
23) de IR mostrdé la banda del tioureido a 1489 em™ y el c=S

1

a 1152 cm . El espectro (No 24) de masas por ionizacidn

quimica mostré un MH'de M/Z a 466 (100%) de abundancia.

54



2.8 -Discusidn y conclusiones.
La preparacién de los bromonaftoles (21-23) se realizoé
siguiendo 1los procedimientos normales reportados en la

literatura. ‘?%’

En el caso del 6-bromo-2-naftol se modificéd
la técnica empleando cloruro estafioso dihidratado en vez de
estafio, obteniéndose el producto con excelente rendimiento y

pureza.

El paso siguiente, la formacidén de los clorotionoformiatos
(24-26), fueé también un procedimiento nuevo que consistié en
la adicidon del naftolato acuoso sobre el tiofosgeno frio. En
los 3 casos no se purificaron los productos por la toxicidad
aparente, mal olor y alta reactividad. En los 3 casos los
rendimientos fueron buenos y la pureza razonable para
emplearlos en el siguiente paso.

Los analogos bromados del tolnaftato (18-20) se prepararon
con relativa facilidad. Los productos crudos obtenidos con
alto rendimiento, presentaron coloracidén amarilla
probablemente por el tiofosgeno que no se purificé. Para
obtener los productos blancos se tuvieron que decolorar con
carbodn activado. La confirmacién de la estructura de estos
compuestos se realizé por sus espectros de RMN, IR y Masas,
los cuales, fueron muy semejantes a los correspondientes
espectros del tolnaftato. En ios espectros de RMN (No 16, 19

y 22) se apreciaron claramente los protones unidos a los
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metilos (2.33 p.p.m. aromatico y 3.6—3.7Ip.p:m:,'N-cHa) y. a
los anillos aromaticos (7-8 p.p.m.). En todos los casos la
integracicén fué concordante con la estructura. Los espectros
de IR (No 17, 20 y 23) son similares entre si y al espectro
IR del tolnaftate, se apreciaron 1las senales de C-H

aromatico (aprox. 3030 om'); CHs (~2920 em'); C=C

(1600-1500 cm '); -CSN= (~ 1460 cm ! :

) ¥y €=S (~ 1150 cm™'). 7
Por ultimo, los espectros de masas (No 18, 21 y 24)
complementaron la informacién que confirmé la estructura de
cada compuesto. Para el derivado l-bromado (18) no se logrd
apreciar el ién molecular; el pico base a 306 es
concordante con la pérdida de bromo, también se aprecid el
M'*? de este ién a M/Z 308 (6%) que implica la presencia del
azufre. En el caso del derivado bromado en 6 (19), si se
aprecié el MT a M/Z 386 (1%) y su M™% a 388 (1%). El
compuesto dibromado (20) fué analizado por ionizacidn
quimica, lo cue permitié apreciar el M'a M/Z 466 (100%),
también se apreciaron 1los picos caracteristicos de los

compuestos dibromados a M/z 464 (46%) y 468 (50%).
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3. Parte experimental.
3.1. Instrumentacidn.

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un
espectrofotometro Perkin Elmer mod. 599-B en pelicula o en
pastilla de bromuro de potasio. Las sefiales se obtuvieronn
en ecm™'. Los espectros de Resonancia Magneética Nuclear (RMN)
se determinaron en un espectrofotdmetro Varian mod. EM 390
usando deuterocloroformo como disolvente y tetrametilsilano
(TMS) como referencia interna. Los desplazamientos quimicos
se dan en p.p.m. (8). Los simbolos de las sefiales son:

s=singulete, d= doblete, t=triplete, c=cuarteto y m=
multiplete. Los espectros de masas por impacto electrénico
(70 V) e ionizacion quimica (isobutano) se determinaron en
un espectrofotémetro/cromatégrafo de gases Hewlett-Packard
5988 A. Los puntos de fusidén se determinaron en un aparato
Blichi con bafio de aceite de silicén mod. 530 y no estan
corregidos. Las soluciones se concentraron en un rotavapor
marca Bichi mod. RE 111, con vacio de mesa. las
destilaciones de bulbo a bulbo se llevaron a cabo en un
Kugelréhr Biichi, para pequefias cantidades y Aldrich, para

escala preparativa.
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3.2. Cromatografia en Capa Fina y Columna.

El seguimiento de las reacciones, asi como la pureza de los
productos se determinéd en placas de gel de silice 60
analiticas con indicador F254 de la casa Merck. Previamente,
las placas se almacenaron en un desecador sobre gel de
silice por un lapso minimo de 24 horas. La visualizacién de
los compuestos se realizd con luz UV o vapores de yodo. Como

eluyentes se usaron los sistemas siguientes:
I. Hexano-Cloroformo-Acetato de etilo, 50:35:15

II. Cloroformo-Metanol; 80:20,.5 ml con 2 gotas de hidréxido

de amonio. ’ TR e

La cromatografia en columna se hizo sobre gel de silice 60

F254 (0.063 mm) de la casa Merck.

3.3. Disolventes.

A menos que se especifique, los disolventes empleados en las
reacciones y recristalizaciones fueron de grado reactivo,
previamente purificados y secados.

Los reactivos provinieron del almacén de 1la Facultad de

Quimica y fueron grado Q.P. o técnico. En el caso de

N-metil-anilina se purificé por destilacidn a presién
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reducida después de haberla:calentado-coén potasa.’
3.4. Sintesis de clorotionoformiato de 2-naftilo.

En un matraz de bola de 100 ml con 2 bocas 14/20, equipado
con termdémetro y agitacidén magnetica, se introdujo 1 ml
(1.508 g, 0.0118 mol) de tiofosgeno en un lugar bien
ventilado (campana). El matraz se sumergid en un bafio de
hielo-agua y cuando la temperatura interna llegd a 4°C se le
goted una solucidn de 1.5737 g (0.0109 mol) de 2-~naftol en
30 ml de NaOH al 1.744% - (g/v) en un lapso de 15 min.,
manteniendo la temperatura por debajo de 15°C. Se agitsé a
8°C durante 20 minutos, luego se filtrd y lavé varias veces
con agua helada. El soélido color rojizo se dejo secar al
aire hasta peso constante dando 2.42 g (100%) p.f. 72-74 °C
(res 7b) . Por cromatografia en placa fina didé una mancha
principal (Rf 0.57, sistema I). Este producto se empled sin

purificar en las reacciones siguientes.

NOTA: cCuande a 1la solucién de sosa se le adiciond el
tiofosgeno, se logrd aislar el tiocarbonato de 2-naftilo
como producto secundario. Su p.f. fué de 213-215 °C. En el
IR se apreciaron las siguientes bandas : 3100, 1610, 1520,
1450, 900-650 (arilo), 1310-1000 muy intensa, 1280 ¥ 1270
intensas (C-0); 1250-1225 intensa (tiocarbonato); 1230

intensa (C=S).
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3.5. Sintesis de N-fenil-N-metiltiocarbamato de 2-naftilo (g).. .-

A una soluciodn de 1.09 g (0.0102 mol) de N—métilaﬁiiina‘eh,
25 ml de acetona se le adiciocnaron 1 g (oibiig‘,moijrfde
bicarbonato de sodio y 2.47 g (0.0111  'mo1) dé;
clorotionoformiato 2 a 5-10°C . Posteriormente, la mezcla se
llevé a reflujo suave durante 60 min, enfridé y tratd con
agua hasta precipitacién total. El sdélido formado se separd
por filtracién al vacio, lavé con agua fria, etanol frio,
secé al aire y recristalizé de tolueno dando 2.76 g (85%) de
cristales blancos, una sola mancha por cromatografia en

o

placa fina (R.f. 0.45, sistema I), p.f. 127-9 °C (ref. 7
131-132 °C) ; RMN (No 1) 3.75 (s, 3H, ~CHs) , 7-8 (m, 11H,
aromaticos); IR (No 2) bandas fuertes a 3000, 3100, 1610,
1510, 1450, 900 y 650 (arilos); 1310, 1250 y 3230 (C-0-C);
1250 y 1080 (=C-0), 2950, 2670, 1450, 1395 (-NCHa3), 1970,

1480 y 1390 (=-N~C=S).

En otro estudio se preparéd una suspensién acuosa del
clorcotionoformiato 2 a partir de 1 ml de tiofosgeno y se
adiciono en frio wuna solucidén equivalente de N-metil
anilina en acetona y suspendida una cantidad equivalente de
bicarbonato de sodio. Se 1llevd a reflujo durante 45
minutos, enfrié y traté con agua hasta precipitacion total.

Se filtré y lavé con agua helada y etanol frio, se obtuvo el

compuesto 8

en un 95.98% con un p.f. de 127-9C.
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3.6. Sintesis de N-tosil-m~toluidina (12)

Las reacciones reportadas en la tabla 2 (pagina 41) se

realizaron de acuerdo a los siguientes procedimientos.
Método A.- con agua y sosa.

En un embudo de separacidén de 125 ml se colocaron 4 g
(0.038mol) de m-toluidina y 20 ml de agua. Alternadamente y
en pequenas proporciones, se fueron adicionando 7 g
(0.03827mel) de cloruro de tosilo y sosa al 10 % ( ~ 33
ml), agitando fuertemente después de cada adicidén. La mezcla
se dejdé en agitacion durante 24 h, se neutralizé con HCl al
10% y el solido obtenido se separdé por filtracién al vacio,
lavo con agua hasta pH neutro y secd al aire dando 9.88 g
(99.54%). Este producto se empled sin purificar para 1las
reaciones siguientes; sin embargo una muestra analitica se
logrd por recristalizacién en etanol. El producto 12 se
obtuvo como cristales blancos, una mancha por c.c.f. (R.f.
0.21 sistema III), p.f. 110-111.5 (Lit . 114), RMN (No 3)
2.22 (S, 3H, p-tosilo- CH3); 2.32 (S, 3H, m-tolilo-CH3 );

6.77-7.73 ppm (m, 9H; aromaticos NH). IR (No 4) 3270 cm™'

1

(N-H), 1317 cm~!(S02), 136-1250 cm~' (C-N), 1159 cm '(s02).

Método B.=-con piridina.

En un matraz Erlenmeyer se colocaron 1.19 g (11.18 mmol)
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de m-toluidina y 50 ml de piridina, la solucién se enfris
con un bafo de hielo-agua y se le incorporaron 2.05 g (11.18
mmol) de <cloruro de tosilo. Posteriormente, la mezcla
agitada se llevd a 65-C por un lapso de 30 min. La mezcla
fria se diluyd con 100 ml de agua y neutralizé con HCl al
50%. La mezcla neutralizada se extrajo con acetato de etilo
y los extractos se concentraron en el rotavapor. El s élido
formado se separdé por filtracién al vacio, lavé con agua
fria hasta pH neutro y secd al aire. Se obtuvieron 2.82g
(96.45%) de un sdélido blanco idéntico al obtenido por el
método A. Este sdélido se empled como tal en las reacciones

siguientes.
3.7. Sintesis de N-metil-N-tosil-m-toluidina (213).

lLas reacciones reportadas en la tabla 3 (pagina 42) se

realizaron de acuerdo a los siguientes procedimientos.
Método A y B.- Con sosa o potasa acuosa.

Una soluciodn de 12 en sosa o potasa se tratd con sulfato de
dimetilo, gota a gota y agitacidon vigorosa, a 20-.C. El
sélido formado se separd por filtracion al vacio. Las aguas
madres se trataron con mds sulfato de dimetilo y base hasta
consumo de la materia prima. E1l producto reunido se lavé con
agua hasta pPH neutro y secé al aire. Este prdducto mostro

alta pureza por 1lo gque se empled como tal para las
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reacciones siguientes. Una muestra analitica se logré por
recristalizacidn en etanol. Loé cristales  blancos
purificados mostraron una sola mancha por cromatografia en
placa fina (R.f. 0.395, sistema III) y un p.f. de 58-60
grados. RMN (No 5) 2.29 (S, 3H, p-tolilo-CH3):; 2.39 (s, 3H,
m-tolilo-CH3); 3.13 (S, 3H, N-CH3); 6.72-7.56 -(m, .8H,
aromaticos). IR (No 6), 3000, 2000-1600, 1500, 810, 780, 700
(grupos fenilo sustituidos en orto y. para); i1350, 1170

(sulfonanida) ;
Método C.~ Con tolueno y sodio.

En un matraz de bola de 1000 ml con 3 bocas 24/40 equipado
con agitacion magnética, condensador en posicién de reflujo
en cuyo extremo hay una trampa anhidra, termémetro vy
adaptador para paso de corriente de nitrdégeno, se colocaron
260 ml de tolueno anhidro y 1.19 (47.8 m at-g, 1l.5eq.) de
sodio metdalico en trozos pequefios. Se calentd bajo corriente
suave de nitrégeno hasta 80-C y adicionaron 8.31g (31.8
mmoles) de la sulfonamida 12, prolongando el calentamiento
por 15-30 minutos; posteriormente, se adicionaron 8.13 g
(6.1 ml, 64.5 mmoles, 2.03 eq) de sulfato de dimetilo, gota
a gota y con agitacién vigorosa. La mezcla de reacciodn se
reflujé durante una hora y filtré en caliente a través de un
Bichner. El1 residuo con restos de sodio se tratd con
etanol-agua (60:40). El1 filtrado frio se lavd varias veces

con agua hasta pH neutro, secéd con sulfato de sodio anhidro,

63



filtrdé y .concentré al rotavapor. El residuo se recristalizeé
de etanol dando 8.39 g (95.88%) de cristales blancos, una
sola mancha por cromatografia en placa fina (R.f. 0.39,°

Sistema III) y punto de fusién 58-59.5 grados.

3.8 Clorhidrato de N-metil-m-toluidina (3).
a) Por hidrdlisis de la sulfonamida 12 .

Las reacciones reportadas en las tablas 4 y 5 (paginas 43 y
44) se hicieron de acuerdo al siguiente procedimiento

general:

En un matraz de bola de 100 ml con 2 bocas, equipado con
termémetro, refrigerante en posicién de reflujo y agitacidén
magnética, se mezclan cuidadosamente el &cido acético con el
acido sulfurico y se le incorpora la N-metil-
N-tosil~-m~-toluidina Yy calienta por los tiempos y
temperaturas reportadas. En el mejor de los casos, 1.96g
(7.30 mmoles) de 13 en la mezcla 4acida, se calentaron 7
horas a 50¢C a una hidrolisis total. La mezcla fria se
diluydé con agua, se llevd a pH 12 con sosa en granallas. La
amina se extrajo con éter o cloroformo, lavé con agua hasta
PH neutro, secé y concentré a presién reducida dejando. un

aceite de color ambar obscuro.
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Por cromatografia en placa fina mostré ser un compuesto
principal con R.f. 0.70. E1l aceite se llevd al ciorhidrato
pasandole una corriente de HCl gas seco, filtréndo albvaeio;
p.f. 122-123.C. RMN (No 9) 2.35 (S, 3H, CH-~ del fenilo) ;. 3.0
(S,34, N-CH-);7.1-7.6 (m, 4H, aromaticos); 8,5 (S, ancho;
2H, =NH2+). IR (No 10) 3000-3200 banda grahde, intensa;
1470 intensidad media; 2010 débil (grupo amonio); 1500
media. 2000-~1650 sobretonos; 780 media; 690 media, todas
agudas (fenilo, sustitucién 1,3); 580 media, aguda (cloro);
1460 ancha, media (metilo); 1470 media; 1120 media (grupo

Ar-NH-C).
b) Por hidrdlisis de la acetamida 15 .

En un matraz de bola de 500 ml, equipado con agitacidn
magnética y trampa Dean~Stark, se mezclaron 100 ml de
benceno, 100 ml de etanol, 100 ml HC1 y 100 g de
N-acetil-N-metil-m-toluidina. La mezcla se calentsé a reflujo
y destild el acetato de etilo y exceso de disolventes hasta
casi su totalidad. El residuo se tratd con 25 ml de H<«O y
200 ml de benceno y volvié a destilar azeotrdpicamente hasta
la eliminacidon del agua. La mezcla se pasd a un vaso de
precipitado y dejé cristalizar. Por filtracidn al vacio se
obtuvieron 87.36g (91%) de cristales blancos idénticos a los

obtenidos con anterioridad.
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3.9 Sintesis de 3-metilformanilida:(l4a). -
‘a) Con ortoformiato de metilo (tabla's,'pégina 45) .

En un matraz de bola de 2 bocas, equipado con termdmetro,
refrigerante en posicién normal y agitacion magnética, se
colocaron 5.36g (50 mmoles) de m~-toluidina, 7.96g (75
mmoles) de ortoformiato de metilo y una gota de H2S04
concentrado. La mezcla se calientd poco a poco hasta llegar
a 100.C con lo que destilaron 4.29g de metanol. Luego se
aumentd la temperatura externa durante 40 min. hasta llegar
a 135¢C; se dejd enfriar y destilé a presidn reducida (8 mm
Hg) dando 2 fracciones, una a 50.C rica en
3~-metilformanilida y otra arriba de 60¢C, rica en el
producto de condensacién doble (16). Las 2 fracciones se
purificaron por destilacion de bulbo a bulbo. El compuesto
deseado l4a se obtuvo con un 54% de rendimiento, siempre
acompanado de algo de m-toluidina. Una muestra analitica se
logrd por extraccién de una solucién bencénica con HCL
diluido. En cromatografia en placa fina mostré una sola

mancha R.f. 0.038 (sistema I). RMN (No 1lla), IR (No 11b).

El producto de condensacidén doble resultd ser un sélido con
p.f. 122-123.C. Por cromatografia en placa fina presentd una
sola mancha de R.f. 0.363 (sistema I). RMN (No 12), 2.25

(S, 6H, 2 CH3); 6.85-7.35 (m, 8H, aromaticos); 8.2 (S, 1H,
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CH=N); 8.85 (S: ancho, 1lH, NH, intercambia con DZO) IR (No'

12a ) bandas a 3100-3300, 1600, 1520, 900, 780, 700 (fenllos

m-disustituidos); bandas a 3450 débil, 1480 medla,

media (Ar-NHC), bandas a 2920 fuerte, 2890 fuerte',‘.(met

banda 1680 instensa, ancha (-C=N-); banda a 3300 2800 anchav,;

intensa (-NH-~); banda 1320 fuerte, ancha (- C-N-—)

b) Via anhidrido acético-fdrmico (tabla 7, pagina 45)-.

En un matraz de bola de 250 ml, equipado con embudo de
adicidén y trampa anhidra se mezclaron 43.89g (0.43 mol) de
anhidrido acético y 20.98g (0.456 mol) de acido formico,
luego se calentd a 55-65C por 2 horas y enfrié a 25.C,
Enseguida se gotearon 32.15g (0.30 mol) de m-toluidina,
procurando mantener la temperatura por abajo de 50-C. La
mezcla de reaccidén se agité durante 1 hora y enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con 250 ml de éter y lavd
con agua fria, solucidén saturada de bicarbonato de sodio y
agua, se secd con sulfato de sodio anhidro y concentro a
presidén reducida. El aceite residual se destilo de bulbo a
bulbo dando 30g (70.11%) de N-metil- m-toluidina ligeramente

contaminada con m-toluidina.
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c) ‘con acido férmico (tabla: B, pagina46).

En un matraz de bola de 250 ml se mezcléron 32.15g (0.30
mol) de m-toluidina, 21.6g de acido fdérmico (0.47 mol) y 10
ml de Dbenceno, 1luego se calentd y destild el agqua
azeotropicamente durante 30 min. La mezcla fria se diluyé
con 100 ml de benceno y lavo con agua helada (3 por 50 ml).
La solucidén bencénica se secd con Na2C03 anhidro y concentré
a presion reducida dando 36.1g de un aceite ambar obscuro,
el cual se destild a presidn reducida dando 24.13g (59.51%)
de un aceite amarillo paja. Por cromatografia en placa fina
muestra ser esencialmente N~metil-m-toluidina con algo de

m-toluidina.

3.10 Sintesis de 3~metilacetanilida (14b).

En un matraz de bola de 100 ml, equipado con embudo de
adicién y trampa anhidra se mezclaron 9.9g (92.40 mmoles) de
m~toluidina con 10 gotas de H2S04 concentrado. Enseguida se
gotearon 10.80g (105.8 mmoles) de anhidrido acético
procurando mantener la temperatura a 25.C. La mezcla de
reaccidn se agitd en las mismas condiciones por una hora,
luego se neutralizé con NH OH. El sdlido blanco formado se
separé por filtracidén al vacio, lavé con agua hasta pH

neutre y dejé secar al aire dando 13.78g (100%), p.f.
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66-680C, una  sola mancha por cromatografla en pla!'gR £ 431a (ﬁ Qf{gug;&‘g
R.f.. 0.40 (sistema I). RMN (No 13 ) 2.1 S, 3H, (cCH3 del
fenilo); 2.25 S, 3H (acetilo); 6.8-7.4 m, 4H (aromaticos) y
8.1'5 S,1H (intercambio con D20, NH). IR (No 13a) bandas
3080—3000 intensidad variable, 1570 media, 1500 media 780
media, 690 media, todas agudas (fenilo m~sustituido) ;
bandas 1670 intensa, ancha (I), 1620 intensa, ancha (II),
1260 media, aguda (banda I>II -N-C=0 primaria); bandas 2920
intensa, 1450 intensa, 1360 media (-metilo); 2850 débil,

2730 débil (-N-metilo).

3.11 Sintesis de N-acetil-N-metil-m-toluidina“ (15).
a) Coh yoduro de metilo.

En un matraz de bola de 100 ml, equipado con embudo qe
adicién y trampa anhidra se disolvieron 4.47g (0.03 mol de
3-metilacetanilida en 25 ml de tolueno anhidro, se
incorporaron 0.69 g (0.03 at-g) de sodio en trocitos recién
cortados y se calentd a 100.C durante 2 horas. La mezcla
fria se tratd con 1.86 ml (4.25g 0.03 mol) de yoduro de
metilo disueltos en 10 ml de tolueno anhidro y 1luego se
calentdé a 90.C por 8 horas. La mezcla fria se lavé con agua,
sosa al 10% (2x20 ml) y agua, luego se secd con sulfato de
sodio anhidro y concentrd al vacio. El producto creado se

recristalizé de etanol dando 4.16g (85.10%) de cristales
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blancos con p.f. 62-640C, una sola mancha por cromatografia

en placa fina, R.f. 0.45 (sistema I).
b) Con sulfato de dimetilo.

En un matraz de bola se mezclaron 0.39g (2 mmoles) de
3-metilacetanilida, 0.256g (0.193 ml, 2mmoles) de sulfato de
dimetilo, 0.281g (2 mmoles) de carbonato de potasio y 10 ml
de acetona. Se mezcld y dejd en reposo sin agitacién durante
15 dias a 25.C. El1 solido formado se separd por filtracidn y
lavé con 0.3 ml de etanol, seco pesé 0.24g (72.95%) de un

s6lido idéntico al obtenido con anterioridad, p.f. 59-60-C.

3.12 Sintesis de N-metil-N-(3-tolil)tiocarbamato de

2-naftilo (1).

En .un matraz de bola de 100 ml con bocas, equipado con
condensador en posicidn de reflujo y agitacidon magnética, se
mezclaron 1.27g (8.1 mmoles) del clorhidrato de 3, 1.36g
(16.2 mmoles) de bicarbonato de sodio, 60 ml de acetona
destilada y 1.8g (8.1 mmoles) de clorotionoformiato 2. Se
agitéd a temperatura ambiente 2h sin haber reaccién, se
incorporaron 1l.11g de carbonato de potasio en 10 ml de agua
y calentd a 60.C durante 30 min. La mezcla de reaccidn se
dejo llegar a temperatura ambiente y filtré, el filtrado se
concentrsé al vacio y el concentrado se diluyé con agua y

neutralizé con HCl diluido. E1 sdélido crema obtenido se
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separd por filtracién al vacio, lavd con agua y ‘recristalizd
de etanol con decoloracion con carbdén, dando 2.16g (87.32%)
de cristales blancos con p.f. 108-109. y una mancha pcﬁ:"
'cromatografia en placa fina (R.f. 0.65, sistema I); éinbos
idénticos a una muestra de referencia, RMN (No 14) 2.35
S, 3H, (CH3 arilico); 3.75 S, 3H (N-CHK3); 7-8 m, . 11H
(aromaticos). IR (No 15 ) 3100-3000, 1600, 1500, 800, 745,
695 (aromaticos); 2920, 2850 (metilo, bandas a 1450,1380
aparecen fusionadas con bandas de otros grupos de seral mas

intensa); 1240, 1210 (=C-0-C-).

3.13 Sintesis de l-bromo-2-naftol (21).

En un matraz de bola de 3 bocas de 500 ml, equipado con
termémetro, refrigerante en posicidén de reflujo, embudo de
adicion y agitacidén magnética, se suspendieron 46g (0.3191
mol) de 2-naftol en 230 ml de acido aceético glacial vy
trataron a 37.C con una solucién de 51g (0.3191 mol) de
bromo en 25.5 ml de acido acético. Se agitd durante 30 min y
vacié sobre 1500g de agua con hielo. El1 sélido amarillo
verdoso que precipitd se separd por filtracidn al vacio y
lavé con agua repetidas veces, después se dejd secar al aire
dando 68g (95%) de un polvo oscuro el cual se destilsd de
bulbo a bulbo y recristalizé ,de hexano dando 61g, p.f. 77.5

(21a}

-78.5.C (Lit. 75-780C); R.f. 0.52, sistema I).
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3.14. Sintesis de 6-bromo-2-naftol (22).

Para preparar este compuesto se empled un equipo semejante
al anterior. En este caso 43.25g (0.3 mol) de 2-naftol en
120 ml de acido acetico glacial, se trataron con 95.89g (0.6
mol, 2 egs) de bromo disueltos en 15ml de acido acético
glacial y la mezcla se llevd a 100-C en donde se mantuvo por
5 min. Posteriormente, se adicioné gota a gota una solucion
de 70g (0.31 mol) de cloruro estanoso dihidratadeo en 35 ml
de agua y 20 ml de HBr al 85% a 100-C. El calentamiento se
prolongé una hora mas y dejd enfriar, luego se vacié sobre
1000g de agua fria. El sdélido formado se separd por
filtracién al vacio, lavé con agua y secd para dar 62.89g
(93%) de un polvo blancoe con fuerte olor fendlico. P.f.

(21b)

126~127.C (Lit 127-128+C), R.f. 0.44, sistema I).

3.15 Sintesis de 1,6-dibromo-2-naftol (23).

El compuesto 23 se prepardé de una manera idéntica al 22,
excepto que no se traté con cloruro estanoso. Se partid de
43.25g (0.3 mol) de 2-naftol en 120 ml de acido-acético

glacial con adicién posterior de 95.89g (0.6 mol, 2 egs) de
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"bromo en 15 ml de acido acético glacial. Después. de calentar )
a 100<C por 5 min se enfrisé a 50.C Yy vacidé sobre 1000 ml de k
agua fria. El sdlido formado se separd por filtracidn al .
vacio, lavdé con agua y secd al aire para dar 77g (85%)’, Por_",'
recristalizacion de benceno se obtuvieron 62.53'97" ’ft_le

{21¢c)

cristales con p.f. 105-106-C (Lit 106 <C):

sistema I.

3.16. Sintesis de clorotionoformiato de l1-bromo-2-naftilo (24).

En un matraz de bola ;de 2 bocas: de 50 ml,  equipado con
embudo de adicidén, termémetro y agitador magnético, se
colocaron 1 ml (1.5g, 0.0131 mol) de tiofosgeno y 1 ml de
agua, luego se goted una solucidn de 2.92g (0.0131 mol) de
l-bromo-2-naftol disueltoslen 10.48 ml de agua con 0.52g
(0.0130 mol) de sosa, a 5-15 oC. Posteriormente, se retird el
bafio frio y agito a temperatura ambiente durante 30 min. El1
aceite rojizo que se formdé se extrajo con CH2Clz (3x50 ml),
los extractos combinados se lavaron con agua, secaron con
Naz2504 anhidrido y concentraron a presidén reducida dando
3.62g (94.92%). Este aceite rojizo mostré ser esencialmente
un solo compuesto por cromatografia en placa fina (R.Ef.
0.45, sistema IV) y se usé como tal en las reacciones

subsecuentes.
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3.17. Sintesis de clorotionoformiato de 6-bromo=2~naftilo (25)..

El compuesto 25 se prepard con eguipo y técnica similares a
los de la preparacidén anterior del compuesto 24. Se partis
de 0.64 ml (0.96g, 0.0083 mol) de tiofosgeno en 1 ml de agua
y tratd con 1.86g(0.0083 mol) de 6-bromo-2-naftol disueltos
en 6.64 ml de agua con 0.332g (0.0083 mol) de sosa. En este
estudio se obtuvo un sdélido rojizo gue se separd por
filtracion al vacio, lavd con agua y dejé secar al aire. El
polvo seco de color anaranjado oscuro pesd 2.38g (94.65%),
una mancha principal por cromatografia en placa fina (R.f.
0.52, sistema IV) y p.f. 87-89.C, se enmpled como tal en

reacciones posteriores.

3.18. Sintesis de clorotionoformiato de

1,6=-dibromo~-2-naftilo (26).

Este compuesto también se sintetizé con equipo y técnica
empleados para preparar los clorotionoformiatos anteriores.
Se partidé de 0.757 ml (1.l4g, 0.0099 mol) de tiofosgeno en 1
ml de agua y trato con 3.0 g (0.0099 mol) de
1,6-dibromo-2-naftol disueltos en 7.92 ml de agua con 0.396g

(0.0099 mol) de NaOH. También se obtuvo un sélido coloreado
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gue se separd por filtracidén al vacio, lavé con agua y dejé
secar al aire. El polvo seco de color anaranjado oscuro,
pesé 3.47g (92.12%), una mancha principal por cromatografia
en placa fina (R.f. 0.51, sistema IV) y P.f. 84-85-C, se

empled sin purificar en reacciones posteriores.

3.19. Sintesis de N-metil-N-(3-tolil)tiocarbamato  de

l1-bromo-2~naftilo (18).

En un matraz de bola de 50 ml, equipado con refrigerante en
posicidén de reflujo y agitacién magnética, se meiclarcn
1.45g (0.012 mol) N-metil-m-toluidina, 1.0 g (0.012mol) de
bicarbonato de sodio, 20 ml de acetona y 3.62g (0.012 mol)
de clorotionoformiato 24. La mezcla se llevd a reflujo por
30 min, se enfridé a 25.C y vacié sobre 100 g de agua con
hielo. El sdlido amarillo claro que se formé se separd por
filtracidn al vacio y recristalizdé de etanol decolorando con
carbdén activado. Los cristales blancos, 4.13g (89%),
mostraron una sola mancha por cromatografia en placa fina
(R.f. 0.40, sistema IV) y un P.f. de 131-132:.C. RMN (No. 16 )
2.33 5,3H (metilo arilico); 3.71 S, 3H (N-CH3); 6.97-8.2 m,
10H (aromaticos). IR (No. 17 ) 1460 (tioureido): 1153 (C=S).

EM (No. 18) 306 M/Z ( 79.9 ).
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3.20. Sintesis de N—metil-N-(3—t611’) 1oc§rbémato de

6-bromo-2-naftilo (19).

Este compuesto se prepard y purificéd de maneré idéntica al
compuesto anterior 18. Se partid de 0.956g (0.0079mol) de
N-metil-M-toluidina, 0.663g (0.0079 mol) de bicarbonato de
sodio, 13.26 ml de acetona y 2.38g (0.0079 mol) de
clorotionoformiato 25. Los cristales blancos obtenidos,
2.56g (84%), mostraron una sola mancha por cromatografia en
placa fina (R.f. 0.41, sistema IV) y un p.f. de 117-118eC.
RMN (No 19 ) 2.33 S,3H (metilo arilico). IR (No 20 ) 1491
(ticureido), 1154 (C=S). MS (No, 21 ) M+ de M/2 386 (1%), 148
(100%) .

3.21. Sintesis de N-metil-N~(3-tolil)tiocarbamato de

1,6-dibromo-2~naftilo (20).

Este compuesto se prepard y purificé de manera idéntica a
los compuestos anteriores 18 y 19. Se partico de 1.105 g
(0.0091 mol) de N-metil-m-toluidina, 0.766g (0.0091 mol) de
bicarbonato de sodio, 15.32 ml de acetona y 3.47g (0.0091
mol) de clorotionoformiaté 25. Los cristales blancos

obtenidos, 3.02g (78%), mostraron una sola mancha por
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cromatografia en placa fina (Rv£..70.45,  sistema IV) y un
p.-f. de 127-128.C. RMN (No 22 )’ 2.33 S,3H (metilo arilico);
3.68 S, 3H (N-CH3); 6.95-7.95 m, 9H (aromaticos). IR (No. 23)"
1489 (tioureido); 1152 (C=S). MS (No. 24) de ionizacidn

quimica de MH+ de M/Z 466 (100 %).
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