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1 INTRODUCCION

Los tioles son analogos azufrados de los alcoholes y su caracteristica fisica
mas notable es su olor desagradable.

Se oxidan féacilmente al disulfuro correspondiente y este a su vez es facilmente
oxidable, con la desventaja de que pueden generarse mezclas de compuestos
que incluyen diferentes grados de oxidaciéon del azufre; sin embargo, son
pocos los métodos existentes para transformar tioles a acidos sulfénicos y sus

derivados, ademas son costosos y de dificil realizacion.

Los tiofenoles son compuestos que pueden sintetizarse a partir de diversas
materias primas', una de las formas mas comunes de prepararlos es a partir de
sales de diazonio. Existen varios reactivos que hacen posible esta reaccion,
entre ellos estan el sulfuro de sodio con azufre elemental, el tiocianato de

cobre y el EtOCSSK".

Los fenoles también se emplean como material de partida para preparar
tiofenoles, el método consiste principalmente en sustituir el hidrégeno del
oxhidrilo con cloruro de dimetiltiocarbamoilo, seguido de una transposicion y

por tltimo hidrélisis bésica’.




Los cloruros de arilsulfonilo son precursores muy importantes de una gran

variedad de compuestos azufrados, entre otros las sulfonas y sulfonamidas.

De lo anterior, surge la necesidad de crear un método econémico, accesible y

rapido para transformar tiofenoles a cloruros de arilsulfonilo.




2 MARCO TEORICO

Los cloruros de arilsulfonilo (1) tienen la férmula general R-SO,Cl, la
mayoria de estos compuestos no se hidrolizan rapidamente en agua o agua

acida, pero facilmente se transforman en sulfonatos con agua en presencia de

bases.

=0

Ar—

w

—Cl

O=

El principal uso de los cloruros de sulfonilo en sintesis son las reacciones de
formacién de sulfonatos de alquilo, los cuales sufren sustitucién con
nucleofilos u otros grupos funcionales para dar lugar a una variedad amplia
de grupos funcionales™ *> como son haluros, azidas, aminas, ésteres de 4cidos

carboxilicos, etc. Otro uso importante es la formacioén de sulfonamidas.

2.1 METODOS DE PREPARACION

Un procedimiento general para preparar cloruros de sulfonilo aromaticos o

cloruros de arilsulfonilo es la reaccion entre el 4cido sulfénico




correspondiente (2) y 4cido clorosulfénico (3) en exceso®, segun se muestra en
la ecuacién 1. También se puede emplear pentacloruro, tricloruro de fésforo o

cloruro de tionilo como agente clorante .

Ar-SO,0H + CISO;H <= ArSOCl + H,SO,
2 3 ;
1l ec. 1
—
Ar-SO,0H + PCl;, <2 Ar-SO,Cl + POCI;
2 1
ec. 2
Ar-SO;0H + SOCI, ==  ArSOCl + SO, + HCI
= 1
ec.3

El reactivo de Grignard (4) se ha empleado para preparar cloruros de sulfonilo
aromaticos y aunque en un principio los rendimientos obtenidos eran muy
pobres', la técnica fue modificada por Bhattacharya® dando resultados

satisfactorios.

Para esto el reactivo de Grignard (4), preparado a partir del cloruro de arilo y

magnesio en THF seco, como se indica en la ecuacion 4, se afiade lentamente



a una solucién de cloruro de sulfurilo (5) en hexano a 0°C. La mezcla se agita
durante 2 h a temperatura ambiente, se lava con agua fria, se seca y destila; los

rendimientos van del 53 al 64%.

Hexano,

Ar-MgCl + SO,Cl, — e >  Ar-SO,Cl + MgCl,
- 5 1

ec. 4

En 1986 Hamada’ report6 una técnica para obtener cloruros de arilsulfonilo a

partir de sulfinatos aromaticos (8).

El primer paso de la reaccion es formar el aril litio (7) a partir del cloruro de

arilo (6) y n-butil-litio, en THF a -60°C o —100°, segin se aprecia en la

ecuacion 5.
ArX + n-C4HoLi THF > ArLi
6 -6ODC a— 7
- 100° -
ec.5

El compuesto (7) se hace reaccionar, de - 60°C a— 100°, con un exceso de

dioxido de azufre para formar el arilsulfinato de litio (8).

THF
ArLi + SO, -60°C a—-100° ArSO,Li
A 8

ec. 6



Por ultimo, el crudo anterior se suspende en hexano y se trata con una

cantidad equimolar del cloruro de sulfonilo (5) a 0°, durante 10 min.

hexano

ArSOLi + SO Cl, ——Qpoc —* Ar-SO,Cl1
8 S 1

ec. 7

Los rendimientos van del 82 al 99%.

Meerwin'’ desarroll6 un método para obtener cloruros de arilsulfonilo a partir
de aminas, consistente en formar la sal de diazonio (10) y ésta, hacerla
reaccionar con anhidrido sulfuroso SOs.

La modificacion que Prinsen'' hizo a este método ha mejorado los resultados.
y difiere del original principalmente en que se usa nitrito de sodio solido para
realizar la diazotizacion y dioxano como disolvente.

La amina aromatica (9), en un exceso de acido clorhidrico concentrado, se

diazoa con nitrito de sodio a 0° C , segun la ecuacion 8.

HCV0°
AINH, + NaNO, ——» Ar-N=N" CI
9

10 ec. 8

Una vez formado (10) se afiade bajo agitacion mecénica a una mezcla de
dioxido de azufre, benceno, cloruro de cobre II y cloruro de potasio en

dioxano (ecuacion 9) y se calienta a 40 — 50°C. Cuando cesa el



desprendimiento de nitrogeno, se afiade agua y se extrae con benceno. Se

reportaron rendimientos que van del 2 al 66%.

CuCl,
Ar-N=N"CI" + SO, lEjgnlcenoE Ar-SO,Cl
9 Dioxano

1 ec. 9

Somhiya'*" y su grupo prepararon cloruros de sulfonilo en un solo paso, a
partir de sulfuros (11), los cuales se trataron con silica gel tratada con acido
clorhidrico gaseoso y yodosobenceno. La mezcla se muele en mortero y la
reaccion termina en pocos minutos. El producto se extrae con éter y se purifica
mediante columna cromatogréfica.

Aunque obtuvieron cloruro de bencensulfonilo (96%), a partir de bencil fenil
sulfuro, esta reaccion es mas eficiente para compuestos bencilicos y alifaticos.

Cuando se emplea el difenilsulfuro, se obtiene la sulfona correspondiente.

Otros compuestos azufrados, como disulfuros y sulfoxidos también reaccionan y dan

rendimientos moderados.

.. 5 min s
R-S-R” + PhIO /HCI - Silica gel —iRerizacion” R-SO.Cl y/o R’SO,Cl

1 12
ec. 10
Whang Kim'* preparé cloruros de arilsulfonilo sustituidos a partir de sulfuros

de metoximetilo (13) con cloro gaseoso en agua/diclorometano, segun la

ecuacion 11. El compuesto (13) se disuelve en una mezcla de

10



agua/diclorometano y se enfria a 5 — 10°C, se burBujea cloro gaseoso durante
1 hora y el exceso de este se elimina burbujeando aire. El crudo se purifica y

los rendimientos varian entre 90 y 96%.

Ar-S-CH-OMe CLO/CHCE | A150,c1 + HCHO +MeOH.

ec. 11

2.2 APLICACION DE LOS CLORUROS DE SULFONILO EN
SINTESIS ORGANICA

Los cloruros de sulfonilo pueden hidrolizarse al acido correspondiente con
agua o con un alcohol en ausencia de acido o base. También puede usarse

N 2. 5 . 15
catalisis bésica obteniéndose la sal como producto .

Bianchi y Cate'® reportaron una forma conveniente de sintesis de fluoruros
de arilsulfonilo (14) a partir del cloruro correspondiente mediante catélisis con
éteres corona, tal como se muestra en la ecuacion 12. La reaccidon procede de
la siguiente forma:

Una disolucién del cloruro de arilsulfonilo y exceso de fluoruro de potasio en

acetonitrilo se afiade a una disolucion de complejo de 18-corona-6-

11



éter/acetonitrilo y se agita a temperatura ambiente durante toda la noche. Los

rendimientos van del 84 al 100%.

i Eter corona . B
Ar-SO,Cl KF.CHLeN > Ar-SO,F

lz_t
ec. 12

Blum y Scharf'’ prepararon una variedad de halogenuros de arilo mediante la
desulfonilacion catalitica homogénea de cloruros de sulfonilo, usando varios
complejos del grupo de platino como catalizadores.

Se realizaron pruebas con seis catalizadores diferentes, el cloro-
tris(trifenilfosfina)-rodio I (16) dio el mejor resultado.

Se obtuvieron rendimientos que van del 6 al 85%.

Esta reaccion se ejemplifica con la ecuacion 13, ésta propone mezclar cloruro
de p-clorobencensulfonilo (15) con (16), en relacion 10:1 en peso, calentar en
un matraz Claisen equipado con una columna Vigreaux, para permitir la
destilacion de 1,4—dicldrobenceno (17) entre 166 y 172°C . Se obtiene un

rendimiento de (17) del 85%




SO,Cl . cl

+ RhCI(PPh), — =

Cl cl
15 16 ec. 13

L= =2 17
Labadie' report6 que los cloruros de alquil y arilsulfonilo, se acoplan

rapidamente con organoestanatos (18), para formar sulfonas (20), catalizado

con tetrakistrifenifosfinapaladio (19), como se muestra en la ecuacion 14.

THF
RSO,Cl + BusSnR'+(Ph;P)Pd ——> RSO,R' + Bu;SnCl

18 19 20

ec. 14

La reaccion entre el cloruro de arilsulfonilo y el organoestanato se realiza en
presencia de (19), formandose el producto de acoplamiento cruzado; no se
forma producto alguno si se omite el catalizador.

Esta reaccion se llevd a cabo con una variedad de vinil y alil estanatos
sustituidos y cloruros de arilsulfonilo con diferentes sustituyentes, que
incluyen los grupos metil, cloro, carboxilo y metoxilo, ademas del cloruro de
2-naftalensulfonilo.

Los rendimientos varian, segin los sustratos, del 57 al 90 %.



En 1970, Chan y Montillier'’ publicaron una-técnica que, con altos
rendimientos, permite la reduccion de cloruros de arilsulfonilo y otros
compuestos de azufre al disulfuro simétrico empleando triclorosilano (22) con
tri-n-propilamina en benceno a 80°C. Se obtiene difenilsulfuro (23), a partir de

cloruro de bencensulfonilo (21) con un rendimiento del 85%, a 20 y 80°C

respectivamente.
soCl
+ HS(Cl, + nPrN ————> O/%\Q
21 22 23

ec. 15

Posteriormente, Kabagu® reporté la reduccion de cloruros de arilsulfonilo al
disulfuro correspondiente (25), empleando cianoborohidruro de sodio (24)

como agente reductor (Ecuacion 16).

Dioxano, 6
HMPA, 60°C
Ar-SO,Cl + NaCNBH, —_—> Ar-S-S-Ar
24 reflujo 25

ec. 16



El cloruro de arilsulfonilo se disuelve en dioxano seco, se afiade lentamente
(24) agitando bajo reflujo durante 20 h.

En otra técnica se realiza a 60°C, empleando hexametil fosforamida (HMPA),
se deja agitando por 6 h. Este método tiene la desventaja de la inevitable
formacion de N,N-dimetilsulfonamidas al descomponerse el HMPA.

Se reportan rendimientos que van del 62 al 84%.

El autor menciona que si el reductor es LiAlH4; o NaBH, se obtienen tioles o

acidos sulfinicos a menores temperaturas segtin las ecuaciones 17 y 18.

Ar-SO,Cl1 + LiAlHy, ———» R-S-S-R
ec. 17

Ar-SO,Cl + NaBH, e R-SOCI
ec. 18

En 1989 Miura e Itoh” publicaron la sintesis de ésteres (28) via
carbonilacion desulfonativa, observando que los cloruros de arilsulfonilo con
monoxido de carbono, usando cantidades cataliticas de tetrakis(trifenilfosfina)
Paladio (26) en presencia de un tetraalcoxido de titanio, (27) Los

rendimientos estan entre el 38 y el 70%.



La reaccion, mostrada en la ecuacion 19, se lleva-a cabo en acetonitrilo a 150-
160°C, bajo atmésfera de monoxido de carbono (10 atm), en una autoclave de

40 cm’. El tiempo de reaccion varia entre 4 y 10 horas.

Ar-SO,Cl +Pd(PPhy); + Ti(OR); ——2—» Ar-COO-R + Ar-S-S-Ar
150-160°C
26 27 28

ec. 19

Los productos se purifican por cromatografia en columna.

También se puede usar como catalizador PdCl,(PPhs),.

Si la reaccion procede a 100 °C o bajo presion normal, los rendimientos se
abaten considerablemente.

El estudio fue ampliado por ellos mismos en 1990%:

Si la carbonilacion. desulfonativa de cloruros de sulfonilo catalizada por
complejos de paladio, se realiza en presencia de alcoxidos (M(OR),; M = B,
Al, Ti), da el éster correspondiente y el disulfuro. Si se emplean carboxilatos
(M(OCOR),; M =Na, K, Mg, Ca, Zn) se obtiene el acido libre y el disulfuro.
El autor realiz6 una serie de reacciones, empleando diversos cloruros de
arilsulfonilo. Con cada uno de ellos el alcoxido fue Ti(O iPr), siendo el

catalizador Pd(PPh;), y el carboxilato Zn(OAc), catalizado con




PdCl,(AsPh;),. En ambos casos la reacciéon se realizd en autoclave, con
acetonitrilo a 160° y 10 atm de CO.,.
Los rendimientos del éster oscilan, seglin el cloruro de arilsulfonilo, entre el

35yel 73%y entre el 32 y el 70% en el caso del acido carboxilico.

2.2.1 CLORUROS DE SULFONILO EN SINTESIS ORGANICA;
PROTECCION DEL GRUPO AMINO

Las sulfonamidas son de los grupos protectores del atomo de nitrogeno que
poseen mayor estabilidad. Tienen la ventaja adicional de que son cristalinas y
son menos susceptibles al ataque nucleofilico que los carbamatos, los cuales
son usados mas frecuentemente como protectore523.

La sencillez de la desproteccion depende de la estructura de la amina, si ésta
es débilmente basica como los indoles, pirroles o imidazoles, la ruptura se da
por hidrélisis basica simple, mientras que las sulfonamidas de aminas

primarias o secundarias requieren condiciones fuertes de reduccion.



Proteccion del grupo amino en compuestos heterociclicos.

El Gnico método ampliamente usado para la N-arilsufonacion de indoles,
pirroles o imidazoles, etc. es la reaccion entre el heterociclo con el cloruro de

arilsulfonilo en presencia de una base adecuada.

Gribble® report6, como uno de los pasos para la formacion de elipticina (29)
y sus derivados, la formacion del 1-fenilsulfonil-indol (31) a partir de indol

(30), tratandolo con n-butil-litio en THF seguido de la adicion de cloruro de

Me

bencensulfonilo segiin la ecuacién 22. Se obtuvo un rendimiento de la

sulfonamida (31) del 91%(32).

: | —— |
N nBuLi/THF N
|

30

PhSO,CI ph'so2

Ec. 20

18




También se puede emplear como base” una mezcla de n-BusNHSO, y lentejas
de hidréxido de sodio molidas en diclorometano, El indol (32) se afiade a esta
mezcla e inmediatamente después cloruro de bencensulfonilo, segin la

ecuacion 21. El rendimiento de la sulfonamida (33) es de 92%.

C H O l’l-BU4NHSO4 C H O
N PhSO,ClI N
|

|
H PhSO,

2 3 Ec.21

Chin-Kang Sha®® efectué como paso intermediario en la sintesis de la
elipticina (29) la proteccion del grupo amino del indol (34), formando la

sulfonamida (35), segun la ecuacion 22, empleando como base hidruro de

potasio.

| K |
e

PhSO,CI

Ec. 22



Proteccion del grupo amino en aminas primarias y secundarias.

El grupo arilsulfonilo es muy efectivo para proteger un rango amplio de
aminas, incluyendo el grupo amino de los a-aminoéacidos. Las sulfonamidas
correspondientes son estables en una gran variedad de condiciones y proveen
un cromoforo fuerte. Desafortunadamente estos grupos protectores presentan
problemas para ser retirados y dado que requieren condiciones drasticas de

hidrolisis, los métodos reductores se emplean con frecuencia.

La N-sulfonilacién de aminas primarias y secundarias se lleva cabo con el
cloruro de arilsulfonilo en presencia de una base adecuada. Se han empleado
condiciones tanto anhidras como acuosas.

Yamasaki’” reportd la formacién de la sulfonamida (36) partiendo de la
piperidina (35) empleando condiciones anhidras, como se muestra en la
ecuacion 23, usando cloruro de tosilo, y diisopropiletilamina (DIPEA), en

disolucion de diclorometano, a temperatura ambiente por cinco dias.

TsCl, DIPEA
e
CH,Cl,, 5d
CH3 ,Cly ias H
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28 - - . el :
Roemmele™ publico la proteccion -del grupo amino en aminoécidos, bajo
condiciones acuosas. Las reacciones se llevaron a cabo disolviendo el
aminoacido (38) y bicarbonato de sodio en agua y agregando al final el

cloruro de arilsulfonilo, para formar la sulfonamida (39), segin la ecuacion

24.

HO H
OH NaHCO;, OH
NH, At NHSO,Ar
H,O

38 ' 39
Ec.24

Cuando se emplea el grupo tosilo para proteger aminas primarias se
incrementa la acidez del hidrégeno restante y, bajo condiciones 4acidas, la
sulfonamida resultante puede servir como nucledfilo en una cliclizacion
competitiva, esta caracteristica puede aprovecharse para reaccidnes de
ciclizacion intramolecular como lo describe Tanner”, al preparar N-
tosilamidas (39) y lactamas y otros compuestos ciclicos (40) por la
condensacion intramolecular del 4cido carboxilico y sulfonamidas
secundarias, empleando  diciclohexilcarbodiimida  (DCC) 'y  4-

pirrolidinopiridina. El proceso se ejemplifica con la ecuacion 25.



HO,C(CH)n — NH N (CH,)n / |
CH,Cl, TA %
NTs
Ts
39 40
Ee.25

2.3 ESTRUCTURA QUIMICA DEL GRUPO SULFONAMIDA

El grupo sulfonamida (42) es electroatractor fuerte, teniendo los 4dtomos de
oxigeno alta densidad electronica y aumentando la acidez del hidrégeno unido
al nitrégeno’’.

Las sulfonamidas que no tienen sustituyentes en el atomo de nitrogeno y las
monosustituidas se comportan como acidos y forman sales rdpidamente. Los
valores de pka para las sulfonamidas que poseen un enlace N-H estén en el
rango de 4 a 9 y en la mayoria de los sistemas bioldgicos la sulfonamida esta

presente como sal.

0 3
\S/
AN
R/ NHR
42

Los atomos que estan unidos al azufre hexavalente tienen configuracién de

tetraedro.
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En aquellas sulfonamidas en las que el nitrégeno presenta un doble enlace,
éste estd como tautomero, como en el caso de la sulfaguanidina (43) y la

sulfapiridina (44).

OO0
NH N~
H,N 2 H,N H

2.3.1 DESARROLLO DE LAS SULFONAMIDAS

A principios del siglo XX una gran variedad de colorantes azo (45) estaba en
uso, y se hacian investigaciones para mejorar las propiedades de estos
compuestos. De esta manera se hizo comun introducir el grupo sulfonamida
pues brindaba a los colorantes mas estabilidad, mejoraba su solubilidad en

agua y permitia una mejor fijacion en telas como la lana.

oA

45
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En 1932 se descubri6 que el colorante prontosil (46), mediante pruebas in vivo
con animales pequefios, tenia propiedades bactericidas eficientes, por ejemplo
la proteccion de ratones contra enfermedades por estreptococos. Esta fue la
plataforma para nuevos estudios y para 1933 el prontosil se usaba en casos de

septicemia estafilococa.

HN SO,NH,
NSy

H,N

Los estudios demostraron que (46) tenia propiedades bactericidas in vivo, pero
no in vitro y que si se hacian modificaciones en la parte del colorante azo que
no contenia al grupo sulfonamida no se producian grandes mejoras en la
actividad in vivo, pero si se modificaba la otra parte, se observaban diferentes

potencias y grados de acﬁvidad.

Mas adelante se dieron cuenta de que el prontosil era metabolizado in vivo
dando la sulfanilamida (47) y que ésta tenia propiedades in vivo e in vitro,
demostrando asi que (46) no era la droga en si, sino que se reducia in vivo para

producir el compuesto activo.
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SO,NH,
H,N- :

2
47

Como la sulfonamida (47) era relativamente econémica y facil de
manufacturar, fue posible el progreso en el uso de éste compuesto y la
creacion de compuestos semejantes, que aunque tienen algunos efectos
secundarios, como hipersensibilidad y urticaria y algunas bacterias han
desarrollado resistencia, los medicamentos se pueden considerar como

antibidticos seguros y efectivos.
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2.3.2 SULFONAMIDAS COMUNES

HzNO-SOZNHR

Grupo R Nombre Genérico
CH,
\N/O Sulfametoxazol (48)
NT N
J\/NJ Sulfadiazina (49)
OMe
MeO
Ig/lr Sulfametoxina (50)
&
NH
C": Sulfaguanidina (51)
<~ 7 SNH
2
N
/(3 Sulfatiazol (52)
S
—COCH, | Sulfacetamida (53)
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2.3.3 OTROS USOS

Las observaciones clinicas mostraron que algunas sulfonamidas poseen
propiedades diuréticas, particularmente aquellas que no tienen sustituyentes en
el atomo de nitrégeno, al actuar como inhibidores de la metaloenzima de zinc,
anhidrasa carbonica de importancia en el control de la retencion de agua. Lo
anterior también tiene aplicacion en el alivio de los sintomas del glaucoma,
enfermedad ocular.

Por ultimo, también se emplean algunas sulfonamidas en el tratamiento de

pacientes diabéticos no insulino-dependientes.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los cloruros de arilsulfonilo son compuestos de gran importancia en sintesis
organica, pero su preparacion puede ser tardada, costosa y compleja, como se

puede apreciar en el marco tedrico.

Los tiofenoles pueden ser transformados a cloruros de arilsulfonilo
burbujeando cloro gaseosos en una disolucion del tiofenol en diclorometano,

pero el rendimiento es muy pobre y se obtienen mezclas de compuestos.

El peréxido de hidrogeno se emplea para oxidar tiofenoles, produciendo
principalmente el disulfuro correspondiente, asi mismo, el disulfuro es
facilmente oxidable, aunque no se obtiene un solo compuesto, sino una mezcla

de compuestos con el azufre en varios grados de oxidacion.

Observando los hechos mencionados, se decidié estudiar la formacion de
cloruros de arilsulfonilo a partir de la oxidacion de tiofenoles con peroxido de

hidrégeno al 50% y cloro gaseoso.

Con esto en la mente, se intentd introducir una nueva mezcla oxidante, para

obtener cloruros de arilsulfonilo a partir de mercaptanos aromaticos.
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Para esto se tratd al tiofenol con perdxido de hidrégeno al 50%, seguido de
barboteo de cloro. Con este tratamiento se observo la formacion del cloruro de

bencensulfonilo con un rendimiento del 71%.

Habiendo descubierto que la mezcla de H,0, y Cl, oxidaba al grupo tiol hasta

el cloruro de arilsulfonilo, se decidié hacer un estudio para comprobar la

eficacia de la técnica descrita anteriormente.
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4. DISCUSION

Lo que nosotros buscabamos era un método suave, econdémico y accesible
para formar cloruros de arilsulfonilo a partir de tiofenoles, por este motivo, las
reacciones se efectuaron a temperatura ambiente.

También era necesario un disolvente en el que fueran solubles los tiofenoles
pero inmiscible con el agua, el diclorometano cumple con estos requisitos,
ademas, su bajo punto de ebullicién permite que el proceso de aislamiento del
compuesto sea muy rapido. Esto también es favorecido porque los oxidantes
se pueden eliminar ficilmente, el peroxido de hidrogeno al separar las fases y

el cloro al evaporar o burbujeando aire.

Las diferencias en los rendimientos de cada cloruro de arilsulfonilo sintetizado
son sutiles, lo que indica que el sutituyente presente en el anillo aromatico no

es un factor influyente en la reaccion.

No fue posible sintetizar los cloruros de arilsulfonilo a partir de ariltioles con
sustituyentes que tienen hidrogenos acidos, el principal producto formado es
el acido sulfonico, soluble en la fase acuosa y en la fase organica queda una

cantidad minima de una mezcla muy compleja de subproductos, muy dificil de



separar, lo que hace no viable este método, ya que se busca rapidez y
economia.

En las reacciones hechas individualmente con cloro o con perdéxido de
hidrégeno no se observd la formacion unica del cloruro de arilsulfonilo, lo
cual indica que los dos reactivos H,0,/Cl, se complementaron para la
transformacion -SH — SO2CIl. Empleando solo perdxido de hidrégeno,
tampoco se observo la formacion del intermediario con 4 atomos de oxigeno,
(2 enlazados a cada uno de los atomos de azufre). Los resultados generales se

muestran en la tabla 2.
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5. RESULTADOS

Tabla 2. Cloruros de arilsulfonilo y Sulfonamidas

Grapo R del tiol e g8 Cloruro de arilsulfonilo e de Arilsulfonamida
compuesto compuesto
Rendimiento Punto de Rendimiento | Punto de
(%) fusion (°C) (%) fusién (°C)
p © 54 79 51-52 55 99 144-146
Cl
© 56 71 liquido 57 78 150-152
p © 58 77 66-69 59 76 136-137
CH,
OMe
o ©/ 60 80 50-52 61 75 165-167
NO, .
Se aislo
m 62 como la 63 87 167-168
sulfonamida
2 64 89 76-77 65 80 212
Se aisld
m 66 como la 67 89 153-155
sulfonamida
CN
p © 68 77 146-148 69 81 219
NHCOCH,
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70 85 61-63 71 S
= obtuvo
72 81 81-82 73 gg ~ |Descomp
1z = one a 160
4\
TABLA 3. Reaccion con H,0,
No. de Estructura Peso Rendimiento
compuesto Molecular (%)
(g/mol)
s—s
74 D/ \@L 286 53
ci cl
TABLA 3. Reaccion con Cl,
No. de Estructura Peso Rendimiento
compuesto Molecular (%)
(g/mol)
0
54 /©/ ﬁ%' 211 35
ci
74 &
= /©/ \©\ 286 9
ci cl
E o
15 Q/ g‘f\Q 318 41
("Jl Cl
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5.1 MECANISMO DE REACCION PROBABLE

Primera parte

Iniciacion
H-0-0.H ——» 2H-(O.

Propagacion

Ar-S—H _— Al'-ff + H,0

Ar-§ + ArS—H ——> ArSS-Ar + H-

ArS—H + I —>  Ar$- + H,
| Terminacién
Ar-Se + Ar§e —»  ArSS-Ar
H- + H- — H,

34



Segunda parte

LH
5 /s ||
Ar-S S Ar + H-0O!O-

—  ABSSA 4 .54°

0 0
.. . | ..
Ar-S-5-Ar ¢ i0n® = Ars§ar + HO[OH

0 0
I.. 3" Y Ar-g-g-Ar .-
Ar-ﬁ $-Ar + H-0lO-H Il + :OH
0 OH\/
O \/ @

Ar-S-S-Ar © I 3t /5
! Ll + OH Ar-”S-ﬁ-Ar + H-0[0-H
0 I 00
Ll
Ar-S-S-Ar v +4H0
Il
00
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Tercera parte

Iniciacion

Gk~ 20+

Propagacion

Terminacion
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6. PARTE EXPERIMENTAL -

6.1. METODOS GENERALES

Todas las reacciones se monitorearon por Cromatografia en Capa Fina (CCF),
usando como adsorbente silica gel 60 F,s5, de 0.20 mm de espesor de Merck o
Macherey-Nagel. Como revelador se usé luz ultravioleta (UV).
Las purificaciones de los productos se realizaron por:
a) Recristalizacion por par de disolventes empleando hexano y
diclorometano
b) Decoloracion con carbon activado y posterior recristalizacion.
c¢) Por cromatografia en columna, usando como adsorbente silica gel
Grace, malla 200-325
Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN-'H) se
determinaron en un Espectrometro Varian, modelo Gemini 200 6 300. EI
desplazamiento quimico esta expresado en partes por milléon (ppm) 6 8. Como
estandar interno se utilizd tetrametilsilano (TMS) y cémo disolvente
cloroformo deuterado (CDCls) 6 una mezcla de CDCl; con dimetilsulfoxido

deuterado (DMSO d).



La terminologia usada en RMN es la siguiente: singulete (s), doblete (d),
triplete (t) y multiplete o sefial compleja (m). Las sefiales marcadas con
asterisco, desaparecen al agregar agua deuterada

Los espectros de infrarrojo se determinaron en un Espectrofotometro Bruker,
modelo Tensor 27, utilizando poliestireno para la calibracion; los espectros se
determinaron en pastilla de cloruro de potasio y en pelicula.

Los espectros de Masas por Impacto Electronico (EM-IE)se determinaron a 70
electron-volts (e.v.) y se realizaron en el equipo Espectrometro de Masas
JEOL, modelo JMS-AX505 HA. Se da el valor del ion molecular como
M'("/,).

Los puntos de fusion reportados fueron obtenidos en un aparato BUCHI 510 y

no estan corregidos

6.2 METODOS DE PREPARACION

Método general para preparar los cloruros de arilsulfonilo

En un matraz de tres bocas de 50 mL, adaptado con un termémetro, un tubo
con drierita y agitador magnético se disolvieron 0.01 mol de tiofenol en 12 mL

de diclorometano. La solucién se enfrio a 10°C en bafio de hielo. A esta



temperatura, se afladieron, bajo agitacion vigorosa, 3 mL de peroxido de
hidrégeno al 50% para lograr la mezcla de ambas fases; enseguida se burbujeo
cloro gaseoso, aproximadamente 0.046 g/min. La adicion de cloro se
suspendio6 después de 5 minutos; la agitacion se contintia 15 minutos mas. Al
término de la reaccion, la mezcla se vertio en un embudo de separacion de 60
mL, se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 5
mL). La fase acuosa se deseché y la organica se secé sobre sulfato de sodio

anhidro, se evapor¢ y el residuo se purifico.

Preparacion de las sulfonamidas

Técnica 1

En un matraz de fondo redondo provisto con un agitador magnético se
disolvieron 0.01 mol de cloruro de arilsulfonilo en 20 mL de diclorometano;
enseguida se afiadieron lentamente 2 mL de hidroxido de amonio al 28% y se
mantuvo agitacion vigorosa, para favorecer la mezcla de las fases, durante una
hora. Al término de la reaccion, la mezcla se vertid6 en un embudo de
separacion de 60 mL, se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con

diclorometano (3 x 5 mL). La fase acuosa se deseché y la orgénica se seco
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sobre sulfato de sodio anhidro, se decanté y decolor6 con carbén activado, se

evaporo y el residuo se purificé.

Técnica 2

En un matraz de fondo redondo provisto con un agitador magnético se
disolvieron 0.01 mol de cloruro de arilsulfonilo en 20 mL de diclorometano.
En un embudo de separacién se colocaron 5 mL de hidroxido de amonio al
28% y se extrajo con diclorometano (3 x 5 mL). Las fases orgéanicas se
juntaron, secaron con sulfato de sodio anhidro y se afiadieron a la solucién de
cloruro de arilsulfonilo en diclorometano. La mezcla se agit6 magnéticamente
durante una hora. La mezcla de reaccion se decolor6 con carbon activado, se

evaporo y el residuo se purifico.

Técnica 3

Una vez terminada la reaccion de obtencion del cloruro de arilsulfonilo, se
burbujea aire durante 20 minutos para eliminar el cloro disuelto. A la mezcla
de reaccion se le afiadieron lentamente 2 mL de hidréxido de amonio al 28% y

se mantuvo bajo agitacién vigorosa, para favorecer la mezcla de las fases,
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durante una hora. Al término de la reaccidn, la mezcla se vertié en un embudo
de separacion de 60 mL, se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (3 x 5 mL). La fase acuosa se desech6 y las orgénicas se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se decantaron, decoloraron con carbon

activado, se evaporaron y el residuo se purific.

Reaccion de tiofenol con peréxido de hidrogeno

En un matraz de fondo redondo adaptado con un agitador magnético y
refrigerante en posicion de reflujo se disolvieron 0.01 mol de tiofenol en 12
mL de diclorometano, a esta solucion se le afiadieron 3 mL de peréxido de
hidrégeno al 50%. La mezcla se calentd en reflujo durante 3 horas bajo
agitacion vigorosa. Al término de la reaccion, la mezcla se vertid en un
embudo de separacion de 60 mL, se separaron las fases y la fase acuosa se
extrajo con diclorometano (3 x 5 mL). La fase acuosa se desechd y la organica
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se evaporo y el residuo se purifico,

obteniéndose el disulfuro (74).
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REACCION CON CLORO GASEOSO

En un matraz de fondo redondo adaptado con un agitador magnético se
disolvieron 0.01 mol de p-clorotiofenol en 12 mL de diclorometano. En esta
solucion se burbujed cloro gaseoso, aproximadamente 0.046 g/min, durante 5
minutos. Se suspendi6é el flujo de cloro y se agitoé 30 minutos, este
procedimiento se repitié 4 veces. La mezcla de reaccion se evapord y el
residuo se purifico. De esta reacciéon se obtuvo una mezcla del cloruro de
arilsulfonilo (54), el disulfuro (74) y el compuesto (75), con rendimientos del

35%, 9% y 41% respectivamente.
p
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Cloruros de Arilsulfonilo.

34 Se purificé por recristalizacion de diclorometano-hexano.

P.M. 211 g/mol Rend. 77%

P.f.51-52°C IR 3093, 1573, 1376, 1176, 829, 752 cm™

RMN-'H & ppm (CDCl;) 7.97 (d, 2H, Arom.); 7.62 (d, 2H, Arom.) EM(IE)

"/,210(M")

56_Se purificéd por decoloracion con carbon activado.

P. M. 176.5 g/mol Rend. 99%

P. f. liquido IR 3069, 1377, 1184, 753 cm’’

RMN-"H § ppm (CDCls) 8.6 (m, 2H, Arom.); 7.6 (m, 3H, Arom.) EM(IE)

"/, 176(M")

58 Se purifico por recristalizacion de diclorometano-hexano.

P. M. 190.5 g/mol Rend. 77%

P.f. 67-69 °C IR 3062, 1589, 1487, 1374, 1179 cm™

RMN-'H § ppm (CDCls) 7.91 (d, 2H, Arom.); 7.43 (d, 2H, Arom.); 2.49 (s,

3H, CH;) EM(IE) ™/, 190(M")



60 Se purificé por recristalizacion de diclorometano-hexano.

P. M. 206.5 g/mol Rend. 80%

P.1.50-52 °C IR 3110, 1592, 1371, 1255, 1173, 1061 cm”

RMN-'H § ppm (CDCl;) 7.10 (t, 2H, Arom.); 7.7 (t, 1H, Arom.); 7.9 (2, 1H,

Arom.); 1.56 (s, 3H, O-CH;). EM(IE) ™/, 206(M")

64 Se purifico por recristalizacion de diclorometano-hexano.
P. M. 226.5 g/mol Rend. 89%
P. f. 76-77 °C IR 3059, 1585, 1376, 1172 cm’’

RMN-'H § ppm (CDCl;) 8.02 (d, 7H, Arom.); EM(IE) ™/, 226(M")

72 Se purifico por recristalizacion de diclorometano-hexano.

P. M. 218 g/mol Rend. 81%

P.f. 81-82°C IR 3097, 1692, 1574, 1376, 1185 cm”

RMN-'H § ppm (CDCls) 8.19 (m, 1H, Arom.); 7.76 (m, 3H, Arom.); 4 (s,

3H, OCH;); EM(IE) "/, 234(M")
62 Se aislo como la sulfonamida.

66 Se aisldé como la sulfonamida.
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68 Se purifico por recristalizacion de diclorometano-hexano.

P. M. 233 g/mol Rend. 77%

P.f. 146-148°C IR 3307, 3264, 1683, 1585, 1371, 1168 cm'

RMN-'H § ppm (CDCl;+ DMSO) 7.92 (s, 4H, Arom.); 2.20 (s, 3H, Arom.);

10.24* (s, 1H, HN-C)

70 Se purifico por cromatografia en columna flash

P. M. 234 g/mol Rend. 85%

P.f.61-63 °C IR 3103, 1734, 1569, 1182, 1187 cm’"

RMN-'H & ppm (CDCl;) 8.19 (m, 1H, arom.); 7.76 (m, 3H, arom.); 4.00 (s,

3H, CHs)

Arisulfonamidas

Por medio de la Técnica 1 se obtuvieron los siguientes compuestos:

55 Se purifico por decoloracion con carbon activado, seguido de
recristalizacion de diclorometano-hexano.

P.M. 191.5 g/mol Rend. 78%

P.f. 144-146°C IR 3352,3289, 1554, 1333, 1160 cm”

RMN-'H § ppm (CDCl;) 7.8 (d, 2H, Arom.); 7.5 (d, 2H, Arom.); 6.7* (S, 2H,

NH,-S) EM(IE) "/, 191(M")
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.37 Se purifico por decoloracion con carbon activado.

P.M. 175.5 g/mol Rend. 99%

P.f.144-146°C IR 3334,3241,1571,1331, 1152 cm™

RMN-'H § ppm (CDCl3) 7.85 (d, 2H, Arom.); 7.47 (d, 2H, Arom.); 6.36* (S,

2H, NH,-S) EM(IE) ™/, 210(M")

59 Se purificé por decoloracion con carbon activado, seguido de
recristalizacion de diclorometano-hexano.

P.M. 171 g/mol Rend. 76%

P.f. 136-137°C IR 33285, 3241, 1572, 1327, 1151 cm”

RMN-'H § ppm (CDCl;) 7.95 (d, 2H, Arom.); 7.35 (d, 2H, Arom.); 4.86* (s,

2H, NH,-S); 2.43 (s, 3H, CH;) EM(IE) "/, 210(M")

61 Se purifico por recristalizacion de diclorometano-hexano,

P. M. 187 g/mol Rend. 75%

P.f. 167-198 °C IR 31 10, 1592, 1371, 1255, 1173, 1061 cm’
RMN-'H & ppm (CDCls) 7.08 (t, 2H, Arom.); 7.55 (t, 1H, Arom.); 7.94 (d,

1H, Arom.); 5.04* (s, 2H, NH,-S); 1.57 (s, 3H, O-CH)
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Por medio de la Técnica 2 se obtuvieron los siguientes compuestos:

65 Se purificé por decoloracion con carbon activado, seguido de
recristalizacion de diclorometano-hexano.

P. M. 207 g/mol Rend. 80%

P.EF127C RMN-'H § ppm (CDCl;) 8.31 (m, 7H, Arom.);

3.4% (s, NH,-S) EM(IE) ™/, 207 (M")

69 Se purifico por recristalizacion en diclorometano-hexano.

P. M. 214 g/mol Rend. 81%

P. £ 219°C RMN-'H § ppm (CDCl; + DMSO) 9.8* (s, 1H, NH-C);
7.80 (d,

4H, Arom.); 3.8* (s, 2H, NH,-S,): 2.16 (s, 3H, CHs.); EM(IE) ™/, 214(M")

73 Se purifico por cromatografia en columna flash.

P. M. 199 g/mol Rend. 85%

P. f. Descompone a RMN-'H § ppm (CDCl;+ DMSO) 8.1 (m, 1H, Arom.);
160°C 7.68 (m,

3H, Arom.); 5.22 (s, 3H, OCH;) EM(IE) ™/, 199(M")
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Por la Técnica 3 se obtuvieron los siguientes compuestos:

63 Se purificé por decoloracion con carbén activado, seguido de
recristalizacion de diclorometano-hexano.

P. M. 202 g/mol Rend. 87%

P.f. 167-168°C  RMN-'H § ppm (CDCL;) 8.81 (s, H, Arom.); 8.3 (m, 2H,

Arom.); 7.72 (t, H, Arom.); 3.4* (s, 2H, NH,-S) EM(IE) "/, 210(M")

67 Se purificé por cromatografia en columna flash.

P.M. 182 g/mol Rend. 89%

P.f.153-155°C IR 3336, 3257, 3076, 2235, 1337, 1163 cm’

RMN-'H & ppm (CDCl;+ DMSO) 8.25 (s, 1H, Arom.); 8.20 (d, 1H, Arom.);
7.79 (d, 1H, Arom.); 7.64 (t, 1H, Arom.); 7.01* (s, 2H, NH,-S) EM(IE) "/,
182(M")

Reaccion de p-clorotiofenol (63) con peroxido de hidrogeno.

74 Se purifico por cromatografia en columna flash.

P. M. 286 g/mol Rend. 53%

P.f. 127-128°C IR 3075, 816, 490 cm”'

RMN-'H § ppm (CDCly) 7.2 (d, 4H, Arom.); 7.04 (d, 4H, Arom.); EM(IE)

m/, 286(M")
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Reaccion de (63) con cloro gaseoso.

Se obtiene una mezcla de 54, 75 y una pequeiia cantidad de 74

75 Se purificé por cromatografia en columna flash.
P. M. 318 g/mol Rend. 41%
P.f. 74-75°C IR 3089, 1144, 1091, 750, 608 cm’"

RMN-'H § ppm (CDCly) 7.5 (m, 8H, Arom.); EM(IE) ™/, 318 (M")
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7. CONCLUSIONES

Se estudi6 una técnica nueva para la oxidacion de ariltioles al correspondiente
cloruro de sulfonilo, con perdxido de hidrogeno y cloro gaseoso, mezcla
oxidante que no habia sido utilizada previamente; se probaron 10 tiofenoles

diferentes.

El rendimiento de la reaccion no se ve afectado por el tipo de sustituyente
presente en el anillo aromatico ni poR su posicion en el mismo, aunque esta
técnica no es viable para anillos que poseen sustituyentes con hidrogenos

acidos; como hidroxilo, amino y carboxilo.

De acuerdo a los resultados, se puede afirmar que la mezcla de cloro y
peroxido de hidrogeno es un efectivo agente oxidante para hacer cloruros de
arilsulfonilo partiendo de tiofenoles, ya que son oxidados bajo condiciones

muy suaves y con buenos rendimientos .
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