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Eatemcs conveneldos de gue &l hombre no esté Ho-
telmente a merced del ambiente 6 de la herenciaj &1 puede ==
modiflicar parclalmente ambos. Durante el sigle actual, la ==
teenologia quimiea ha provocado cambios revelucionarics en -
la humenildad. Le fabpicacidn de productos guimicos ha llega-
do a ser de vital lmporisnciwm en todos los palses industria-
les. Muchos de ellos se producen en canbidades enoimes, pero
golo algunos nos hensficisn directamente. Le naturaleza es -
le encargads de propoveionar la materiz prima bisiecs, la «w-
cual se encuentra. en la tierrsa, en el mar § en los gases de
la atnésfera.

Bl presente trabajo, es el estudio de una serie
de productos gquimicos relstivamente nuevoa, gue reciben el -
nombre de sidnonas. Bl cbjéﬁivo de. $8l estudio, es resalter
1=z importancia de dichas sustanciass y as{ inducir a una pro-
funde investigacidn experimental, 12 cual eonduzes a ung A--
tilizacién real y venéfica de las sidnonas para la humanidad

Deade au descubrimients han produecido gran inte~
rés en el &ubito de le inveatigacidén de los paisesn deserroe-
llados, talem como Egtadoz Unidos, Inglaterra, Alemania, =we-
URSS y Australia, Dicho inierés se debe a gue las sidnonas -
son una noveded, tanto en su estructura como en susg promete-
doras aplicaciocnes en la industrias farmacéubica, agricola ¥
de transformseidn. Ba de gran lmportencis el hecho de que au
afntesis ez sencilla. De igual mansra, la materia prima es -
fécil de preparar.

En este trabajo, primersmente se analiza la sge-—-
cuenclia de esitudios gue se realizaron desde su descubrimien—
to hasta quedar sstablecida su estructura de tipo mesoidnle-
en. Una ven esbablecids su estrucitura, se presents brevemen-
4 sn comportamiento, tanto f£{sico como guimico, @si ccmo --




joa diferentes métodos de preparacidn de las primeras sino~

28

4

En una publicacidén de 1664, del Chemical Reviews
aparecid un repaso general de tales compuesitos. Por eshta ra-
aén, en el capnitulo EF se presenta una revieidn completa y -
detallada de las asidnonas, desde 1965 hasta la fecha; con la
£inelidad de dar 2z conocer hodos los avances del compodta =-
niento de estos compuestos.

Posteriormente, se eszpecifican pruebas de sn gran
antlwided bloldgien ¥ sus posidles aplicaciones futures. Fi-
nalmente, e concluye la gran perspective que tisnen en €l -
adelants de la teonclogia guimieca ¥ en la medieina,
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Bn 193%, Barl ¥ Mackney {l}; hicieron reaceionsr
Henitroso=Ffenilglicina y anhidrido acéiico, cvteniends eomo
resultado un produsto cristalino relastivemente estable, sl -
que asigneron la siguiente estructurs:

H

[

C o= Q= R
Rmngfwg .

He= 0O

o
=

-

gue es del ipo de una F -lactona, en este caso de la lace
fone 2=-hidroxi=l-fenil-diaziridina-3%-4cido cerboxilico. Se
basaron en &l hecho de gue un E’w 6 &= cetobeido bajo la
influenecia del sanhidrido acédibico producirfa una lactona in-
saturada (IT} 6 el derivado agetilo de una hidroxi-lactona
{II1})s por lo aue, se eapsraria gue un compuesto eomo la Ne-
aitresamfamilgliain@ktra%ad& eon un agente deshidratante, =
sufririe un cambio aimilsr eon la formseidn de I. Ademés, -~
‘de que el compuestc obienido se descompone eon dcidoa y Al-
calls,

A¢O CHy— CH,
. CH= CH ) 2
RBem0™ \{ 2 Rmé"”y i
™0 e G220 \@mc::so
T TII

Cuands ze celienta nodersdsuente eon HCL concentreaioc, se -
dencompone dendo como produchos fenilhidrazina, dclido L£6pe—-
nice ¥ ﬁﬁqg mientras gue, con solucidn caliente de NaQH al

5% se reg@n&ra la ¥enitmoso-Tenllgl iedma oxiginal,

Tads v Barl en 19456, prepararon olros compues-—-
toa anélogos (2}, concluysndo aug.la% Nenitroso=-glicinaes ¥
en general, los derivades del fdcido Healtroso-N-susiltuidos

Y

i,
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-gmine tratados mon snhidridc acdbliso =
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biente:; den loa correspondientes compuestos snhidros mONO=
moleculerea llamados ®SIDNOEASY, nombre gue se les 416 powm
la razfn de haberse preparado por primera vez en la Univer-
sided de: Skdney. En el caso de I seria E&ienilu&dnon&a

Bl esatudic de ls estrueture de las 2idnonas, o=
abxid pasce a una extensa terea de investigecidn., As{ fué -~
gome Rerl y sua colaboradores (5,58) satablesiercn varics -
puntos & faver ¥ en contra de la ealrueturs I.

Puntoz s favor:

2! © Le E-fenilasiénons en solucién acuosa hire
viente se degcowmpone répidamente: Pormando Cog'y produetos -
rezinozon cuando se le adicions un poeo de scetato de sodio,
lo cual muestrs une semejsnze con la descomposicidn de los
pﬁoducﬁo&,ob%enidc@A&uéndo gompuestos nitroso ze condensan
con Ccetenods

60, = Anilbenzofenona

Es 1égico, por lo tento, gue la formacidn de las sidnonas
involuere las sigulentes etapas:

CH,=CO0H CH=C=0 Cmmmc =}
s =150 v
R"“"”N 2 % J.'{m/s g
\\HO \\ﬁc ' kawe
Se puede congeblr tambisn la sigulente satructura:
i
- Qo C=0
B=N H
\ H

Yoo
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en donde la lines ondulada indice un enlace parcialmente For—
mado entre el carbono y el nitrdgena.

' b} TLos momentos dipolo de 1a N-fenile; N-fenile
Cemetll=; Nefenil-Ce-bromo=; N-fenil-C-fenil=; H-bencile ¥y N~
ﬁ?mnaitilw sidnonas eatuwieron entre 6,0 - 6.8 D, Si la @g=—
tructure de les sidnonas tuviers wna forma hibrida, sus moe-
mentoa dipole estarfisn entre 12 - 20 D., por lo gue es PEQ=
bable gue sus efectos se anulen,.®

Puntos en eontra:

a) "Se prepard N-fenilsidnone medisnte la sceidn
del amhidrido mcético sobre una soluedidén de benceno de Acido
Nenitroso=o{-aminofenilacético. Si se utiliza Scido con ace
vividad 6ptlcs, la sidnona resultente es Spticamente inacti-
ve e idéntilca a la preparads con €l 4cido sin achividad &p--
tice. Se concluye, por lo tanto, que la racemizacidén no pue-
de ocurrir en la esiructurs I.

b) Bl comportamiento similar del gmupo carboni-
lo y nitrogo, hace sugerir que exista une semejanza entre -~
las sidnonas ¥ los compuestos formados por la accidn del ex-
ceso de -anh{drido acético sobre el &cido o{-acetil-aminocer-
boxilicos '

HN ~-- CHR N CHR H—CR
| A 6 o
0C CQOOH jp\ /9 s 0 XE\ ﬁ«mOH
i r
CHy H,C 0 CHC 0

en donde no es posible una estruetura bicielica.”

Estudios simulténeos de varios investigedores -
(%,4,%,9 ¥ 10} propusieron una esiructura hibrida derivads
de un gren ndmero de estzdos idnicos. Los fundanentos exew=
puestos fusron:

a) "Lag arilsidnonas muestren un carfolter paye-
cialmente aromftico. Las sidnonas con H-sustliurentes ng =-



o8

arométicos (Ne-ciclohexilsidnona} se comporten igual que las
arilsidnonas.

Loz momentea dipcle de la Hefenile; N-p-bolile«:
Hep=clozofenil-3 ¥ N-clelohexil-sidnonas dederminados sn zo-
lueidén de benceno a 25°%C. 80n 6,50 Doy 609%0, 504 Doy, ¥ =
5.62 D. respeciivanmente, encontréndose en el enlace R~—U.

) Se soneluye gue estos estedos iénicos les da un
cerfster percislmente avomético a las sidnonas y que estos
momenios dipolo 2lboe excluven la posibilidad gue las sidno-
nas tuviersa solamente la estructuras T.

b} "Le Nefenllaidnona se comporta igusl gue’los
ancles, y&‘%u% sufre bromaecldn instenténea en solueidn de G-
eido aediico glacialg dendo un derivade moncbromado gon pun-
to de fusidn de 134°C, (I7),

%r
e O ER O
= 'l

.

8 gon HOL de¢l sompuesio IV ds w-

8y "Le hidepdlied
mien
&

fanilnidrazine elorads, tres gue 1a hidrdlisisz alealina
con WalH al 5% da snilinae, niteito de sodic ¥y oxalato de =o-
140"

RPinalmente eoneluyen gue las sidnonasg tienen 8%=

trugturas fesresonancis derivades de compusstos. polares § o-

ane probablements I es uns de las formas contribuysnies.

Beker, Hill 7 otros {11,12) en 1949, soncluyeron
gue leg zidnonas son compuesios con sarsateristicas aromiti-
cas y que a30lo se pueden represeniar como hiuridos. de resg--
naneis de un gran ndmerc de contribuventes idnisosm, Para o—-
Alegar z sate counelusidn se dlieron las siguientes baszes.



w%w
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En favor & la estmuctura I & equivalentes
&} “Lea regeneracidn ridpida de las Wenitroso-Ne
arilglieinas de lasm aidponas por hidedlisis slealing depmuss~

tra gue sxiaste una relacidn muy cercana snitre 1o 4O0B CORe-

s {=om @%'323‘3 g%ﬁg@ PELY G=0
= & F4
AreH - 2 Ay—=F_ | ;
I . H i
H=0 HagH Fome= O

B La pooduceidn

3 4,

miente d2 una sidnons &n wQZQﬁiéﬁ de: benceno eon HBr

R o
: g
£F
Y H,0 o eR
ﬁﬂmgmxﬁg | 2 5 AFMEx%%
B e {3 HEBr Eﬁg

2} Ia N-fenllgidnong es redusils cataliflicp—=x
£3°

mente gon Pi0, pare dar la sal de amonio de la Fefenilgli-

cings
B
¢
%
oGm0
f~ 2 | Hp § = NE = CHR=CO, b NE,
™, : T J

£

4} Las sidnonas no mueatran la reaceidn nitwo-
g0 de Liebezmen 7 por lo consigulenie no contisnen un grupo
nitrosc,

2y Lag sidnonss son solublea en hidrocerburos,-
por lo anal no pueden tener una estructuras puranmentie aﬂﬁcmm

#

teroidnica.
Por todo 1o edpusalo, se concluyd gue la eabtrue~

.

tura de 1ss gidnonas 23 un anille de inco nlembros somo e
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muestra en la estructura ¥II, que ez la forme activads --—-
-~ = de I.®

En eontre de ia esiruetura I:

a)"Un sistema de anillos unidos de tres y cuatro
miembros serfia altamente: tenso y solamente se obtendwfa porE
deshidratacidn con enhfdrido acético en frio. Las ;gul&cﬁswm
-0as8 Nno gon preparades bajo estas eondiclones de reaceidn.

b) Las f-lactonas son inestables al calow y pier-
den répidemente 6025 Les sidnonas no se descomponen rapids--
mente cuands zon calentedas,. {(ejm, la H-Ffenilsidnona puede -
sublimavrse sin gamblo a 110°C/1 mm. de HZ).

@) La estruciura I serias capbz de existir en for-
mnes $pticamente: metivas, pery se hea observado gue sidnonas -
preparadas con 4cldo-H-nitroso-e{-amino —carboxilieo dpiice~
mente activos son épticemente inactivos.

4} Bn la estrueiura I, €l nfclec de benceno de
la W=Ffenilsidpona sufrirfa susiitueidn répide por agentes --
catiénicos, La N-fenilsidnona sufre. bromasidn (4) pero el --
brome se une. a uno de los &tomos de carbono del emillo de Im
gidnona (IV).

De acuerdo a los razonamientos snteriores, 88 «-
llegd a la conecluaidn que las sidnonas no pueden Ser repre--
sentadas satisfactoxriamente: por alguna'férmul& puranente €o-
valente y propusieron una estructura hibrida deriveda de un
gran nimero de estados idnicos,; algunas dipolares y otras --
tetrapolares. Algunas ﬁormas contribuyentes zon:

H it H
G ! T é c
== (orea ()5 C == C==0; e G2
R ’ﬁﬁ‘/’c i g g I
=P b e » E
|0 ™ N 04 \gmo

¥ YI ¥Iil




@1l

S

H B 4
<l;' C=20 c!: C=20 !
4 0E=0 L g—emo g
R RN __ [ RN
N-— 0 D gt 0.
VIIT X X
H H il
{ |
C == C~—0F Ct=— C=x 0 C~——C-07
- - “+
RN R—N_ ! Rwa [
TSN — 0 N — 0 f—o,
&
XTI XI1 XIII
CH H it
é o | - ]
N Ry 0 e G O 0 GOF
R—N = I ReX ™ 1 RN 5
[ = ~N
N O Ki-0 N ——0
< T + + +
XV XVI

De las ocho formas dipolares, la V y la VI dan =
un caridcter parciaslmente aromético, la VIIT y la X parecen -

ser los nés importantes contribuyentes.

De las cuatro tetrapolares, la XIII y la XIV =w-
eontribuyen considerablemente al hibrido total. Las estrue=--
turas I, VII y XITI s0lo se pueden considerar como contribus-
yentes baje cliertas condiciones.

Determinaciones de momentos dlpoio de las sidno-
nas revelaron que tienen valores altos, lo que afirma la i--
des de que son hibridos de resonancia. Por ejemplo, €l nd=--
cleo de la sidnona tiene un momento de 5.5 D. y tal valor no
es compatible con la estruetura I, cuyo momento calculado ==
fué 2.0 D., si se encontrara en resonancia {(XVII) el momento
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ealculado fué %.4 Do 7 el obzervado de 4.2 D.

2o

s ()3

e

le]

-~

T

FAo—
Cormemns

/
N ¥

EVIT

t_a e v R

ey

O

4

En el ceso de lms arilsidnonas hay posibilidad -
de més resonancia en el nicleo arilos

R

— e § =g 07
,gﬂ,./m“\;@;(“ 0 Owj“/’ ? o
\":_j‘;// “’%‘%HWWQ

fxv I,}:I XE{

Con estudios de momentos dipolo se comprobd la resonancia en
las arilsidnonas; pero aon muy pequefios comparados con los -
momentos totales, por lo que, se comprobd cue las estruciu-~-
88 VVILi Y IIX 49 afectan a la estructura de la sidnona,

Se realizd un estudid del espectro de absoreidn
UV en solueidn slcohélica de la Necilelcohexiles N-bengile; ==
H-fenilsidnona ¥ H-(=difenilsidnons. Los resultados observa-
dos fueron:

&) La ¥=clclohexilsidnona (curvae 1°Rm06H113 Re=H)
que no tiene posibles sistemas conjugedos aparte del enillo
de ls sidnona, mosird una banda de absorcidén bien definids =
en 292 m}ge

v} Lo Nebeneilsidnona {curva agﬂﬂcéﬁse Clos RY=H}
en dénde lz conjngacién entre el grupo fenilo ¥ el anillo de
1z sidnona es imposible, mostrd absoreidn exactamente & la -
misma longitud de onda,

Se. eoncluye que la banda en 292 my es ceracteris-
ties del anille de la sidnona. La estructura I no habmia mos-
trado absoreidn en 8sts parte del espectro,



]G

-2} La N-fenilsidnona {ecurva 3:R=CH

B
Hds

5 3}% ? g}i} %1@
nuestra conjugacidn eantre el grupo fenilo 7 el nilcleo de la
sidnona, causd un- desplazamiento de la banda de 292 my a -

& mg ¥ vna nueva beande ds absorcidn aparsce a 238 my
debido a la absorcidn etiléniss del anillo de benceno.

4} La E={=4ifenilsidnona {curve %3330635; R‘zﬂéﬁak
nuestrs uns banda de absorcidn adn més grande, debido a wn -

desplezamiento 2 333%m 4 3 de esta manera se indiecs la gran -
eonjugacién existente.
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Las sidnonas son por lo tanto, hibridos de. reso-
nancis y se puede represeniar su estructura con el signo:t -
{13}, De esta forma, la N-fenilslidnona se representaria por
la férmula XX,

= \N;O

4

XL

Como esta férmula es un derivedo del l-0%x8=2,%=
diazol {XXI}, la estructuras de XY serias %fw%»eeﬁcwﬁwfenﬂlm
%35-dihidro-l-oxa~2:5-diazol. Bn donde ¥ indica la estruce-
turas idnica hibrida del compuesto,

143
e 5
- C==cH
|
Ny—o
E 11

:
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3.1- ESTRUCTURA ELECTRONICA.

Lag gidnonas, los més eonoeidos de los eompues--
%02 mezoidnicos, szon hibrideos de rescnencie derivados de nu-
nerczas formas dipelares ¥ teitrepolares que se reprementan -
po» las sigulentes formas:

R? g8
l i ! _
D AT
Rl = B=K |
S \ e 1
R G Home O

g
4
brd

Fetog compuestos pozeen nna cargs parslisl pogie-
siva deslocalizada, debide a la rasonancia de sels elecivroe—
a@@cﬁé de tipo sromdiicce sohre todo el anillo, mids un pay -
ndigional no compertido sobre el oxigeno negative, a8l cusl,
shendo menas deslocalizeds origing el enlace carbonc-oxige-
0, DPOra hener una pequefia saracierisiliea de carbenilo {(214).
Por este rasin se considera més representativa la férmula IT.

£

BB

e

¥umeroses esiudioz de oflevles de czbitzles mo-—
jecularea, veanie loa métodon de BEunekel y sue modificaciones
£35,16,17.18), hen aportado mis conoeimiento de la sztrustu-
ra elecitrdinice de las sidnones. Les densidedes ds carga y =
ordenes de enizce 7 , calouladas pava loa 4tomos dsl anillo
de la 3=fenilsidnona (fig 1) y de 1a Z-metilsidnona (fig 2},
se muesiren & continuacidn:

T )2

388 ;\322? ¢ 2?; gf@”@‘% }
R ! S RO WA - eesm (635
02 |28 Fog g uzs) O i;@ﬁn@ =.53% 6203 € see 2/‘.‘1*{} =53¢
. ns??‘? §!£$} /"é ab®
Lae ; N-#29 | 228 sl iphatd S -1 (235
c237) @ FER . \ 222} =
¢ \‘%zﬁii’o . 072 - 0% ﬁﬁﬁ%g{ E:Eg{} %14
= d3b R 4
Pig. Lo e, 2

Ordenes de enlace: ( )
Yelensias libvress: —
Densidedes de carga: reziantes.
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Observando detalladamentie las densidades de car-
g8 y los ordenes de enlaced , se pueden aacar varias Ccons—-
clusioneas

a) El &touio de oxigeno -exocielico soporta una -
alta denaidad de carge regativa {=.539 y «=.530 respectivae—-
mente ). Por comparacidén con el &tomo de oxigeno de una buti-
rolactona, el &tomo de oxigeno de la sidnone tuvo una densi-
dad de carge de 0,1% unidades més slta. BEsto indieca un car—-
bonilo més polarizado y la partieipacidén importanie: de todos
los dtomos del anillo en la deslocalizacidn totel de lod e=-
lectrones 7 . ‘

El orden de enlace % indica un cardcter de do--
ble enlace. Esto concuerds e-n la difraceidn de rayos X de -
1z longitud del enlace C-0, la cunl es de 1.20 AL que. g ji=-
gual al de una longitud del enlaee carbonilo normal,

b) Bl &tomo de nitrdgeno-3% soporita uns alita car-
ge positiva {.4%4 y .42l respectivamente). El orden de enla-
ce més alto estd entre los dos &tomos de earbono del anillo,
mientras que el més bajo esté entre el enlace N=0 y el enla-
ee 0-C, Bato indica una contribucién muy importente de la --
forma IIT a la estructura hibrida de 1a sidnona.

§) E1 amillo de la sidnona es un sustituyente --
' jalador de: electrones sobre el anillo fenilo en la 3-fenile-
gldnona, %&é desactiva & todas 188 posiciones. Esto explica

por gué la sustitucidn electrofflics es més retardada en el

enillo de‘baﬁceno, favoreciéndola en %1a posicibn-4 de la ==-
gldnona.
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d) Los célculos de energfa total T, Eé—, reve-—
lan que el nitrégeno=2 es energéticamente més susceptible -
para ser atacado por un proitdn. Esta afirmacién apoya z la
contribucidén importante de la forma IIT, lo cual se ilustra
en el mecanismo propuesto para la hudrdélisis dcida de las
sidnonas , en donde ocurre una protonacién inicial al &tomo
de nitrdzeno-2, h

- |
AT - Y | y
N —~H— R_ﬁ/ l =0y paf4?
=0 \? -0 NE,
H* H
-3
o -H
1
R~ NH—NH, + Hm%-—»oﬂ . H,0 - R-LT-CG_H
0

NHZ

e) Les céleulos de energiafl predicen que el =-
carbono del carbonilo pseudolacidnico es el més suscepiible
para -ser avacado por un nucledéfilo., La reaccidn en esta po-
gicidn es facilitada por el par electrénioo'que se encuentra
sobre el &Atomo de oxigeno exociclico. Bsto permite la posi--
ble secuencia de reaccidn de la hidrélisis alcalina, la cual
se inicia de la forma contribuyente’ III1: .

161 ¢ O B opE

= 0O s (e O E o0

RS 0 e -y | A

RN ——» Rk ——= R0
\\N=-= %S>N~——-O

=20
/(/‘

R N—CH Qs
N=0 0
Todo lo anterior nos indica que la forma contri-

buyente III es una estructura muy representsiiva de las sid-
nonas,




3.2.- PROPIEDADES FISICAS.(19)

a) Las alquilsidnonas son en su mayoris lfguidos
6§ ablidos de bajo punto de fusidn, gue pueden ser deatilados
econ vecic sin descomposicidn apreciable., Una excepeidn es la
F=-tert-butilasidnona, para ls qa@ se reporite un alto punito de
fusidn (168-170°%3,

by Tms erilsidnonas =mon generslmente gélidos al-
tamente cristalincs, releativamente. estables, bdlencoz 6 ange-
rilles, con punio de fusidn superiorves a 300°C.

e} Laes sifnonas son parclialmente solubles en los.
disolventes orgéniccs somunes (excepio éter de petvélen), --
solubles en hidrocarburos y por lo general poco solubles en
agua.

4} Si se sumenta en un extremo de 1z calena ale-
anflica un grupe funcional, tal como el carboxilo, la solu-—
bilidad en agua tiende 2 aumentar.

e} Laz sidnonss muestran propledades pa&a?sﬂméma
ficas, magnetoguimicas, fototrépicas, de absoreidn (Ultras -
violeta, Infrarrojo, y Resonancis Magnétice Nueclear), de 4i-
fraceién de rayos % v de superficile, También musstran gran—-
des momentos dipolo,
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3.3.- PROPIEDADES QUIMICAS. (19)

La mayorfa de las investigaciones de la quimica -
de las sidnonas, se han hecho eon la ﬁmfenilsidﬁona‘y se ha
encontrado que eshos compuéstos. exhiben una gren actividad
guimica, la eual se muestra s continuscidn:

Bodelom SUSTITUCION ELECTROFILICA. (197,
CA)Y. SALOGENACIUH.

% X
' !
C=—=0==0 G C=0
3 rd
1 * Y g-N
A p— N0

3=fenil-4-helosidnona.

a) Bromacidn {20,213, X=3Br.

Br, en anhidrido acético a 0°C.
¥ an Acido acébico y acetato de sodio.
®  gn KBr (acuoso}.

b) Cloraecidn. X=0l.
Cl, en snnfidrido acético.

e} Yodeeidn., X=I
I, en XTI (acwos0}.

B). ACERILACION.

\\Nﬂmm=0 \\ﬁpm“mg
' %3-fenil-d-acetilsidnors .
__ Anhfdrido acético y etersato de ¥wifluoruro de boro.
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C). DEUTBRACION. (22).

: j
G = C=2( C—C=0
7 ~
e
N O \N;.,___,_O

3=fenil-4=-deuterosidnons.
. Sulfato de deuterio.

D). PORMILACION.(2%).

x G0
g — 00 ¢ — G=0
e \ yd
g—x T | s p-N T l
N K 0 Ny — 0

A=fenil-d-Hormilaidnona.
Metilformanllida y oxicloruro de f£dsforo.

E). _SRCURACION. {233,
a3 g‘ '%*g@l

1

G Qo O C=—=C=0
QmN/ + CH,CO0Na gimN/ +

Ny o ‘poco calor Ny —0
muche calor F=fenil-d~-cloruro merciri-
' i %

¢d sidnona.

gxmzsymcmﬁgmc —N—

ey
Vs L
N Yo 0N
Z=Lenil-4-mercuri-bisssidnona.
b)) H HgCOOCH,
l |
G Q= C——C=0
/‘ [ dus
p—v E | o (om.c00) g > g—u L
~ TR N
N O B —0

3mfsn¢lm¢mac etato
mercirico-aidnonsa.
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P). NITRACION. £20)%.

a} ?
AT ?m HNO
gj”’”N\ t\x:s-o i s%m o F
N e O KNO.,
el

Ademfs del atague
del anillo de la sidnona, hay
titueidn en grupos aromdticcs

i02
G == G =0
Ey Sy
0%, - |
He——0
Z=fenil=4enitrosidno-

né,

electrofilico a la posicidn-i
también la posibilided de sus-
unidos al anilio:

C) #X0
I 1 @
C——0=0 ¢——C=0
CH,—¥ | 4 ENOg ——eb CH,— W |
% \ — 3 3 = \
He— 0 H oo
Zematil-d-~Lfenilaidnons Z=fenil-d-nitrofenil-
gidnonsa,
__ heido medtico a ftemperatura ambiente.
el ‘E} %5(3102)2
G——0=0 C—C=0
aan . N
CHy—N_ X | - ENOg(fum)——sCH;—N  E
g — Nyg—0
F=metil-4~Lenilsidnonsa F-netil=4=-0,p-dinitro-
. EHO3 . HESO@ a 0°C. Penilsidnona

). SULFONAGTION. (24},




%,3.2,~ ADICION-ELIMINACION. {19).

A} . FORMACION DE PIRAZOLES ¥ PIRAZOLINAS,

Calentando sidnonas eon nitriles 6 édsteres de -
dcidos insaturedos hey pérdiﬁaﬁ.de.coz v formacidn de pirae-
zoles ¥ pirazolinas.

e) Reaccldn eon olefinas.

v p
{
C— C=0 GmR' A O CHR™ i
g—w | + —&L 5 |g-x o
- H i
N i L Swef-CHR"
] =00
. ol I LR I
. ! |
s { ¥ ey {YRITIERY P, ia’az
C==cH _» CH— CHR? 4,0 ca&
F—1 SR G P g N Lo
~ \ ; ~ i
“N—= GR" N == CR" §— CHR® |
pirazol ’ ' b :
p} Reseelidn con nitrilos {28},
R B’
g =0 CE. ¢ —CH
Y 2 -~
g—n + [l > g5 + co,t mew
NN CHCN R
pirazol

) Resccidn con sceitilencos sustitnidos (25).

k2 2. R ®
% %l? i
G g= ¢ o e
g_ﬂg/ 4 ! 1= M zileno s feX - [ 4 €0,
N ¢ a20% N *
‘oG ém A e Yy —= CRW?
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d} Reaccidn con 1,l-difenil-etilenc.

E{g‘ R?
i ]

} e G . ¢ ==

¢ 0 gﬁz 40 EH .

N ===C—=4g

bl
0D smomen
om 3
H
K28

I P2
- o
o (T el
{H N H@e . .-*ﬁfj\‘?; , ffu\co %
et QU S N gl e O i
N-— 0O SN o Nl oy

= & b
H
Y] = 3 {333"2; O
“ i 4'
LN | f=n
= L. - =
T — E = CH
okl 1 3
= @

venzal~! ¥ =aces i1 1Penilhidra-
2ing,

p=-BENZOQUINONAS {26).

E?{ 0
LG
m(j@? /4 _{a%i.»’f | Heb 00,0 2
B Y ! |3
g
i /y}\?
k2
H E \“ A ok ‘/\~}
oo Neoh =t 20042 | ]
B e 4
R AN -
3 4 el g H



=

(a) 2,3-benzoguinona-3,4~l-fenilpirazol.
bl 2 %, B, G=benzoguinona=3, {~bis=l=-rfenilpirazol.

DY, CONDENSACION MUTUA.

R - R
c&a? gm0 cmm
i ] B g Siep 4o,
oo ' e c
;sz

l,4=8ihidro-1,4=difenil-
1.8,4,5=tetrazina,

ZeBeBo~ OXIDACION. {273}.
A) O3 IDACION DE 3=FBENIL=4HET TLSTDNONA

AT =0 G- C—CHy
O Y

Acetofenona.
Zf’;MnOé_ &n acelons.
‘?ﬁﬂnﬁé en pimidina, {acuosa}
Hy0, {acuoso) en fcido acédtico.

ez

oz

B} OXIDACION DE 3-FENILSIDNON 4.

5,
129 "
G gm0
ffsm%< £ ] o BC—H
Berigaldvhido

. Ho0p {acuoso} en fcido acdbico.
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») H
1 f
G C==0 B C=20
1 Y 4 I'd &
NI —e gen” 5] s f—0—n
Nmeme O S0 S
2, 4=0ifenilsidnona

o KMnoéken acetona.

ey .
H
b0 |
a / "%‘?‘\ ‘fm %
P-4 > i 4 HNO, {fum) ————i
\ 5
R
2 4-dinitrofenil,
C» OXIDACION DE 3=p-TOLILSITNONA.
ay g
chwnmaczzo
CHy m@my x ———— CHy —
— N e
A Tolualdehido.
e H50o {acucsos) en fecido acético.
b}
P 1o
(r——=(0==20 G {220

N\ x
GE

3s 401 ”Ptol ilsidnona.

Gﬁgumfiif>mnﬁ:f & \
T N\ R

— Kin0 en acetone.
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D). OXIDACION DE 3,4-~DIFENILSIDNONA.
a) ¢

i 5
gm0\
T KR i Ky Wa hov veaonnids
%m&q &N Ll E ‘f}?’ . 3{(} M.s‘:-}.‘j reangiiil,s

i EnaTG X N
‘xEmmmm@ AC2TL0NA .

bl %
1
¢

AT |

e N . :;’f"\ﬁ
e (3 N

Fenol

e HoOy (aouoso) en dcido acético y calor,

B). OXIDACION DB Z-MEDIL-4~-NTTROFEYNITSTDRON Al

¥ HHNO., { fom) = N0, {mjﬁ COOH

Acldo-p=nitrobenzoico,
). OXIDACION DB 3-FENIL-4=0LOROSIDNONA.

LY

t

i
f s i SITRIO_ £ Frm 27 E m . £
e + : ‘WH&OE@:L?AE‘;};@M it - E@Hme}imgmmu;

oy O TR PRy o -
=D A BE0L anil-pxa-
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§m§a@re"" PIROLISISo (19)3
A} DESCARBOXILACION DE 3= a{=CARBOXIBENCILSIDNONA.

E hid
el =14 //Cwumyﬁmzo
? ol T o ﬂéa ""'C’O I . =N %»
HOOC c%}; N\ * 2 8= cHy-N] X i
NG N ()
Z-benedilsidnons

B) DESCARBOXILACION DE 3= 0ER0RT-4-FENTLSIDNON A,

i
C——=0=0
J— 7, “"%-“ T =G0 e Pl ey (VYT ey
HOQC C}'x’émﬂ< = | - T i~ CHz— C00H
¥==0 MO

Zemetbil-d-Tfenil sidnons.

§B§o5e“ HIDROLISI&@ ‘:19) ]

A}e ALCALINA.
a2} Con base fuerte. (2}

2 CooH

1] .
Henitroso=-N-Ffenilglicina.

B} Con buse débil. (10).

CGomn G0
s

ﬁmeg\ z =t C0,+ Productos resinoaos,
W ()

MWPH&ZGOg, agetato de potasilo, oxslato de potasio.
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B}a AGKDAQ (28}0

i
i
o G220
s HC1
g—x, & | HT f§ == NH == NH,, JHC1 + GO, + HCOOH
\}sw 0 Hy0

fenilhidrazina

%o Fobo REACCIONES DE SIDNONAS=4-SUSTITUIDAS.(19)
AYe F=PENIL-4=-BROMOSIDNONA. {29),

&) Reacelfn de 4ipo aromébico,

Br I
- (e g=20
. [ 3 s “f

P £ Colight | =N * %
Nome O N 0

F=fenil-4=1litiosidnona

}y’fg‘;’@E T
3 ?gBr
G C=50
p—-n. I
=== 0
Z-fenlil-4=bromuro-mnagnesic de sidno-

jatc ¥y

v) Reaccidn con sctividad cxidante.

Br o
! {
¢ —=C==0 o R0 Y
7 - x ! % g r/ o ’\ g cef/ R
;mm\ L g = OHy 5-5 \\jc%
N=——0 o0 = =
%-fenilaidnona Big-p-tiocresi-

lato.
p=tlocresilato de sodio ¢ Zn.

P




w> B}

Br
o G (=20 Fol == Qo G~ N
=N - l tiouresa i +~é é'i %
— i N =~ o

Sulfurce de 4,4-big(3=-fenil-
gidnonil)

B)o 3=FENIL=4~IODOSIDNO¥A. (30).

a) I NHmmmNHZ
: :
¢—=C=0 ¢——0C=0
g~ L] e g L
\; N
N O N =0
F=femil=d-hidrazinoaino-
nN&,

o NHy = NHgpe Ho0 ¥ etanol.

g w0,
{ \ i
¢ — Q=0 G e G0
s . ~ X
g~v_ | sy god ]
N0 Ny o—p
A=fanil-d-nitrosidnona.
6} 3=FENIL~4=CLOROSIDNONA. (30},
G~ G5 0 B _ CH,~——C00K
g k| wawo, ERHCL g
N O
W-nitrogo=-N-fenil-

glicina.
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3.4.- SINTESIS GENERAL.

’fﬂe%el [: Rad FUNDMTQ@

Bl nétodo owiginal de preparesidn de sidnonas,
fué el de. le cielodeshidratacidn de un N;alqnilom 4§ arilo=
N-nitroso~ol-amincéeido, vor medio del anhfdrido acétieo -
(L,2)s R

Rl QH-COO0H <} {CHg0) 8 —— ol s gy E |
‘%«.iz*zxé} N
I

Bl sustituyente R, puede ser slguilo 6 arilo -
paro no hidrdgeno, mientras que R° puede ser alguilo, ari-
lo & hidwdgeno £19). Bl mecanismo probeble de la formecidn
de gidnonasg es {203

a} , .
o) o
B? 0O TN R'" 0O 0: 0
R / CHig— Cu, [ (R ge? Il
RN~ CH—C—08 4 7 /@w@ Rmi%zm(?ﬁmemom?zaﬁc
N R ¥=0 ¥ CH, CH
l 3 3
0 :
H W
|
GR*— G20 RGP
CH,C00: -} R—N | =AeQi  R~HN~ CH—CC 0—C—CH
3 AW 3
N ! S :
§—0 N=20 ™
Fal
CH,CO0H
ﬁ}'{%m il
1 T10-C-CHsg R*®
oo .
G0 - ¢ === ¢~07
OB 0=05 T +/
R—N, | T RN |+ cmy-g—on
Sy —0 NH 0
wda
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El produeto £inal (IT} es una de las formas con-
tribuyentes nds importantes para la estructura hibrida de lus
sldnonag (I}.

BodoZo= PREPARACION DEL N-NITROSO-N-SUBTITUIDO- -

AMINOACIDO,

Bl méﬁgda general pars ls preparaclién de log N=
nitroso-Negustimidoa=e, -aninodeidos (11), estd basado en -
las siguientes reaccloness

i i
Offy—C—CH = 8001, ——BAEAINS 5 oy G-y
o 0
It Il
CH,—C~CL + Br, (anh) > Be=CHy~ C~C1
P

0 0
il
% By~ CHQ'“ ﬁ“O““CHg“ CH.

bromoacetato de
etilo.

R-—~NH : ,
2 033 COOKa

Q .

R—NH~ CHQM[C!@O“CHZ,“ CH
0

5

& .
R W= CH,m ¢ =0 —CHy— CH NaOH/Ho0 o p wH—OH =~ G — OH
2~ 8 ty— Clly, 2 i

G =
R N~ Glfp= &~ OH 4 NaNO, s R Clly— & OF
o =0 4]

N=nitroso=i-ausgtii mﬁdam
=gminoieido.,

Las eondiciones de reaccldn zon especificas, se-
gén el Henitroso=N-sug ui“tuido«%\-aminoacmc gue se gulersa




FedieBo= PROCEDIMIBNTO GENERAL PARL LA FREPA-
RACTON DI LAS STDNONAS.

- Le reaccién se efectla por calentamiento del --
compuestc nitrosc cop un exceso de anhidrido acético, sobre
un bafio de agua por varias horas. Este procedimiento es sa=~
tisfactorio generalments para los derivades slguilicos 6 =
arilicos simples. Sin embarge, en wuechos casos eg mejor dee-
jer la mezeclae de remceldén sn reposSo a temperaturs smbiente:
por varios diass, hasta que: se obtenga un producio clarc, de-
bide a que algupnas sidnonas eon un grupo Tunciondl sn el ax-
tremo de la cadenw alquilica, son descompuestas por snhidri-
do seévico caliente.

slgunas de les sidnones preperadas por este mée--

%040 s0ns3
‘ fiempe de reaccidn.
e ¥CGwGl-p-tolileidnona (20). 5 min. en bafio de agus.
2.~ N-p-clorofenilsidnona (11). 90 w u
3.~ N-beneilsidnona (10,11}, 5 hus. w
hig= Nep—carboxifenilsidnona {10). & hrs. »
S Nefenilsidnona (1). 24 hre, & temp. ambien®..
Gio= N-o=mehtoxifenilsidnona QZ}; ¥ ®
Te= Nep-metoxifenilsidnona (2). w i
B.= N-ciclohexilsidnona {10,11). w ®
Qo= He=o=t0lilsidnona (1li). " w
10= NC-difenilsidnona (10,11). R 5
1l .- Nem-metoxifenilaidnona (2}, 48 hrs, w
12.= N~o-etoxifenilaslidnona (2). " ®
1%e= Nep-tolilsidnona (11). w "
14 o= NC=di=-p-clorofenilsidnona (20).% L
15~ Nealquilsidnonas (31}, % dias. w
16.= Nw}gumcianoetilgidnon&s {32}, 4 dims. "
17 e W~ f-corboxietilsidnonas (32). ¥ n
18.- Ne ¢ -metoxipropilsidnonas (32).% "

1Go= Ne=/ =hidroxietllsidnonas (523, b



20~ N= <naftilaidnonea (2), 4 dies. 2 temp. smbiente.
2l .= Nem=bromofenilsidnona (10)., 6 ¥ w
22:= Nep=bromofenilsidnona (10). 14 dias. "
25.= N=g-nitwofenilasidnona (2). ® w
24 .= Nep-pitrofenilsidnone (2,11). ® "

2%.= Neo=carboxifenilaidnona . (10). 21 dias. )
260> Hemenitrofenilsidnona (2). %0 dfas, "

Aunque: el enhidrido acético ha sifo el agente des-
hidratente mds usado, se han utilizado otros reactivos, tal
coﬁog anhidrido trifluorxoacédtlico (20}, cloruro de tionilo -
{20} ¥ cloruro de earbonilo (19). Usando anhidrido trifluoe--
roaedtico, 1a repccidn se conplete en unos segundos:

. CH— G20
e 3 ] @“53 Ca n e
R«mng CHpem COOH % (CF500)50 —mZsle RN 1
O Nemmmmemn O
96%
Otres sidnonas pn@?ara&as sont
7
kb
. /yi\i%i 7]
” i{\ﬁkljng/j
|
0
Aeido-1,2,%,4=tetranidro 3* %@wﬁihiﬁreqnﬁnam
mlenxtr050mqu1naldinieae lﬁnouilﬁ92‘§§ 4}sidnom
n&e
__ Anhidride seético a 100 °C. por 2 hrs. {33). -
w w 30°C. ® 8 ", (34).
% " a temparetures ambiente por 6 diss (35).

Anhidride triflvnoroacéiico a -10°C. en seg. (35).
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IH COOH (CHBCO)zO ?H C %
CH —COOH , 7 CH—CZ
L =Hp0 o
C7H7w”H“-NO C7H7”=H°’NO
Acido meSOmstmdl N-beneil= €CH3CO>20
ﬁanétrosoamﬁnc3msuce4nico9
“’H2O
G H ¢
LT I
N T
l - / ’
Q=0 H—1x
1 I
0 €.t

s 3t=dibeneil=4,4'=-big=8idnona., {363,
N(NO)CH5= CO,H

t

~3

=0
(= (3

o
i fV
V

X ND}CHg@COQH

o,
]
s

L4

e b

E\.
O — =0 NS

I ! /

- §=mﬁ

5 COLH
Ny 4{’/’/,§b} N{NO)CHg G0,

p-fenilen=3,3 '-dlsgidnona,
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{a} Anhfdrido acético en frfo por 10 dias.
(b} Anhidrido acético con calentamiento por 10 dfas.

5’9 a®™

g %‘

CH~—GOOH , ~C n ¢=0

1 ey BOOG—CHy—N T

i

CHzCO0H %ecarboximetil-4-Ffenilaidnona (36)

_ Anhfdrido acético a Pemperatura amblente por
cuatro dias.




IV .

=37-




.

4.1... PROPIEDADES EISICAS

e

gﬁ*a:’i @ :Z_ o= ux,a:ﬁPﬂGTRQS(:OPL& }’}-LJ IJ SIDNONA.S e

&) . ESTRECTRO INFRARROJC.

Se han obienlido los espectros infrerrojo de mue—-

chas sidnones, los cuales han confirmade la ssiruetura de -
dichos compueston (2%,28,37%.

La carscteristice més notable es la estrecha ban-
da del grupo carbonile en el range 1710-1770 @m§9 absorelidn
gua concuerda con la ds los. carbonilos de las ¥ -lactonas o
1740 aﬁ@s mientras gue ls tropona absombe a 1638 em , lo qus
indiecs gue e8 contraria s la estructura mesoidnica. de lag =-
sidnones,

Saitmev y Sheinker (19) midieron la absorcidn {n--
tegra de los grupos ﬂarbcnzlos de eciertag sidnonss. 108 Vo=-
lores obtenidos (46-120110 mal /cm 1 fueron més grendes que

guﬂllOﬂ obt@nzﬁa para otpos compuestos carbonilos (1.9 --
=57 10 ol /eg 3, 1o quee hace pensar gque el carbonilo de
la sidnons estd altamente polarizado como resultado del coe=-
rrimiento del elecirdén reguerido para la estructurs mesoide—
niea.

O%r& banda caracteristica es le del enlace: O<H aque
ogurye enhravgﬁg\mﬁléc cmsg esta abzoreiln se ha usado pars
determiner sl una 2idnons estd sustituida en le posieidn-4,
va que es muy 4istinite a la sbesreidn de las sidnonasg-d-sue-
tituidas (%63,

Fracuentenente aparece un pico aproximedamente & -~

gue se dsbe probablemente sl alsrgamiente del enla-

A

87 em 7
ce C=0.
Tes sbhsorciones de sidnonas wnds reprasentativas se

muestran en 12 aiguiente tabla 1. (16).
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B) . BSFECTRO ULTRA=VIOIETA.

Laz sidnonas nuestran en su'espectno ultravio=-
leta un méximo a 290 m #, (E=800). Mientras gue las arilsid-
nonas sufren un desplazamiento batoecrdmico de este banda, -
debido a la conjugacidn interanuler, involucrando estructu—-
ras resonantes. Por ésto, la 3-fenilsidnona absorbe a 310 my

(E=5600)(35),

El rango de absorcidn de las sidnonas. de 290-3%40
rgﬁ {E=6000-8000} es una evideneia de la aromaticided del a=-
nillo. :

Un grupo fenilo parece estar més conjugado en la
posicidn-4 que en la posicidén-3%, por lo gue la F-metil-4-fe-
nilsidnona tiene un méximo & 317 m (BE=7700). La presencia
de dos puatituyenies arilos como la 3y4-difenilsidnona, cau-
sa wn desplazamiento batoerdmico aln més grande & 340 wy =--
(E=89003,

Las erilsidnonas exhiben ademés una absorcibn --
bencenoide en la regidén 240-290 n (E=10, OOO) Tos 408 méAxi-
mos. producen un minimo a 28% my .

. Bl anillo de msidnona estd sujeto & efectos esté-
ricos con otros sistemaes insaturados y ésto va a resultar en”
la conjugacibn intersnular {35). Por ejeﬁplo, en la 3=0=to=-
lilsidnona, la coplanaridad de los dos snillos esté’afectada
por el grupo metilo oxrito, lo gue: resulta en unae disminueidn
de su minimo (255 my) y reducido en su intensidad. En estos
casos, Sus espectros tienden s parecerse s los de las slguil-
gidnonas, En las diarilsidnonas ocurre un desplazemiento ba-
toerédmico inesperado con un méximo a 350 me/ (B=l4,T00); es
posible que la fuerte atraccién electrostitica entre los. ==
oxigenos negativos y los nitrégenos positivos del anillo de
la sidnona tiende =2 mantener la wmolecula en una configura -
cién casi plahe“a En la tabla II se dan las absorciones mé-
ximas de las sidnonas més representativas,
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T ABL A II.
R?
|
G —C=0
r—N 1]
—y
R R ?\ méx . B
CHz i 290 6600
CH~(CH,) 5~ i3 289.5 6450
GHE’XD( CHZ) 5= B 290.5 4950
(OHy)5C- i 290 5900
CHy=( CHy ) 5= CH, = 295 6440
B %10 5650
255 1600
235 10000
CH~CHpy~ 307 §2oo
I CH=C- 324 6340
0
n 340
CHy= 317 7700
i 312,5 4450
ﬂ 265 7500
=/ 276 10000
i3 %10 4700
7 \\cH, A 253 6000
N— 22% 8800
f X0ty H 300 6500
-
AN H 215
‘ A~
R H 298 6500
225 4250
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C). ESPECTRO DE RMN.

de han obtenido espectros. de RMN de sidnonas, -
como un esfuerzo para esclarecer la naturaleza electrénica
del anillo de las sidnonas,

Stewart y Danielli (38) observaron un cempo fuer-
te inesperado para el proptdn del anillo de varios derivge—-
dos de sidnonas, lo gque no estabas de acuerdo con la formu—-
lacidn mesoidrica; ademés que la carga positiva sobre: el ==
nitrégeno~3, adyacente a esta posicién desprotege fuertemen-
te a este protén.

Lawson, Brey y Kier (%9) encontraron el mismo --
resultado. Sin embargo, elloa concluyeron gque es un despla-
zamiento de campo débil de las resonancias normales de los -
hidrdgenos olefinicos, debido gl efecto anisotrédpieo del S
anillo aromético de las sidnonas; & al eéfecto separador de -
electrones del nitrégeno-3 positivo.

Los désplazamientos.@uimicos de los hidrégenos -
unidos sl carbdén=-e{ del anillo de la sidnona no dan evidens-
cias para la estructura electrdnica de dichos compuestos =e=-
(39) . Estos protones muestran desplazamientos de campo débil
de sproximadamente 1.8-2.,1 t. de sus positiones de resonan=--
cia normal en derivados aquilbencenos y alquilaminas sidnonas,

Otro fenbmeno descubierto fué que: el desplaza--
miento guimico del protdén del znille de sidnona depende de -
la concentracién de la solucidn de CDCl36 Como la eonqentraa
cidn de sidnona decrece en estas soluciones, la regonancis -
del protdén-sc desplaza a un campo superior. Esta evidencia -
es apoyada por la razbén que el pico del disolvente para con-
centraciones de sidnonas desde 0-50 % en CHCl3 se degplaza -~
de 2,74 a 2.25 4. Esto indica que el disolvente estid formans
do enlaces hidrdgeno con el soluto,

En recientés estudios (40) se ha obitenido el es-



pectro de RMN de CV7 de lasj-metilsidnons, el cusl revela
grandes aportaclionzs & la esiruciurs de la sidnona:

ls= Las gidnonas poseen una estructura$” normal
extendida & través de los fAtomos del anillo; un enlace dée--
bil en C=0 y la desloecalizacidn de seis electrones T sobre
el anillo. Bete estructura seria representadsa por:

¢ AT

X, .0 Ny 0
Ct"’ \\\‘ 8 ’ §‘\ \;\
L‘\g LN Nl

Ty i
I l
R R
I 11

sunque la representacidn formal seguird siendo la estructu-
ra ya conocide por ser mas conveniente.

2.~ Los desplazamientos gquimicos de los carbo--
nos del anillo sugleren que , los desplazamientos estén de-
terminados predominasntemente por la contribucidn 97 a las -
densidades electrdénicas.

%.- La variacién del sustituyente en el nitrd--
geno custernario ceusa desplazamientos gquimicos mis pegque=-
fios en log carbonecs de compuesios mesoidnicos gue aquellos
observédos.para los nitrdeenos terciarios de heterociclos -
neutros. Los datos de RMN se muestran en la tabla ITI.
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T ABL A TIIT,
H
!
¢ — C=0
~
R—N T
Ng—— 0
R t (sidnona) | % alquilo | + alquilo
- H | E sobre R-fi
CHB“ 5@62 5’990 7-670
CH3"=’CH2 3@65& 53'966 72938
{CH3}2CH“’ 3@68 5‘1:29 ’
(CHy )50~ 5,72
7/ \ 3,24 2.12
/Ny CHy- %81 4264
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D). ESPECTROMETRIA DE MASAS,

Se han estudiado los espectres de mass de 30 -
8ldnonas aproximadamente (41,42), en donde se incluyen las
3~alquil=; 3-aril- 1t 3=algulilsidnonas sustitufdas. El eg--
pectro de masas de dichos compuestos, generalmente contie-
ne una seilal del iém moleculsr que corresponde a la masa =
del mesoidn.

Las alguilsidnonas més estudiadas son las 3-
nmetile y 3,4-dimetilsidnonas. Para estas sidnonas se wo--
pone una descompogicidn que involucra la formacidn de ca--
tiones de €O,y dcido f£érmico; as{ como zquella que involu~
cra pérdida de dxido nitrieco y mondxido de carbono. Se ob=

o

~ . o
gerva claremente la sefial del idu molecular (M ):

% 3=mabtilsidnona.

M+

m/e | 100 | 74| 701 59| 44| 431 42} 41| 40| 43| 42
ARd 1009 3355 |30l 26) 912813

I1: 3,4-dimetilsidnona.

m/e| 114 | 56.1 55 | 54 |46 | 45| 44| 43| 42 | 41} 40

A.RJ 100} 56 |14 |6 15| 5 | 59| 22| 9 | 32118
- T+

?Hij s
X T c0,  w/a 44 (Iy II)

NFF TR |

{

| .

0 C—0 — gH,0, m/e 46 (II)

m/e 100 (R'=H)
m/e 114 (R'=CHsg)



~46=

- b
§
//N\ E{9
N¥ 4+ T3 + | 4
! =§O CH,=N===C0—R' § CH~Ne==Cs~CO
l —p 3 3
| 0 C—0j R=H mfe 70
o H=CH3 n/e 84
=G0
2s
CH;— N=CR’ R=H mfe 42

RsCH3 n/e 56

Ta descomposicidn de las algquilsidnonas superib-
reg involucra un rompimientoc Cof- N3 para dar el ién carbo--
nilo alguilico y su descomposicidn en iones:

B {(2,%,3=trimetil)-propil sidnona.

m/e (L0861 85 [ B4 7L M0 69| 67| 55| 44| 43 | 42 41

AR, | 18] 91821 29| 10 13 35| 25{ 20{ 181} 10¢Q 19| 50

m/e 170 m/e
&///////// ’«c H6 \\\ffif
(CH
me

§§Cd 5),C=C(CHy) ] (CH, )2CF
C n/fe 84 n/e 43
} 2
CHEﬁCHCHZ
$CHy ) ,C=CHCH,, /e 4l

n/e 69
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§ tembién puede: haber uns expulsidén de una moldcula neutra
de sidnonas

i a2, 1T B
Hg < s (3 <k H\ = C\
) Les elquilsidnonas sustituidas sufren una des—-=

eomposicidn totalmente &iferente, debido al grupo jalador -
de electrones gue tienen al extremo de su cadena alquilieca:
F=(propionil)-aidnona,

m/e | 1581 128} 100 | T4 | T3 | 72| 58| 5% | 45| 44|53 | 42
AR. 42 51 45 61100 24| 11§ 3% 84 60] 48] 11

o~ =NO el

n/e 158 n/fe 128 \

0

< 4

Hogc(CHz)gmNEiCH

i n/e 100
- . <H , +  L0.H %
CHszHCOZﬁ == 02H4002H I~ anl NI QOZH

n/e T2 mfe T3 ' n/e 45

En las polimetilen-bis-sidnonas, una caracteris-
tica notable es la ausencia de lones moleculares. La etilen-
bis-sidnons da un ién a m/e 112, lo que propone una esiruc-
tura de 3F-vinilsidnona:



Qﬂlﬂ

ﬁ@/

+
/\Nﬁ(}ﬂ T

m/e 54

.69
l Sy

\o/%o

m#e' 198 (no se observa)

<

=C0

+N\\

0

n/e .82

r e

N
UI
Ng\O

mfe 86

Etilen-bis-gidnona.
mfe | 198 117] 11%} 112 100 86| 82| 57| 56| 55 | 54
AR.| o0} 8| 7|100| 11|15|46| 5| 5|15]24
1%
.g.

En la fragmentacidn de la trimetilen=bis-sidnona
se sigue la siguiente ruta:

Trimetilen-bis-sidnona.

m/e | 212|154 127 | 97| 96| 83| 72| 70 69| 68| 57| 56 55| 54
A.Rd O 8| 23| 2| 8| | 31| 8|26|21| 8| & 8415
Im:;CH =CH
Primetilen-bis-sidnona —=22 “NO § E 23}
| y m/e 154

n/e

212 {no se obaerva)

o




; o
N )
2 F“"ﬂ B o I" =8 e .
N ‘
O 70" gre 127
T [ *
[CgﬂﬁNOmg |CoHNO ]1
n/e 72 m/e 55

@4 Qer

Ey
- N=<(CH,) CH
1+(CHy) 5}
N m/e 154
Ve

0 Y
~HCN

i

N CH,
o o T

nfe 127
!
f
g
:
| Ol ]
mfe 69

Las arilsidnonas muesiran grandes variaciones

en su espectro, debido a que hay una gran cantidad de es-

tructuras posibles para sus lones. BEs por esto qﬁe no se

pueden interpretar sus descomposiciones.




Aﬁ’w}. 9 2, [ Rl ;P'ROPEDE@ES FOTOCRO:MICAS °

Bl eomportamiento fotocrdmico de las sidnonas
fué observado por primera vez por Tien ¥ Hnsberger (19), e=-
con la 3~(3-piridil)sidnona en estado sélido. Se coneluys --
que el fotocromismo era una propiedad general de las sidmo--
nas. Mas tarde, se encontrd que muchas de las sidnonas pre—-
parades no exhibieron un grado imporitante de fotocromismo.

El mecanismo del fotoeromismo en loa compuestosm
orgénicos se debe a la existencia de rupturas heterolfticas
¥y homolfticams de enlaces, isomerizacién cis-trans, bautomee-
rismo, formacidén de radicales libres y procesos de oxido-re-
duccidn. Sin embargo, ninguno de estos principios puede ser
aplicado al fotocromismo de la 34(3épiridil)sﬂinonae Algunos
autores pensaron gue era causado @or ls formacidén de centros
de color similares & los haluros alealinos. Mitsui y BEbara -
{43), que midieron radidlisis, absoreién de fotdlisis de ===
flash y éptlca; concluyeron que el fotocromismo era causadd
por una transicién intermolecular de transferencia de carsga
¥y no por los centros de color. EL anillo de la gidnona es -
necesario pero no es condieidn dnica para el fotocromismo -
de lag sidnonas, el cual es muy varialo y su naturaleza de-
pende de muchog factores. s por eso, gque Su mecanismo pare-

ce inexplicable.

Se hen preparado nuevas sidnonas, de lasd cuales
se ha estudisdo su comportamiento fobtoerdmico usando sus es-
pectros de RMN, IR, UV (44); asi como medidas de absorcidn
Spticas, cindtica de fotocromismo, fobtoeonductivas y absor-
eidn de EFR {45}, ias observaciones fueron las siguientes:

¥l compuesto Ia es fotoordmico solo en estado -
88lido y a temperatura ambiente, pero no & bajas temperatu-~
ras. £l Ib mostrd un cambio de color irreversible.

Bl ITe es fotocrdmico en vacfo y en alrs & tem-
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peratura del nitrdgeno liquido; y a temperatura ambiente en
estado sélido y en solucidn a bajas temperaturas. El IIb es
fotocrémico a temperatura ambiente pero no a bajas tempera-
turas, as{ como en solucidén. El IIc no es fotocrdémico en --
estado sélido pero 8l en soluciones congeladss a bajas tem-
peraturag. Log compuestes IId, ITe y IIf se comportan simi-
larmente a Ila. E1 IIg es fotoerdmico a temperaturs ambien-
te en el aire pero no en vacio; ¥y no es fotocrdmieo a tem--
peraturas bajas en estado sblido y solucidn.

Les sidnonas ITh, ITi, ITj, ITk, IIl y III son
compuestos cristalinos, estables en la obscuridad y folo=e=
crémicas a temperatura ambiente er el estado sélido. La ITh
¥y IIk no son fptobrémicas a la temperabtura del nitrégeno =-
1fguido.

En loz compuestos ITa, ITh, IIj y IIT no ae ob-
serva ung faitiga rvéapida. Sin embargo, en IIK ze observa una
fatiga bastante répida. La fatiga foboerdmica del material
depende de la longlitud de onds de la luz y del tiempo de --
irradiacidn.

De lo anterior se deduce que los efectos de la
fuerza de la red eristalina puede influir considerablemente
en la rescnancis de la estructura del anillo, el cual proe-
duce la formacidén de un producto colorido en estado sdlido.
De aquf se concluye que el fotocromismo seria de naturaleza
molecular. Todas estas observaciones son contrariss g la --
existencia de centros.de color similares a los haluros ale-
calinos. )

Ra
N :
C—C=0
RN £ |
Ne— 0

I
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3
Ce==C—R c CH,, == G —CH
i t 2 . l 3
/CTC‘;‘:O ) /Cr(}zo O;‘:C-_—C\ »
RN T | 2 | £ w—gp
N0 Nge—o. 0 —n"
II TII
Compd R ®* R’ RY
Ia Fepiridil- H
Ib " Br
ITa | fedilo H H CH
ITb " CHy CH CH,
ITe " H H | CH(CHy),~
114 Zepiridil- H H H
IJe fenilo H Gh3 CH:,)
IIf " H ~CH,=CH,=CHy=CHy =
1Tg " H ~CH,=CH,=CHy=
T n
ITh H H CH,
IT4i fenilo R=R H C‘H3
1T " R =R H ~CE,=(CH,) p=CH, _
ITk " R =R H ~CHy=CH,CH 5~
TI1 " H H -CHy=CH
1II - - - -
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4eled.- CONSTANTES FISICAS,

Se han medido algunas constantes fisicas de -
cuatro alquilsidnonas {3-metil-; 3=isopropil-; 3=n—but11~ ¥
3=n=propil-4-metil-sidnonas), a diferentes temperaturas (46)-.

Las constantes fisicas medidas son: constante -
dieléctricas, viscosidad, densidad e fndice de refracecidn --
(tabla 1). Todas las mediciones experimentales (excepto fn-
dice de refraccién) para la 3-metilsidnona y la 3-isopropil-
sidnona fueron también calculadas de ecuaciones apropliadas.

TABLA I,

Datos experimentales.

Comp. TempC.| Cte.didVis.oP.|Den.g/cn In.Ref.
3¥metilsidnona 40: 144.,0 15,501 1.3085 [1.515%
50 1358 14,367 {1.2991 {1:511
60 128.3 [3.546 [1.2896 [1.508
] 118.3 2.731 (1.2758
100 104.1 {31.899 |1.2526
12% 92,1 |1.413 |1.2294
3=lsopropilsidno=- | 60 66.0 [3.864 |1.1%24 [1.48%
na. 75 | 62,3 [2.879 {1.1198
100 56.% [1.913 |1.098%
125 "5l.4 |1.379 11.0785
3mnwbutilSidn0na 25;' 52 a8 21 9'4- 1 9097 1 04787
, 40. 49.5 [11.5 1.085 |1.481
3mn~pr0711»4ametil-.25 66.4 (14,7 1.124 11,497
sidnonsa. _4Q 62.9 | 9.3

1,112 {1.492

Las observaciones de todas estas mediciones son:
Constante dielécirica.- La constante dieléetrica
de la 3-metilsidnona fué calculada con la siguiente ecuacidn:
B= TeT59 4 964.18/T +1,3054 (107 /T%) .
¥y la de la Eaisoprop1131dnona cons
B= =34.830.43.7953 (10%/7) - 1.4395 (10%/1%).




La desviacidén méxima entre los valores experi—-
mentales y calculados fué menor de 0.1%., .

Las constantes dieléctricas de las sidnonas =on
altas comparadas a las de otros liguidos orgfénicos.

Esta constante disminuye si la longitud de la -
cadena alquilica en la posicién-3 del anillo de la sidnons
a8 greande,

Densidad.- La densided de la 3-metilsidnona se
calculd con la ecuscién lineals

/O =1.34558 = 9,2986 (1074%).
con una desviacidn méxima de 0.012% y la de la 3-isopropil=-
sidnona se calculd des .

P =1.18%364 - 8.5336 (10™%¢).
eon ung desviacidn méxima de 0.015%. De aqui, se observa o-
una gran dependencia de la temperatura.

La densidad de la 3-metilsidnona resultd ser =
la mls alta, similar a muchos nitrocompuestos orgénicos.

La densidad de luas sidnonas disminuye cuando -
la cadena algquilica sobre la posicidén-3% del anillo es més
larga,

Vigcosidad.~ La viscosidad de la 3-metilsidno-
ia ¥y la 3-igopropilsidnona se calculd de las sigulentes ==
ecusciones, respectivamentes '

77 = exp [=9.350748.4545 (10°1)-2.8078 (10%/7°)+%.8971 (g_.,g_s)j
‘ ) . T3
M= exp [-1.2760 - 5.9164 (10%/1)+4.8878 (107/1%). |

Las desv.aciones méximas son 0.,22% y 0.03% respectivamente.

Tos datos de viscosidad indican que las sidno-
nas lfgquidas son moderadamente viscosas. La viscosidad au-
menta si la cadéna alquilica en la posicidén-3 del anilld es
més larga. ' '

Los datos experimentasles de las constantes die-
léctricas, densidades e Indices de refraccién fueron usados
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Junto con los momentos dipolo enconiradow en la literatura
(12), para calcular el fachtor de Kirkwood=-Frohlich con la
siguiente escuacibn:

g= [(EBm(2m4EY 91 mml

f LY
: i
H

| B¢ (Eut2)? amnpif |

Bl factor g, indica el tipo de alineamiento di-
polo=dipolo que existe en un I{guido pal&re Para velores de
g>1, indica unae alineacidn parsleia de loa dipolos; para -
<1, indica uns alineacidn antiparalela. Los valores de g,
gue estén préxzimos & la unidad, ~como es el caso de la 3owe
metileidnona y la J-isopropilsiduona, (tabiz II),~ indican
gue las fuerzas intramoleculares en tales liquidos estén a2l
2%ar

TABL & TI7,
Factores de correlacidn de Xirkwood-Frohlich.

Compe. Mom.dipoly Temp,”C Pac. de cornm
3-met 11sidnona., 705 40 1.0%
%-isopropilsidnonal, 6,70 60 0,91

Otres ensayos indlearon que una gran centidad de
metales alcalinos, alcalino-térrecs vy sales de amonio cua—-
ternarias, son solubles en la 3-metilsidnona. Bl agua, ben-
ceno, metanol, acetonz y cloroformo son niscibles con 1a 3-
metilsidnona; mientras que, el tetracloruro de carbono 28 =-
s20lo ligeramente miscible y el hexano es totalmente inmisci-

ble.,
Experimentos cualitativos indiceron que, la 3=

metilsidnong es ligeramente higroscépica a 40°C. Garret en-
contrd que la hidrélisis de la 3-metilsidnonz ea bajs, pare
ticularmente en solucidn acuose neutra, o temperatura am-e-
biente. ILa minima conductancia especifica, observada para la

%-metilsidnona purificada es 7.5 10 afxflcm a 40°C,
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El conveniente rango liguido, la alta pureza,
la baje conductividad especifica, la constante dieléetrica
mnuy alta, el momento dipolo grande, la viscosgidad moderada
y el mediano poder de disolucidn de la 3-metilsidnonas in-
dicen que. es una excelente promess como un nuevo disolven-
e no acuéacg lo cual estd sujeto & posteriores investiga-
ciones.
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4.2._REACTIVIDAD.

4e2ol o= HIDROLISIS ACIDA,

Ta se ha mencionado que la hidrélisis 4dcida de
la 3-fenilsidnona, da como productos finales fenilhidrazine
y &cido férmico con desprendimiento de COs. El mecanismo de
reaccidn fué propuesto primeramente por Baker y Ollis; el =
cual se muestra a continuacidns

H H H OH
(lJ C~01 é c \(17 C=0
i e’ Ve
p=v + | —Hs gy | —Fei p—n
N =0 \}'rmo -H N—
H i H
T 0—H
NCA
Ao e=0

H,0

#—NH—NH, - ECOOH

Este mecanismo fué apoyado posteriormente por -
Staley Clarke (47):; quienes hidrolizaron la 3-fenilsidnona
marcando el Atomo de nitrégeno-2 con lea Simulténeamente -
demostraron que la hipdtesis de la migracidn arilo K-=3-—»N-2
no puede ocurriz.

Més tarde, Xier y Roche (16,18) propusieron un
mecanismo pare la hidrélisis de las 3-alquilsidnonas, por =




medio de céleculss de orbitales moleculares. Este mecanismo
es una expansidén del mecanismo anteriors

0
B BN 0—H
(L C— 0! é/%‘ocH N
G~ C—0: -.:..O C
—N 4 — "// H,0 /
S 3 RN+ I
N—0 Sy—o =00, Ny
(g ! L
Bﬁfg//// H
0
i1
§ _C—H
HCOOH - R—NE—NH, «220 — p-y
AN
NH,

Estos. mecanismos se vieron favorecidos cuando -
Zotova y Yashunskii (48), lograron separar la acilhidrazina
intermediaria, Esta separaéién fué posible solamente una ves
en varies dntentoa. Concluyeron que estos fracasos se debie-
ron & la extrema labilidad de los grupos formilo unidos a un
residuo hidrazina.

Se reporté también, un porcentaje de 94.5% de la
hidrélisis con HCl en solucién de dioxano-éter, mientras que
en solucidn acuose a 20°C. no se pudo observar alguna reace-
¢idm. Se considerd que el elevado porcentaje de la hidréli-—-
gis en dioxano-&texr, no se debid a una catélisis 4dcida sino
a la reaccidn especi{fica de la sidnona con moléculas de HC1
no disociadas; ya que, el HCl no tiende a dlsociarse en di-
solventes de baja constante: dieléectrica. Se observé también
que no sucedid reaccidn algunae en presencia de HClO4 ) HZSOAr
en dioxano acuoso al 20%, a lo que: explicaron que. ocurre ==
una represién del idn comin del HC1l dimociado, lo que oca=-
siona que aumenie lz concentracidén de HCL no disociado. Con
todas estas observaciones propusieron un mecanismo que invo-



luera une -adieidn 1,%=-dipolar de HCl a travée. del anillo-de
la sidnone, pare formar un intermediario inestable gue sub-
secuentemente reacciona con aguz, eliminando 002 para Lores
mar el intermediario acilhidrazins.

Bn estudios més recientes {(49,50) se enconitzd
gue, aumentande la temperaturas a 50°C. si ¢g posible obsere
var la hidrdlisis, ianto con HCL como ozon HBr en solucidn -
acuosa; y que al prineipio, el porcentaje. de la hidrdlisis
anmenta linealmente con el auvmento de concentracidn fcida,
pero al llegar & una concentracidn =1M, aumenta mis répida-
mente que con &cido eoncentrado. asi mismo, =2 observd que
en mezclas de HCL y LiCl, 6 HBr v LiBr, a concentracidn we=
constante de idn haluro, el porcentaje es directamente pro-
porcional a la acidéz estequiométrica. Se dedujo por 1o ===
tanko, que en disolventes como el agua, los fcidos y las ==
sales usadas estin completamente disociades, pox lo que. no
es posible: la conclusidn de Zotova ¥ Yashunskii; v cue el -
aumento del powcentaje de lg hidrdlisis bajo condiciones de
constantes fuertemente idnicas se debe 2 una catélisis dele
da, ya que hay un efecto similar del HBr y HC1l en la hidrd-
lisis de la 3-fenilsidnona en agus y dioxano acuoso.

Se encontrd que ls hidrdlisis con HCZLOL,% en S0=e
lucidn acuosa no se efectdle normalmente, lo que se conside-
rga que la hidrélisis se efectla solo en presencia de un nu-
eledfilo fuerte, comc es el caso del HCl y HBr. Para refor-
zar esta suposicidén se egtudid el efecto causado al adiclo-
nar sales. Con la adicidn de Li01049 el porcentaje aumentd
linealmente con la conceniracidn de la sal; ¥y con la adi«x~
‘@idbn de LiCl,, el porcentaje aunenté bastante rédpido cone-=
Porme szumentd la concentracidén del idn haluro.

Se dedujo que: este efecto, no es un simple g-=-=
fecto salino, sino que aumenta el poder catalitico nucleo--
f£{1lico. Esta observacidn de catdlisis nucleof{lica sugirid




=60=

el mecanismo siguientes

4 s .
sid. - Hz0 Thpldo ., g4 oF + 1,0
rapido
Sid H.gu 2 .

e Fap 7 Produton.
(lento) X“\\M ///ﬁHZO répido
Intermediario
II1

La reaccibén que: ocurre reamente en la presencia.
de iones haluro, involucra la formacién de un intermediario
halégeno {III), el cual, rdpidamente se descompone con agua
a los productos ya conocidos. A é8t0 se debe que la hidrfee
lisis con HZSO4 en soluweidn sl 40% de dioxano-agua es muy -
lenta y ligera; la lentitud se debe probablemente al bajo -
poder nucleofflieo del anidn HSOZa

E1 HC1 resultd ser el dcido catalizador mis 2--
fectivo. Asi también se determind que el porcentaje de la -
hidrélisis aumenta cuando disminuye la polaridad del disol-
vente,

Los anteriores mecanismos involucran una proto-
nacidn en el fdtomo de nitrdgeno-2, lo que se confirma con =
la obgervacidén de una pequeiia banda de absorcidén N-H en el
espectro IR de la %-fenilsidnona en solueidn 4cida y la ——-
completa escasdz de una banda en la regidn stretching &-H.

Por todo lo anterior, el mecanismo propuesio ==
por Baker y 0llis; y explicado por Staley y Clarke se modi-
ficé para permitir la participacién de iones haluro. El me~
canismo de catdlisis nucleof{lica de la hidrélisis de la --
%=-fenilsidnona es:
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id " g 01
<!: c=0 : . c= W
g~ k| _E0 ., g-x | —&sgn |
Nff— g - TBpId0 N0 N0
| H,0 n
B rapido "
" O;}H H OH
\c! ¢=0 \c/
s {3 2 — 2 )
gr’ 1 : .0 g l
NE K répido N
N —)0 P | Q—)
VAR ' 1
Hl " "
0
gf—mlng@E + 20, “'%f%&f“% fi-e NH—~NH, + HCOOH-
répido
NH,

Se realizd un estudio de la hidrélisis de algunas
Z=~alguilsidnonas (51); las cuales se hidrollza:n tanto eon HCLO 4
y H2804 gomo con HC1l y HBr, sigulendo el orden ‘de actividad: -
HBr, HCl>H2b04> H0104° Es claro gue ocurre una catédlisis nu-
cleofflica, en la que los anionesa poseen propiedades nucleg--
f£ilicas que compiten con el disolvente para formar el fcido -
conjugado,

Para la hidrélisis de la 3-metil- ¥y 4-isopropile=
gldnonas se propuso el siguiente mecanismo de reaccidns

n i
b gm0 b — o=0
U | H O o c1
R—N_ * | —f3"—s R-¥ ] —
N — 0 “répido Ny —0

l 1-120 lento
H
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c1
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Rt | H50 4
- R I T
S — N0
I / N\
E H H
Yoo
_ 1
HCOOH + R~ NH-FH, &—22%— 00,4 R—N—6—H
[

NH2

el cugl es una versién modificada del de la hidrSli&ia de la
3-fenilsidnona.

Se encontré gue el comportamiento de la %-t=butil-
¥ 3~furfurilsidnonas es muy similar pero difieren de las otras
alguilsidnonas. E1l porcentaje de la hidrélisie de la 3-furfu--
rilsidnona en dioxeno acuoso sumentd conforme aumenta el con--
tenido de agua, lo que es semejante al porcentaje de la hidrd-
lisis de la 3-(l,l-dimetilhexil)sidnona en etanol acucso. To--
das estas evidencias consideraron Que la hidrélisis. de la. 3=t-
butilsidnona y la 3=furfurilsidnona, a diferencia de las 3-g~-
rilsidnonas y 3-metil- y 3-isopropilsidnonsg, siguen un mecg--
nismo gque se generaliza a continuacidn:
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Sid. 4 H3d* — Sid.ﬁ+~F=H20
sid.H -—iento [ INTERMEDIA&IO]
H,0, E
PRODUET0S.
Desarrollandé el mecanismo mediante una proto-

nacidén iniecial, la secuencia de reacecidén involucra la fore
macidn de un idn earbonio cfclico:

H "
| ]
L G——0=0 . ¢~ C=0
R-¥ k| 4 om0 T2 r—W |
S p— Sy —0
1
H
G
Re NH-NH, 4~ HOHO 220 r—2" | ~ -+ co,
SN—H

Garret mostrd que la 4-~metil-3-t-butilsidnona se
hidroliza més facilmente. gue: la 3-t~butilsidnona, lo cual =--
sstéd de ascuerdo con la gran estabilidad del ién carbonio ==

unido a los grupos metilo.



4.2.2.= REACCIONES DE ADICION 1,3-BIPOLAR.

Ya se menciondé que las sidnonas sufren reaccio-
nes de ciclosdicidn 1,3-~dipolar con las olefinss y acetile-
nos a través de un aducto intermediario del tipo Diels-ilder,
con pérdida subsecuente de €O, para formar pirazolinas y ==
pirazoles regpectivamernte. Algunas reacciones de interés ob-
tenides recilentemente (52,53) song

a) T

S —
e o =
g E@ P CEECH) 5 =5 @F—N o N—g@
AN E 2 \ ¢.H A2,/
Ne——=0 N V6N X

n, ¢ p-dietinile

beneeno. 4 4. 3ifenil-3,3-m & p-
fenilendipirazol.
L) g H
0 é é 0
NP N
N s g~y s " 42 g—c=cn
\bmﬂj \‘Nm C{ fenilacetileno

p~fenilen=-3,3-disidnona

Z”\ /Sy
F==C H 1
g /7 674 &KN;y

i #
%, 3=difenil=1,l-p=-fenilendipirazol.
c) %
G e 3270
S 4 ~3
GN =z + HCEC—CN — - g%mam/\l
\“vamao \§¢ N

cianoetileno

l=fenilpirazol-3-
carhonitrilo.
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aj

7 . /j
ﬁws\\ i i + Cl==CEECo CN——>p f—N + mgﬁ:f
N~——Q g CN Gl

clorociano-
etileno, 3eglano=4-cloro-l-Ffenil
pirazol.
e) ?
Qe (=20 .
g x|+
\\Hmmwﬂo

bengino 2-fenilindazol. (54).

De espacial intexds es la formacidn de nuevos =
eompuestos mesoidnicos; un ejemplo em la adiecidn de la sid--
nona al fenilisocisnato (55):

H y H
o 0=20 { f/» \\\%

e ————p fm — g

#r-( =] f(LO | \mlcf

Re—0

fenilisoccisnato 2,4~d1ifenil=l,2,4-
triazolona.

Muchas de estas rescciones de adicidn 1,3-dipo-
lar son dtiles para formar polimeros, los cuales poseen —e=
gran estabilidad, que probablemente se debe a gue varios de
sus componentes son heterociclos arométicos de cinco miem=-
broa (56). Las reacclones de polimerigzacidn de las sidnonas
eon discetilenos proporcionan polipirazoles en conversiones
variables (57):
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4 HCEECwCGH -CZ=CH

4

n
b)
N\\ N
/ + w;N»(<:H2)6==1\!(‘-g.u\o ~ -
AN 178 %, s a
-2,
] - = i C.H—
HC==C 06H4 C=CH 3 6‘i N

Los polimeros a) y b) fueron ligeramente solu--
bles en disolventes polares como dimetilformemide, dimetil-
acetamida ¥ hexametilfosforamida. Son de bajo pesc molecu~=
lar, lo que se atribuye a que precipitan antes gue alcancen
un peso molecular mis alto. Sonmr sdlidos altamenie cristalinos.

c)

iy
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<0

poll 2,4,6,8-~tetrahidro=4,8=-dioxo=
2, 6=p-fenilpirazol-indazol .

El polimsro d) permanece en 8Solucidn, hiene una viscosided
d.e-’ 0 a&'e

e)

O S &
\;%:, N-(CHy) g=X x ! 4
[ : (o T
& Y

— )
% AL x i
= |
o N-(CH,)6 =

. Bl
2,4,6,8-tetrahidro-4,8=-diox0-2,6=
hexametilenpirazol-indazol.

Para este polimero se obtuvo una viscosidad de 0.12.

En estudlos reclentes (58,%9), =e ha encontrado
un ca2so intramolecular de una reaccidn de doble: cicloadicidm
i,3=dipolar;
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l ] 5»@(1(1’10"-
N0 octadieno.

9,10=dlazatetra~
ciclo-undecano.

El productoc estd formado de cuatro anillos, dos de los cua-
les estén formados por las dos cicloadiciones 1,3=-dipolar;
los otxos. dos {lineas suaves), se formsn debido a la ciecli-
zacibn sucesiva de adicidén y eliminacidn.

De la misma forma se obtuvo una doble cileloadi-
cién con 1,3-dienos:

i
b ¢ :?-%::Oh%ﬂ El
\Nm 0

Se sugirid que el aducto intermediario de ssta reaccidn es el
sigulente:

/ 1
Una rgaccién gimilar con butedieno da solamente
el 3=vinil=l=fenilpirazol:

f

o= G20 R
1 CH==CH
o’ | + Nl 2
N e 0 P gpn—
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brooB o= REACCIONES FOTOQUIMICAS.

Las sidnonas exhiben gran reactividad a las re=-
acclones fotoquimicas. Esta se debe a su estructurs de cardc-
ter 1,%~dipolar. El primer estudioc se realizé econ la 3=fenil-
sidnona (80), cuya reaccibn es:

H O
éﬂmmmc 0 %mnumO
AR / |
|y GO, Ne===C—H
4nfenilw£§@l,3,4moxadiazolinaw
il iﬂona e

Los probables producios intermedigrios de la reaccidn son:

H H B
—— é ¢==0 (E:
~ T pw - o,
PN X % R @““N\\é : —ty, @mwmk\li
SN 0 N—0 N
-
gmm/ x . %% o N—NESCH
Nye==de -

La fotdlisis de la 3,4-difenilsidnona se ha ecg-
tudiado amplismente. Primeramente (61), se propuso que la =
reaccidn fotoguimica era la siguiente:

%{‘
/CMCZ’:O 09 /cmgi _
G=N ol ﬂm=£m¥w% G=—N a l,3=difenildiazi-~
. \\N 0 dioxano X ridina .,

Més tarde se determind que el producto de reaccidn es el 2,
4, B-trifenil-1, 2,3>triazol (62);
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g
]
Co—C== [y ——
gm / ‘%D h % N/ n 29 4!'9 %trifeﬂilﬁ
KHMO dioxano AN N 1,2,3=triazol.

Este reaceidén se efectia por medio de los siguientes pasos
intermediarios (62,63);

B@" ¢==i.
/ 1 i
G C==20 e G0 c
- ) : - e
i ny | g T 00, 4y
CI PN pEE
I n I1 IIT
g i A g O—NEIN—g
[y \ % [} I
H‘“”gém—g?“ﬂ“ ié E ‘ v
G VRN P =N~ N-—ff
. @ % - v -
4 N—gt
VI v

Esta reaccidén es similar a la de la 3-fenilsidnona.

Mngediyavor y George (64) encontraron gque el pro-
.duecto de reaccidn no solo es el trifenil-triazol, sino que,
se obtiens ademis bencilosazona (%) y benzanilida (%%). El
siguiente esquems indica la formacidn de estos pi‘oductos;

g _
,fé""“”“ -0 NN
gal k| BN geomyfeg > ||
N g & Capr™ g
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v Vit

Los rendimientos de VI ¥ VII dependen del tiempo de irradis-
eidn. Bl rendimiento de VI sumenta cuando el tiempo de irra-
diacidén sumenta; y VII disminuye conforme auments el compues-
to VI,

Cuando la irradiacidn se efectda en la presencis
de dimetil-acetilen-dicarboxilato, se obtiene un rendimiento
del 67% de dimetil-1l,3=difenilpiragol-4,%-dicarboxilato (62,
64,6%5) ¢ )

%: ?
C e (2 () éwm“mcﬁ~002CH

N OH,0,C-CER0-CO,CH, Ny G—C0,CH,

¢  dimetil-l,3-di-
fenilpirazol-4,5-
dicarboxilato.
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Es importente notar que los pirazoles formados de la reaccidn
de cicloadicién 1,3~dipolar térmica, no son los mismos queAm
aquellos formados por fotdlisis. Bsto se indica en el siguien
te esquemas

g Cm=0 z C=20 i
D R - g
T NN 0 enceno” ¢ \ =C0, “
N s O N
N nY
C — C= CO,CH :
i I (CHz0,0-C=C00,0H; 4 o ¥ § s
? o #
! G0,CH g CO,CH,
e bl
I e ? f—N [ 5 =N
CH0,0C = CC0,CHy N iC =to, .
) -
CO,CHy CO,CH,
£I1

Los compuestos IX -y IIT son diferentes.

El mecanismo de la reaccidén fotoguimica consiste de una Cie=
elizacidn del anillo I a un intermediasrio bicfclico, el cual
pierde CO2 parae formar une dlaziriding que por ester en ten-
&16n; ~sufre una aperturs & una nitrilimina, la cual por ci--
cloadicidén dipolar con dimetil-acetilen-dicarboxilato forma
el dimetil=1l,3-difenil-4,5-dicarboxilato.

Otra ruta probable es gue la 3,4-difenilsidnona
pierde. directamente CO, para dar el interpediario carbenc=--
‘nitreno, el cual se transforma a la nitriliminas
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Ia Z,4-difenilsidnona sufre también cicloadicidn
fotoquimica con dimetilmaleato y dimetilfumerato para dar di-
netil-l,3-difenilpirazol~4,5=-dicarboxilato y la dime+til-1,%~
difenilpirazolina-trana-4,5-dicarboxilata-

)
i

e
ponl_ X
N e

dimebhil 72 dime‘tll maleato
p,\ N e HAN ,@

A /
H‘uac Cga"COaCH3 H"»aC P Cu’”H
AN <

N
H3COZC H 30020 COZCH

+

C—— C-CO,CH

!

Ne=—=C COZCH3

-0
.
L@wCENmNmfd

O 2

3

¢

Pl
N

NSNS

2

51 se irradia a la 3,4-difenilsidnona en presen-
cla de triciclopentadienc, se obtiene un oducto de esiruc-



tura tetraciclica (63):

—— [%I-%*III-—%IV]

En un estudio de las.§balluilm4mﬁenilsidnonas {663}
—se encontrd que los productos-de su fotélisissons- -
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émezO Qﬁﬂ‘ﬂ Abzdﬁ gm@
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CeflpaN, . = | 25 LN | N o CeH{T'N |
Ne—e=0 ? § ‘$ N::?
Cgh;y;  Cefin Cefitl p
VI vII X

En donde los productos VI y VII son los mismos que los encon-
trados en las 3,4-difenilsidnonas, pero el IX es similar a =-
aguel enconirado en la fotblisis de la F-fenilsidnona. Bl =e-~
producto IX se obtuvo predominantemente cuando se irradiéd la
3-alquil-d-fenilsidnorae en benceno bajo uns atmésfera de CO,e

g X
(l: Ce=0 ‘c X
ey {3033, POSI,
¢ He—N T 0 e me—y” [
61T oo X, e TN
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nwo

4~ciclohexil=2-fonil=2=1,%; 4=
oxadiazolina=5«0na.



La 3~t-butil-d-fenilsidnona, mostrd una diferen-
te reaceidn fotoquimicas

] Q’
_ C — C=0 H=0—C=0
e y
. h
t-C,Hy N\ i: l benceno’ }\; — }I{
N— 0 | |
Hscfémﬁ' -0 Hg
0O

l=benzoil-2=t-butil=4=-fenil-
1,2=diazetidina-3-ona.

Esta formacidén se explica por la adieidn inter-
molecular de un grupo excitado::NwN» a un grupo C==C==0 de
la sidnona, seguida por la introduccién del grupo benzofilo
por un mecanismo ambiguo.

la irradiacién de esta sidnone con dimetil-ace-
tilen=dicarboxilato did el sigulente producto:

g g
é 0= 0 é
— N/ e ny tolueno

:‘;‘;C“"COQCH
N ‘“"l 3b-CyHg— N

3

Lad

N 0 CHBOZCC = CCOZCH3

N=== 0“0020H3

gue corresponde 2zl triazol obtenido por cicloadicidn térmica,
lo que indica que esta reaccidén procede a través de un inter-
mediario diferente de. la nitrilimina.
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4024 o~ METALIZ ACION DE SIDNONAS»

A). LITTACION,

Se mencioné ya la preparacién de la 3-fenil-4~
litiosidnona por medio de la litiacibén de la 3-fenil-4-bro-
mosidnona con n-butild de litio. En un estudio posterior ==
(67) se logrd la litiacidn directa de 1&‘3Pfeﬁilaidnonaz

H %1
G G0 _ C— C=0
Pl N
 — ' NN — 0 60%
I 1T

Esta reaccidn ea posible debido & que el hidrd-
geno del cerbono=4 es lo suficientemente Acifo para ser «--
reemnplazado directamente por el litio.

la reactivided de la 3-fenil-4-litiosidnons (II}
&5 muy extensa. Se han estudiado varias de sus. reacclones =-
{68,69), entre las cuales se encuentran las siguientes:
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’Ni\cmémc/+\c
\ — / |\~
Qe C0 OH 0Ce=—20

v

4-pis(3-fenilsidnonil)carbinol.




b} ILa reaccibén de II con el fcido clorado del 4cido 3-
fenilsidnonil-4-carbox{lico da los. mismos productos de reac-
eifn (III,IV)s

1‘31 ?001
C o G=20 G—— (=0
e 4 .
BN ‘ + g-¥ = ! — TIT 4 IV
SN0 \‘Nmo

¢} la reaccidn con cloruros no metdlicos proporclona -
los correspondientes carbinoles terciarios:

ii % g
. i
—
e 4 /N 1} /N\
BN ! 4 cz.m-ﬁmn ——p N b cmcmc\w@.[m
- <y H ey
\4 H
Ne—0 0 0—G0 OH 00—0
IT v
R=CH3 eloruro de acetilo . Ta
R=Bu cloruro de valerionilo A )
R=C6H5 ¢loruro de benzoflo Ve

En el caso del cloruro de acetilo se encontrd pequeiias canti-
dades de 3-fenil-4-acetilaidnona. Esta reacciona con II para

dar Va.
Vs g g
b—ge=0 ¥ X
A~ ‘
=N :% l ,%a Cle= G o= = Gl =y n{«\c--wC--=-== 0 s
N0 58 A\ =/ b A=
Q==C0 0 0 O0C=0
cloruro de oxa- 44 =big(3-Ffenilsidno-

lilo, nil) < -dicetona.
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e} ?i
G C==0 o ()
-~ + S ¢
;@m\}{\ T 4 PCly=—— |g—¥ ~P
=0 \Nmo
&
4,4 4 =tris(3-Ffenilsidno-
nil) fosfina.
£)

PO A
z‘émﬂ/ = ! + 5Cly—— Y f\emﬂ&mc + N

N -/
N—-0 0——C0 0\0mo
4,4=bis(%=-Ffenilsidnonil) de
azufre,
o, pe| @ N 0
n ¢
éﬁmzq:: + i 4 ClmSmClum@i{/;t\‘/GMS“—“C\//ji\N
- /
F=0 o—r=0 0G——0
iy b=bis(3-fenilsidnonil)
gul£bxido.
h)
Ti
| #— G = OH
G C==0 ‘
- [ e
gmzxr/ 2D 4t —e AP0
N0 2t (.
N )

difenil-d-{3~-fenilsidno-=
113 carbinol.
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B). REACTIVO DE GRIGNARD,

Otro derivado orgenometélico de la sidnona fud-
el bromuro de 3I-fenilsidnonil-magnesio (70), por medio de

una variedad ‘de reactivos de Grignards jﬁ%?ﬁﬁ§@§§%
¥gBr 55? 2%
1 g A )
C=0
. -
~N ‘”O THR

De la misma forma se obtuvo el bromuroc de I-ben-
cilsidnonil-magnesio (71):

H H
G = C==0 MgBr /,é°“"*0i50
§ CHz— * ‘ SRMEBr o4 cnsmN x l
— THF N 0
VII //ﬁ VIIla

C“‘“”Cm-O
(T 1
= CHy Ng\ +
N = VIiIIbv

Pratando VIIIa con bromuro de: beneilo se obﬁiene la alguila-
cidn de la 3~=bencllsidnonas

1?- i
MgBr 4. (=0 0= C==0
. I —— - . e
pocia 3 | L, goona( |
N O N e——0

g~—CH,,

Esta reaccidén se efectda por ser el carbono beneilico més --
nucleofflico que: el carbono-4 del anillo de la sgidnona,
Al tratarse VIII con benzofenona se obtiene una




=80

mezcla de carbinoles: %
ﬁm(iu—on
S Q=)
e
iiIgBr B crg—1_ X l 48%
G g==0 0 N——0 Xa
s . “"’Cm
pomp—a X e +
e i
G = C==(
S
= CH—N z l
Ny
#— C—OH
i
@ Xb 6%

Estoa. productos. se deben provablemente a que el
hidrdgeno=-4 del anillo de la sidnona es m&s dcido que el -~
hidrdgeno beneflico. En &l caso del bromuro de 3-fenilside-
nonil-magnesio (VI), solo se forma el difenil-4=(3-fenilew-
gidnonil) ecarbinols

P R N

TS
&

|
7\

Ny—=20
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C). 3-FENILSIDNONIL DE SODIC.

Fate derivade se ha preparado por medio de %
fenilaidnona con una. amidz de sodio en tetrahidro Purano

(70}

% i
G (=20 C e G0
. e
]
N O THE R
g b4
g%m?m OH 0
==
e [ ’
e .
N0

difenil-4=(3-Ffenilsidnonil)carhinol,

32 observa que las tres sidnonas metalizadas -
descritas, dan el difenil-4~{3-arilsidnonas) carbincl cuan-
do son tratadas con benzofenona. Esto hace concluir gue el
grupo cerbonilo unido & un anillo aromético reacciona con -
agentes nuclsofilicos.
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402.50.= REACCIONES DE SUSTITUCION ELECTROFILICA.

la reaccidén de las sidnonas con agentes electmo-
£{1licos, es una de las. m&s conocidas y estudiadas. A conti--
nuacidén se presentan varias reacciones recientes, las cug--
les, con mejores condiciones de reaccidén ofrecen rendimien--
tos muy satisfactorios.

A). ACILACION.

a) Con 4cidos carboxilicos y pentéxido de £8sforo.

(72).

? ) o.m?,mg
QWN/CE“TMO RCOOH, P,0. g@/(}?imo

\\N»mm~o ?l benceno \\Nw——=
3Pﬁahi1»4»acetilsi&no-
na.

1: R=CH3»
23 R=CH30H2m

3’3 :CH3(CH2)2‘”
4+ R=(Cly) ,CH-

Cumndo se usa &cido pivédlico y decanoico, los
rendimientos son casi cuantitativos; pero ni el #4cido bhen-
zoico ni sustituciones en orto y para del &cido benzdico
fueron efectivos. Las acilsldnonas obitenidas mostraron una
resistencia no comtn & la hidrélisis 4cida,
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b) Con anhfdridos Acidos y &eido perclérico (73).

}II 0==C—R"
€ = Q==0 O——C==0
R_mN/’ + __(RC0),0 RWN/\’ £ |

Nyg—0 HC10, N——0
1: R=CgHg- . R=CHy-
23 R=CgHg- R'=C,Hg-
3s R=CgH, = R'=CH,=
43 R=CgHyCHp= . R*=CHg~

Ia acilucién fué inefectiva con anhfdridos dcidos. que tienen
grupos jeladores de electrones, tal como los anh{dridos mo-
nocloroacético, tricloroacético, triflucroacético & benzbdico.

Las 4=acetilsidnonas son muy reactivag. Algunas
de las reacciones estudiadas (74) son:

c)
COCH=:CHC6H5
o C—C=0
' S+
OEC%“”CH3 benzaldehido, X N\ -
(l) 0=0 — o N0
P '
FR_ -
N =20 .
Br2 COCHzBr
G = =20
e
r—x_ + l
N =0
1: R=06HSH

2: R306H50H2m
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a)
COCHBr, OCH,NH, .HC1
: ST 60 =0
=N * l R~—N * l
N——0 \N ———Q
Bré hexametvilentetramina.
?OCHZBr COCH,C1
QG =20 G ——C==0
Lo
e’ + I cacl, R‘-—<}‘:;l
Nyr—0 ¥
piridina tieurea,
Br? S WH,
e Crr
T 2 N
e e =0
-l * |
: ' -
\Nmmo \Nmo



B). FORMILACION.

La formilacidn directa de lss sidnonas se gfecm
tha por el procedimiento de Vilesmeir (75):

1 I
G Q=350 , , o ==
R““Nii o+ ‘ He-metilformanilida R“”“ij + ‘
e 0 cloruro de fosforllo W 0
I II
a: R=CcHg~

"~ bhe R306HSCH2w

Las condiciones de esta reaceidn son simileres a las usadas
en la formilacidén del tiofeno.

La oxidacidn de TIa con permanganato de potasio
en acetona produce una pequefla cantidad de 3-fenil-4-fcido-
gidnonilecarboxilico:

%HO ' %OOH
/fc«mmmczﬁo Qe G220
i x| iy g k|
. \&N é acetona \\N _é
ITla

Bl filtrado é&cido de Ila en reposo, forme cmige—-
vales rojos de la fenilhidrazona de IJas los ciales, 88 ===
forman por reaccidn de moléculas de ITa no nidrolizalas con
la fenilhidrazine generada de IIa in situ por hidrdélisig --

feidas



=8h=

GHO [ }
G G20 ?HO
A8 | | *
=i * 2 HyO COOH. + GO, * GgHe=NF--Ni,
N0 ' |
CHE=N—NH— gy Iia
C—— (=0
H;0 @«mniz :i
0
fenilhidrazona.

' ¢). NITRACION.

Mteriormente se hablé de la nitracién de la 3=
fenilsidnone en la posicidén-4; ademds de la nitracidn del -
grupo fenilo unido al anillo de la sidnona. Se han reportado
otros ejemplos de nitracidén sobre el grupo fenilo de las 3-
arilsidnonas (76):
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"En las 3-(4~clorofenil)- ¥ 3=bencilsidrnionas la
nitracién se mfectia en el anillo de la sidnona:
e)

d)
H
i
gm0
+ | %
—() Ho50, "

D). HALOGENACION,

La obtencidén de 4ﬂhaiogenosiﬁnonas se ha. deseri-
to. Se encontré que estas sidnonas halogenadas muestran di--
ferente. comportamiento quando se hacen reaccionar con aminas
primarias y secundarias {77,78,79). La reaccidn de las F===
arilel-bromosidnonas con piperidina caliente de las glicil-
amidas correspondientes: ‘

I !
L, O |
- N |
Ar—N_ + U7 s pr—NH CH— C—N— Gy
N—0 H -
I II

Como el &tomo de halégeno en la posicidn-4 del anillo de las
sidnonas no es reactivo al ataque nucleofilico, es factible
gue: la reaccién se efectiie por medio de una amida interme-=-
diaria (Ia), en dbnde hay un reemplazamiento subsecuente del
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haldégeno alifitice por piperidina; realizéndose simulitdnea-
mente la denitrosacidn pera dar lugar a2 la amida Pinal (IT):

ct-macmc Br O
Ap = /i ' l Eg T
\T | b AP—N—CH—C—N—CgH,
N 1\'10- .
I Ta
0
ﬁ
AT N G G Nee Gy
N-Ogly 9 1

Se obitiene un producto diferente ouando la 4-
bromo=3=Ffenilsidnona se tra%a con clclohexilaminas

3 NE, <§
¢ H
/

N :N..u,o

I // III
/

G=-N=2 [ =0 - C6H1i“”Nﬁﬂcﬁfﬁé““NﬁﬂﬂCGHll
O

Vo hase de Shiff. IVa
Cuando la 4~bromo-3-fenilesidnona remscciona con

bencilemina, no results la base de Shiff correspondient®: -
sino la bencilidenbencllaminas
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ng NHy = fe=e CHmNMCHfﬂ'@ 44
I v
Ambos grupos fenilo de V son derivados de la amina, ya %ue,'
la 3-pe-clorofenilalidnona. da el mismo producto con la bencil-
amina. ’ . ‘
Los diferentes resultados de la emindlisis con -

ciclohexilamina y bencilamina, son explicados por la movili-

zacién tautomérica de laa respectivas mebilenazometinas, que
se forman en la reaccidns:

Hx*
{(:j;yiNmmCH““C'“NH“<Zi:> <ij:>3V““CH“““C““NHm<:j:>

Vie D VIb

E1l producto principal del tratamiento con ciclohexilamina
(IVa), es més estable que su tautémero (IVa') por la con=
jugacién del enlace agometino (~-N=¢<) con el carbonilo y
también porque los grupos metilenos-d impiden la ionizacidn
de H# v por lo tanto la formecidén del tautémero IVa. En el
segundo caso, la conjugacidn del enlace azomatino con el -
anillo de benceno, favorece la formacién de VIb; subsecuen=~
temante 1a mited de la anmina en la base de Shiff (VIb) es -
reemplazada por la bencilamina psra dar el producto V.

En el caso de amindlisis con of-metilbencilami-
na, la bage de Shiff fué el mroducto principals
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Be

$—gm0 Hs 0 U
gmNi o i . O et fmCH-NSCH=C~NH= CH=()

New=—0 VII

De igual maners el grupo metilo~e¢! impidié la Fformacidén de
su taviémero . \

*La resccidén con fenetilamina f£ué semejente & la
de la beneilamina:

El?f‘ .
§}120}12hm2
cmmoxo A
gﬁm?r/ ! <+ ‘ =t {j= CHs— CH==N—CHs> CHx~§
Nmmmmo -

VIIT

lo que es comprensible por la movilizacidn ‘tautoméricsa :

it
= CHy— CHy= N==CH> C—NH—CH5~ CH5— ¢ . . IXa
1l 0
G CHp— CH=N= CHz— G NH— CHs— CHz— @ IZb
L | f~ CHz~ CH5~NH,
$~CHz CH==N—CH5~ CHz~ I VIII

en donde es posible el tautdmero IXb por la hiperconjuge-
eién del grupo Semetileno.
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g—8ide—C—C—8id s
' it H
0 0
H"""?‘
g%-—-sm%c}:n— o= of 9 . g_siqd.E - g«—smamfmlc’«o‘:“
s

=0 0 o 0

0 0

: Hoi
g—81id.H  <10—C~=C—0'"

v v

Ie 4,4=bis(3=-fenilsidnonil)eetona (II), bajo ==
condiciones anflogas proporciona el Acido 3=fenilsidnonile
carboxflico (VI) y la %=fenilsidnona., Bl mecanismo es simi-
lar al snterior:

@ g B

1 g | (I)

Iy N —— =0
N e m ™ N -~
%ﬁccc\tf%zozimm-»g&—am |
0.=—C0 0¢—=—0 : \NMO

Iv
I -
?OOH
G (=
, <
g+ |
H e

VI

Dursnte la reaccién del carbinol ITI con KOH
gleohdlico, aquel es converiido en una cetonas



«Q%m

¢ 9 g g
r'z e:[}H | ! (l)! !
N N N
- BN
N7 0= €07 N e KOH 2 N C=C=C 4 N
\ =~/ 1A= \ =7 Vo]
0—CO E 0C—0 0—C0 00—
11X l 11
H GO0H
Co—C=0 ¢ ——C=0
s e
g+ | 4+ g T
Ny—0 | | N 0
v vI

Bete reaccidén se determind mediente la absorecidén
méxima de 380 mu# , que es caracteristica de la cetons II. Ia

cetona desaparecid gradualmente y se formaron los productos
IV v VI.
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462:T o= COMPLEJOS METALICOS DE SIDNONAS.

Las sidnonas poseen gran habilidad para formar
complejos (16). 1a Bpfgnilsidnona formé un complejo con I,
en acetonitrilo, pero no pudo ser separado. Gentile y Mao
{81), prepararon eomplejos con 18 sidnonas y haluros meté-
iicos por Interaccidn sdlido-sélido, ya que, no se pusden
preparar en solucién porque: se disocian instaniténesmente: -
en disolventes polares y no polares. Estos complejos ge --
‘formaron con catalizadores Friedel-Crafts, tales como Ti01,
SbCl59 SnCl4g 31013, FeO‘l39 Zn012>y TeCl4o Sin embargo, =-
los resuliados fueron negativos eon los cloruros de cobre,
eobalto v nfquel, Bn todos los casos el enlace oourrib a =
través del 4tomo de oxfgeno exocielico; y el radio molar
de la sidnona al cloruro metAlico fué l:l. Por lo general
no @e observd cambio de color en los complejos. Algunos de
ellos fueron higrosedpicos, por lo que se disoclaron cuan-
do se dejaron en reposc. Todos log complejos resultantes -
flueron de itransferencia de carga.

Mis tarde (82), se logrd preparar complejos de
transferencia de carga de 3-metilsidnona~-TCKF (tetraciano~-
etileno); 3=fenilsidnona-TCNE ¥ de: 3,4-difeni.sidnons-TCNE,
Todos estos complejos no pudieron ser separados en forma =
cristalina, debido a gue: se disoclan cuando el disolvente
8€ evapora.



4o208.~ INTERACCION DE SIDNONAS T 1,4-QUINONAS.

Les sidnones reaccionan con las l,4-guinones, =
‘mediante una adicidén en las posiciones-2,3 libres de las =
lg4=quinonas. Eata edieidn va acompafiada de un desprendi-e=
niento de (’2024a Se han estudiado algunas reaccionss en solu-
¢idn de THP para dar los derivados de 2H-indazol-i, T=quinc-
nas (83). La reaccidn es general para una 6 dos moléeculas -
de sidnonaz con una 6 dos moléculas de 1l,4-quinonas, Las —-
reacciones sons

a)

= 0
NI

R=H, 5,6, 7,10=-TH=T,10=dioxoquino {1,2=b) indazol.

R3055“5 5.46373;10=-TH=8 {6 9)metil=T, lOmdioxcqpinD (1,2-
5 indazola

6,7,15,16=TH="T, 6ndﬁoxo=5H 14H-
dlqulno(l,auc 1 2-¢)benzo (L,2
=Qsd,B~0) dlplrazols

i i u G

1 !

» b /!

2 0 11T
H,0,7,12-TH-T,12-30x0quino
(1.,2=b) henzoindazol.



Q6=

— D
o

0

1,4,7,8,9,10-hexahidro-
dioxopiride (1,2-b)indazol.

1,2,4,%9,8,8,11,12=0ctahidro=
%, 12~diox0=3H,10E=-dipirido
{1,2-c:1,2=c)benzo (1,2=csd,
5-¢) dipirazol.

3,253, 4,7,12=hexahidro~T7,12~
dioxo-pirido {1,2-b)venzo (f)
indazol.

Los compuestos II, TII, V y VI son més coloridos
gua I ¥y IV, Esto ge debe a que los compuestos coloridos po=—
=geen grupos fenilo, los cuales tienen hidrdgenos que absor-
ben fuertemente & 13.22 m4 . y 13.32 w4, Todos estod com==
puestoa multianillos son inestables a lo2 4cidos y 8&lcalis.
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402.10.= FRAGMENTACION DE UNA SIDNONA. VIA ELIMINACION.

Se encontrd un nuevo tipo de fragmentacidn de -
sidnonas, cusndo se traté de preparar le sidnons alaning —-
{8%). Esta fragmentacidn fué inesperadé, ya que, se efectfa
bajo condlciones similares a su sintesis.

Al tratar de preparar la sidnona alanina {(IIb),
se efectiia una secuencia de reacciones, partiendo de NzwtOm
silasparagine (Ia) haste la correspondiente Nenitroglicina
(Iej, la cual, con anhidrido acé&tico da una substancia (IIa)
que al ser tratadas con anhidrido acético se fragments al ==
compuesto TIT: ' '

HO,CCHCH,R

HN=-p=CHg=CsH, 50,
, r
Ia. R=CONH,

Ib. RENHZ
Ic. R:NHFCH2=CN
Id [ RgNH“GHZQ‘COaH - F‘

Teo  R=N(NO)CH-COH —{EHzC0)50 ‘;HOmCm(IJHm({HZ

BN +N==m=CH

! I
/ R* -N_ €0
HO,CC=CH, 0

iTa, R%CHch

CH3002§NmPQCH2mc634mSOZ

IIT
Ilba RA;SHa Ri'=H,

Esta fragmentacidén probablemente es une reaceidn
general para sidnonas preparadas por este método,



3e hen gintetizado recien amenta varias aril, =+
alqu;l aminoalquil y aminosulfonil-erile-sidnonas. Algunas -
de elles se han seleccionado por su actividad fermacoldgica.
El método utilisado es la téonica clésica, descrita ante---
riormente, salun algunas condiciones de reaccidn especificas

pars cada tipo de sidnonas,

foBol o= GINETICA DE LA FORMACION DE SIDNONAS.

Se propuso un mecanismo de la formacién de las
sidnonas (ya deserito); pero no se habfa hecho algin esiu-
dio einético, sino heste 1974, en que se publicd el eatudio
de Ogato v colaboradores (863 sobre: la ecinética de la fore
nacidn de las N-srilsidnonas de lag Ne-nitroso-N-arilgl
nas, Bl estudioc se efsectud por medio de espectrometria WV,
Log reaultados obtenidos fuerons

.
D3 e

g‘.&

-l

a) Bl etil-N-nitroso-N~fenilglicinaito no reasg-
eiona con anhidridos dcidos ¥ por lo tanbo no se puede for-
mar la sidnona gorrespondisnte.

b) ILa resccidn con anhidride dicloroacético en
una centidad en exceso de anhidrido scéitico ee muy suave,

e} La adleldn de Beido acético § piridinae ine-
fluye ligeramente en el porcentaje de rendimiento.

4) Los grupos jaladores de elotromes en el anhi-
drido acético, exceptc loa grupos @12 v B Pos sceleran la reag-
cidn.

@) TUn grupe jalador de glectrones sobre el gru-
po He-fenilo del gustra%o, inhibe 12 reaccidn, mientres que,
sobre el carbono=-¢, la acelera,



Estas observesionss sugleren un necanismo, 281 -

oy

wl, involuers un atague dedtermivenis: del oxigeno nitroso

vl

gobre &l carbone carbonile [activado por sl snlzce hidrigs-

&»

2

no-acldo acético)} del anh

o

-

ES
pzoducto ciclizado, gue répidamente alimina
un protdn para formar la sidnona (Vs
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Un 4cido fuerte: acelera la descomposicién de las
_sidnonas y es por eso que disminuye la constante de ?orceno—
taje; mientras que, la piridina suprime le descomposicidn <
‘del producto y por lo tanto aumenta el remdimiento. La ine
hibieidn de la remccidén con anhidrido dicloroacétieco, en ==
exceso de anhidrido &cétioo se distribuye & un equilibrio -
muy bajo de la concentracidén de C6H5mN(NO)CHZCOOCOCH0129 a
causa de un desplazamiento de equilibrio a GéHSmN(NO}CHZCOO
CDCH39 el cual, es cinlizado mucho més ligeramente gue el -
primero. Un grupo jalador de electrones en el anhidrido «ee-
acético acelera la cielizacidn ya que, aumenta la elactros-
£ilidad del carbono carbonilo del sustrato. Por el contrario,
un grupo jaladoyr de electrones en el anillo fenilo inhibe la
reaceidn, ademds de que baja la nucleofilidad del oxfgeno -
nitroso, 21 cual ataca al carbono ecarbonilo; auvnque: el gru-
po puede sumenter débilmente: la electrofilidad del carbono
carbonilo. Un grupo jalador de electrones =sobre: el carbono-
o acelera la ciclizacidn porque hay un aumento de electro=
filided del ecarbono carbonilo. Es interesante. notar gue el
efecto del impedimento estérico es mucho més pequefio en of_-
CHz que en C{eC6H5« La falta de reaccidn con etil-N-nitro-

so=N-fenilglicinato apoya a2l mecanismc mencionado, ademis
el grupo scilo, jalador de electrones, en el anhidrido IJ =
es favorable para un ataque nucleofilico de NO, comparado. -
con el grupo etoxi en el éster,
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4o3,2.~ SINTESTS DE AMINOALQUILSTDNONAS .

Se sintetizd una serie de 3-aminoalguilsidnonas
£87), mediante la nitrosacidn de las apropiadas N-aminogle-
quilglicinas y el tratamiento del N-nitroso-derivado con ==
anhidrido acético. La ciclizacidn necesita un calentamiento
iniciel muy corto, de otro modo se obtiene un producto re--
ginoso, el cual no puede ser purificado. Las 3-aminocalquil-
sidnonss cloradas son sdlidos coloridos muy solubles en g--
gusa, no son muy'esﬁablas sobre exposicidn prolongada al ai-
re, Las gidnonas preparadas fueron:

R C—R
S I o
N -, 0=30
~
8
Comp . PL0.7usion.] mATY
No . Ry Ra ¢. |nmix., ¥

I {02H5>2::<CH2)2 H 134“”135 292 3984
II (02}15:’2‘1“7(0}{2)2 CH? l16“1l7 298 ) 3@84-.
I1I {CrH=)-N(CH,) C H 154155 254 3.93
e’5’e"rrrate 675 320 | 4,00
Iv H 174175 |294 | 3.97
v [i%EyW<CH2)g Ciing 173=174 | 299 | 3.87
VI CgHg 187188 | 244 | 3,82
. 318 | 4.00
Vit H 175-176 291 %81
VITI { Hel( CHZ) > CH.5 170-171 | 298 | 3.88
IX _ CgH 180-181 | 254 | %.48
320 3,97
X H 17%=174 291 3.87
XI ¢ HE=N-(CHp), CH, 186-187 | 296 | 3.90
XIT CgHs 185-186 | 242 | 3.77
315 %294

- . 2 5%.7 . °
XIIX (CHE)EH(CHZ)ﬁ 31 183154 | 292 | 3.82
XIV CHy 218-219 | 298 | 3.86
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Ia deshidratacidén de la N-nitrosogliecina (F) se
efectud también con ciclohexilcarbodiimida, con el propési-
t0 de mejorar el rendimiento. Loa resultedos fueron un %3%
de rendimisnto de la $ldnona y wn 97% de N,¥'-diciclohexil-
ures. Ademis se encontréd acilurea (I) en las aguas madres -
de los productos resultanites. Egste comportamiento anormal -
en la gintesis de esta gidnona, usando diciclohexilcarbodi-
imida se explica por medio de las siguientes reascciones:

3]
i
Rg*N“WLH§m°CmmOH + C6q11 N§30=3N““C6Hll
X0 () [
!
g H“ﬂﬁshll
(G E%“N*SCHWW=C““O“”Cm“NH“° 6Hll
%/'/’;é \\gfuta A.
. .
R¢=gm”CH§m‘%mﬂOmﬂ?zzﬁmwcéﬁil R“”N“”CH“”“L“‘%““C6H11
i o .
W= O§ HNCéHll NO OCNHC6Hil
{(®) (1)
ruta B
Gy 0
v” . iy
B ‘\\ Cme = CSHlleE%CwEmCéﬁil
VQ“Q
H
!
C C=20
7

%6311@NH#COmNHwC6Hll = R-—=K

/

(3)

4
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Bl dminoanhidrido {(G) se rearregle inmediatamente (rutali)
‘para dar la urea acetilade (I). La forma polarizada H sufre
ciclizacién resultando la formacién de la sidnona XV ¥ la -
dicielonexilurea (J)., De acuerdo a lo anterior, la resccidn
procede por ambas rutas (A-y B) para dar la sidnona XV, la
diclclohexilurea (J) y la diciclohexilurea acetilada (I). =
Para cbtener un rendimiento cuantitativo de la sidnona (91%),
la'N»ni%rcsoglicina (P) se deshidraté eon anhidrido trifluo-
roacédtico. La nitrosidunona (XV) da todas las reacciones co=
munes de las sidnonas, - ' '

Para la preparacidn de XVI se realizdé la reduc-
e¢idn de la nitrosidnona (XV) (89)., Se ha reportado que el -
anillo de sidnona es inestalle a la reduceibn, ya que, re--
ductores aparentemente suaves como Zn/AcOH § Hg/caﬂ;9 son lo
suficientemente fuertes pera asbrir el anillo de sidnoné, «=
Por esta razdn, snies de ejecutar la reduccidn de XV, se ==
efectud con la p-nitrofenilsidnona, la cual sirvidé de mode-
lo. Se encontrd gue la reduccidn se puede realizsr con Fe -
en polvo en Acido acdtico al 2%; obteniéndose la 3= (%pm(4mm
amlnofenll)sulfonllifenll)sidnona (XVI} en un rendimiento -
nuy satisfactorios

H

Cmo
nog<LJ))~ 80 -<m
2 2
\-Nmao

Xv

FefAcOH
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boBebo= 4,4=BIS=(5-FENILSIDNONILI}ETILENOQ,

Al trater la 3-fenil-4-litiosidnona (XVII) con
annidrido acético, se esperd gque el yroducto obienido fuera
el correspondiente cerbinol; pexro por andlisis se enconird
gue se trataba de una nuevs big-sidnona, la cual esg el 4,4«
big={3=Ffenilaldnonil)etileno (XVIII), ademés de la mebil-~4m

{3=Ffenilsidnonil)ecetona (XIX} (90). Las reacciones corres-—
pondientes sonz

T4 ~ : 632
1] '%
. Qo Qs OF , N e G 0mgmf\rm@
Qmﬂg§§ (CH,00),0 |- ﬁ ﬁ
=50°G. 8 N Cww
N—0 eHy8001, -50°C, N R TN /
4. XVIII
0
% i
f—m} e G ~=CH,;
\0"‘”0\0- XIX

Bl ecarbinol se logrd preparar en bajo rendimiento con clo-
ruro de acetilo 2 =65"C,

Li + (?H?) -

C““m@C”“O o @”*N“MMQC“EG“WQ““M*N““Q
AT

N“”“WO CdE@OCl ol C

N
\aaf 0o \Eg”

o e

X

La deshidratacidn del carbinol con HZSO4 concentrado did
la nueve bis-gifnone IVIII.
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4oBoBo= DERTVADOS DE H=(3-PIRIDIL)SIDNOEA.

Se hen preparado varios derivados de la He(3-
‘pipidil)sidnona, tal como la N-(3-piridil-l-oxido)sidnona
I v la ¥=(5=bromo=3-piridil)sidnona (XXII) (91). Estos
compuegtes Eueron preparados por medio de lasg correspondien-
tes aminopiridinas y Nepiridilglicinas, a través del proce-
dimlento general ya conoc¢ido. Bl 3-amino-pirido-l-oxido (XK),
precursor de XXI fué preparado de la forma siguienté:

) EH L
 CONH, {:)“yﬁﬁz
C:} 1) NaOCl | ﬂﬁ BUOH-HOL,
Ny ‘

2) HCL “Tre4s y%

O—-wz

or %0 {X}
Bl precursew de XXIT fué la F-amino-5%=bromopiri-
dina (L}, el cual se prepara como se indicas

0001 ) m, COCH cocl
mcgsxo_gg;gm\%,
bOCi2

+ as  2) NaOH

1
{ NH,
i CHCL,

A

.
s
8

b ® " E)HoxoBT‘“*’ﬁ\fth NaCl g\[jA:]”COLHQ
VJ %)bnclg Lﬁ

)

o]

z+

(L)
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Los precursores (K} ¥ (L)} Fueron traitados por aminscidn
reductora con n~butilglioxilato ¥ Hg{?&,@l al 5% pars for-
mar las gorrespondientes glieinas v despuds las sidnonas =
I y TI1s

nehutileld s ‘,5
E@mﬁﬁp 1? n=butilelioxilato

2) HOL |
. %EEOQ
i .
/GW’ =0 <
Re— H\ + ; e R }—CHz— COOH

W O

XXI, R=K=3-piridil-l-oxido.
LTI B=l=5=bromo=3-piridiil.

Betos derivados de la W-(3-plridillsidnons no mostraron
propiedades fotoerdmicas,

3

o

beBobo A=TTOBRTDEONAS-3-3USTITTIDAS.

Derivados de 4~tiosidnonas fueron preparados de
sidnonas~-%-sustituidas (XXITI}, las cuales son poco inesta-
bles & reactivos Acidos (92). Por esta razén se trataron =
con sulfdxido de dimetilo ¥y cloruro de acetilo a baje tem--
peratura pars dar Lias correspondientes 4-meftil-tiosidnonas

{XXIV s

zg% SCHs
S o (e (e G20
pay” 1 _(CH3)80 ok
Ny CH,C0C1 ™ )

ARIIX LIV
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51 se usa clorometil-metil-éter en lugar de cloruro de -
acetilo ocurre una completa descomposicidn., Si XXIII se tra-
ta con sulfdéxido de metilo y fenilo; y cloruro de acetilo, -
no resulta la 4-fenil-tiosidnona esperada sino la 4-cloro--
sidnona correspondiente (XXV) y el sulfuro de metilo y feni~
lo:

H c1
(l;' C=0 ('r--m C==0
Ra— ‘ CeHgCH5S0 | p—y” *
\N=—-=== o CHz00C1 6~ N0 XV
XXITT CH5C0C10, o+
CgHe~CHS

Eeta formacidén se debe probablemente a que el cloro es gene-
rado por la oxidadidn del HC1l con el sulfdxido de metilo y -
fenilo, ¥ que el HCl es generado del dloruro de acetilo y la
humedad de la mezcla de reaccidn. A fin de evitar la clors--
cifén, la 3-dimetilamina sidnona (XXIII:R=(CH) N tué tratada
con metilﬁenilsulféxido ¥y perclorato de acetilo para dar el
metil-fenil-sulfonio-perclorato, el ecual, al sexr tratado con
KCl da la 4~fenil-tiosidnona correspondlente (XXVI)

"  g—3—cm, 1o,
C——0=0 C—C=0
d : S
S | Seflstis80 | RNk
N CH,COC10, —
‘?“"‘Qf
C——=C=0 KC1
RN X
N——0

XXVI
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Las 4-tiosidnonas (XXIV), fueron oxidadas a las
correspondientes 4e-metilsulfinilsidnonas (XXVII) 6§ 4-metil—
sulfonilsidnonas (XXVIII), con peréxido de hidrégeno en &-—-
ecido acéticos '

scii; 50,0y
C———C= e C=
< ° o 2R
Rk ‘ 202 i
N & TCHsCOOR —0
XXIV XXVII =l
XXVITI n=2

Ia sidnona XXVI f£ué resistente a la oxidacién,

¥ algunas veces resultd la descomposicidén de la misma. Cuan-
do XXVII y XXVIII se trataron con borohidruro de sodio & ==
$emperatura ambiente, se obtuve la J-arilsidnona. Se observé
gque hubo descomposicidn del anillo con la 3-dimetilamino-4=-
metilsulfinilsidnona, mientras que las 3=bencil-4-metilsul-
fonil- y 4-metil-tio=3-~fenilsidnonas fueron inertes bajo ==
las mismas condiciones.

4oB o Te= ISOSIDEONAS.

Bn 1965, se logrd preparar ung sidnons isoméri-
ca (XXIX) (93), y un sistema isomérico no mesoidnico (XXX).
La isosidnona se obtuvo juntamente con el 2=cloro=5-fenil-
1,%,4=-0xadiazol (XXIX) en un rendimiento delrﬁo% cada uno:

g 0=20 I~ iz e 4+
CH°“=§-NH=% COCly {exceso) Tioxone CH3 W = l__
3 &4 3 Y= =0
el YXIX
Cloruro de l-benzoil-l1- 4-metil -5=-Ffenil-iso-

metil-hidrazinsa. sidnonga.
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1
N .
+ \\N====l““Cl e

2=cloro=5=Ffenil=1,3%,4=-0xadiazol,
El sistema isomérico no mesoidnico (XXX) isdémero

de XXIX, fué preparado del cloruro de l-benzoil-2-metilhi-~
drazina y fosgenos

o, i
0==0 C—0
3 y
H—N 4 00Cly ————t N
o -
01 ——Ce=0
oty CHi XXX

4a%.8e=~ STDNONAS FUSIONADAS,

Recientemente se intentd preparar sidnonus uni-
das & un segundo anillo aromdtico 6 heterocaromético (94). Se
usaron compuestos nitreno como los precursores. Al intentar
preparar la 3-(2-azidafenil)sidnona (XXXIT) & partir de la
3=-{2-aminofenil)sidnona (XXXI), mediente la diazoacidén con
tratemiento de azida de sodio; se obtuvo la estructura meso-
iénica [1,2,3]oxadiazol [4_93«»@][1g2:,4]benzotriazina (CKXIII) s

WE, &
2 G=—=0=0 ===
+ ‘ diaZé&gig;,Hfi \\Nz’ %
e w "

\ ,// Ny W [:\_,N/GTCWO
X Y/ ~
XAXT N-——0

XXTI
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+
diazoacidn, B
NalN3

XXXITY

El compuesto XXXIII no muestra las reacciones caracteris-
vicas de las sidnonas, ya que al ser tratadas con Na0OH-2M a
.temperature ambiente; HC1=-2M; termélisis con arena en medio
4cido; cantidades equimbleculares de borohidrurc de sodio =
en CH30H a temperatura ambiente, se obtuvo el 3I=-dcido car--
boxfilico-1,2,4~-benzotriazina. (XXXIV):

o
N§40—~COOH
XXXIV

En el caso del -tratamiento con NaOH y HCl, nd se obituvo la
reggneracién de la N-nitrosoglicina; y la formecién de la ¥-
fenilhidrazina, 002 y formaldehf{do, respectivamente. Ademés
que no forma heterociclos via adiciores 1,3=dipolares. De --
todo ésto, se puede concluir que los derivados de sidnonas -
fusionadas no se comportan quimicamente como las sidnonas --

comunes. En este mismo estudio se reporta la sintesis de --
las siguientes sidnonas:

. ? XXXV,  R= ~COOCHg
— /c—--—c:.o_ XXXVI. R= -CONHNH,
ol i X(XVII. R= =CON
. 3
Ne— 0

Todas son preparadas por la técnica clésica.
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4.4.— APLICACIONES,

4e4.1,- ACTIVIDAD BIOLOGICA.

Por el solo hecho de que las sidnonas proceden
de dA-aminoé4cidos, se pensé muy anticipadamente que dichas
sustancias podriasn presentesr gran actividad biolédgica. Esta
sugerencia fué hecha por vez primera por Brookes y Walker -
{95), quienes prepararon varias Smmetilm4malquilsidnonas e
como probables antagonisitas aminoécidos. Para ésto, se pro-
bé dichas sustancias frente a varios microorganismom, tales
como Streptococecus haemolyticus, Staphylococecus aureus, B,
coli, L. messenteroides e infecciones filariales. Ninguna =
actividad se observé. '

Estudios posteriores han revelado varias propie
dades bidlégicas de las sidnonas, las cuales se presentan a
continuacidn:

 A). ESTINULANTE DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

a) Anelgésico.- Varias 3-aminoalquilsidnonas ==
(tabla 1) resultaron tener accidn analgésica, especialmente
II ¥y X (87). Asi como también las 3=-sustituidas-4-aminosid-
nonas (96,97,98,99), La accidn andlgesica de sidnonas no -=
aminadas resulté ser de 1/30 sproximadamente, comparadas a
la de la morfina (100).

b) Anticonvulsivo.~ Algunas arilsidnonas mos-=-=
traron una marcads acclidén anticonvulsiva, la cual auvmenté -
al méximo en un perfodo de 1-2 hrs.; persistid de 3-5 hrs.
y fué indetectable después de 24 hrs. (100). La 3-(o-tolil)
sidnona fué la méAs activa de los compuestos probados,



=1ll4=

¢) Convulsivo.- En contraste & la actividad anti-
convulsiva encontrada para las 3-arilsidnonas; Kier y cola-
bvoradores (101) enconyraron que una serie de 3-alquilaidno=
nas son potentes estimulantes del sistema nervioso central,
causando convulsiones. La prueba se efectud inyectando sub-
cuténeamenie una dosis de 117 mg/kg. de sidnona a ratones -
machos, Las convulsiones comenzaron en menos de un minuto.
Inmediatumente después de la administracidn del compuesto,
se produjo un tic-tac en la musculatura facial y miembros -
anteriores, Esto fué seguido por movimientos convulsivos. =
Casi todos los animales murieron en las convulsiones domi==-
.nantes, Bl rango de mortalidad fué de 72 hrs.. Kier y Dha--
wan_(31,102) estudiaron los coeficientes de particidén de =-
varias alquil- y dialquil-sidnonas., Este parimetro fisico =
se correlaciond con la dosis convulsiva. Ellos sugirieron -
gue las sidnonas con una afinidad més grande para los lipi-
dos, penetrarian la barrera lipida en el sistema nervioso =
central con mucha facilidad; ésto se demostrd al observar -
gue aquellas con coeficientes més 2ltos, necesitaban de una
dosis més baja (mmol/kg) para causar las convulsiones en el
50% de los animales tratados. Todas lag 3=alquilsidnonas --
mostraron efecto similar, particularmenie sobre la respira-
cién, excepio la fenetilsidnona. En una publicecidn recien-
te (10%), la 3=t-butilsidnona se sometid a un estudio far--
macoldgico, se encontrd que este compuesto causd convulsio=
nes cuando se administré tanto subcuténeamente como orale=--
mente a ratas. En pruebas de presidn sanguinea resultd ser
inefectivo, Las observaciones de este estudio sugirieron --
que este compuesto actua principalmente. en el tronco rami--
ficado del sistiema nerviosoc.

d) Depresor.- Algunas slgquilsidnonas muestran -
una actividad depresiva en la presidn sistolitica (104). Se
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observd que los sustiituyentes en el emtremo de la cadena al-
guilica, influyen grandemente en esta actividad. La 3-tert-
butilseidnona secundaria deprimid la presidn sanguinea aprox-
inadamente a la dosiz administrada, mientres que, la 3-iso-
propil-4-carboxilato de godio-sidnona tuvo poca 4 ninguns -
actividad depresiva. La actividad de la 3-butil-d=etilsidnoe
na no se pudo determinar, ya que, la dosis necesaria para -
producir depresidn prcdujo actividad convulsiva. Otras side
nonas que actdan como depresores (87) son la I, IVy VIII ¥

-
ah &

2% FExeitente .- Las sminosidnonas IT, III, V., VI,
vII, IX, XIT, XITT, XTIV (tabla 1); en solucidn acuozsa fuew-
ron Ytiles como drogas para excitar el sistema ner?ioﬂo o
cenitral {873, También actuaron sobre el sistema circulatoe-
rio {105,106},

EABL;"& 10
R
12
g=——0=0
eiL"‘ § Tt
Ry=W | oHC1
£

\N N



TABL A

I.

ComDa Ry R, LDSO(Aprox) Act. enalgésica. ratén. lhict. antiinflzmatoria. Aets hivoslicdmica. rata.
Ratén mmol/kge maol /o rata mmol/irg Disminucidn de
ol fiees I.P dumento del tiempo| I.P inhibicidy P.0 azdcars
. A de renccibn e edena
I (02115)1:( r;;_e) o H 2.93-3.3 0.23 71 0.23 inactive 0.23 10
II " C‘EB 1.15-1.4 0.42 14 0.42 27 0.21 34
IIT “ CH 1.75-2.2 0.67 82 0.67 12 0.17 13
Iv (\%_‘ B 2,46-2.0 .46 48 0.46 21 0.23 15
v L\n?rs—( czzz) o™ CHy 2.05-0.5 0.86 50 0.86 14 0021 34
VI ’ C,l 057067 034 57 0s34 inactivo] (.17 inactivo
§
VII g 154108 0.43 a2 0.43 w G.21 "
Jl'
VIII { B-I{ CH, )2- C‘H3 2.34~2.7 0.82 26 0,81 18 0.20 "
% Cele 0e84-13 o 0,16 52 0.16 inactivoel 0.18 37
L . H 5,79 C.35 129 0.85 " 0,21 inactivo
®I o ¢ CEZ)Q- C’Hé 12,32 1.60 T3 1.60 w 0.20 "
XII o H 1:19~1.3 0.32 24 De32 27 0.16 n
63

©ITT (cr[3 )2zv( mz)2 i1 7.23~10.6 | 0.96 28 0.96 5 ~5.24 a
IV n CH3 T67-10.3 | 0.90 67 0.90 inaotivo| 0.22 "

HORFINA 0.013 67

PANTLBUTAZONA 0.32 18

oI AU T I08 ' 6.18 78
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B). ANTIBIOTICO.

Los derivados de sidnona y sidononimina (XV) de
4eido-T-amino-cefalospordnico, dan alta actividad antibid-
tica (107),

o

0 + ANE l u_=mT/ XV
N

I N CH,R
R, R, 0/7 —N 2%

CORg

Ry= 0 4 NH. R,= arilo & areno.
R3= erilo, alquilo, areno, haldgeno & hidrégeno.

R4= acetoxi, azido, piperidina, amina sustituida &
grupos tio=-sustituidos.

R5= hidroxi, alcoxi, acetoxi, oxigeno, aminas susti-
tuidas é tio-sustitufdas.

% = CO0 & carbonilo sustituido.,

Se prepararon penicilinas sintéticas de la serie
de las sidnonas (XVI) (108). Para éstos se usd la sidnona-3-
fcido acético, la diciclohexilcarbodiimida en THF y el &cido
6-amino penicilinico.

CH
3
f cH

. o .
N*“““N"“‘ZNH“““”“@““T’ = 3
/ VI

é COOH

Estos antibidticos fueron efectivos contra el
Staphylococcus aureus.

-
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C)o. ANTIINFPLAMATORIO.

Las aminoalquilsidnonas II, III, IV, V, VIII,XII
¥y XIII (tabla 1) mostraron propiedades antiinflamatorias =-
cuando se les administrd eén diferentes dosis a ratas (87).
Varias sidnonas con un heteroétomo a lo largo de la cadena
3=alquilica, resultaron %ener~grén acﬁividad entiinflamato-
ria (tabla 2) (109). Se encontré que la 3-(o~difenil)sidno-
na (XVII), posee alta actividad antiinflamatoria, pero si =
el grupo o-difenil se sustituye por un grupo 2-ariltfo- y -
2-arilsulfoxietilo, se obtiene una serie de potentes sidno-
nas antiinflamatorias.

El EDSO de % mgskg. de XVIII (tabla 2) es igual
gl de la hidrocortisona. Comparando los sulfuros (XIX y XXJ),
los sulféxidos (XXI y XXII) y las sulfonas (XXIII y XXIV);
se observd que disminuye su potencia antiinflamatoria con--
forme aumenta su estado de oxidacidn. La actividad tembién
disminuye cuando el azufre es reemplazado por axigeno (XXV),
v es eliminada totalmente cusndo es reemplazado por una -—--=
sulfonamida (CXVI) & grupos metileno (XXVII). La prolonga-—-
cién de la cadena etilénica (XXVIII) y el acortamiento de -
la misma (X¥XIX) también afecta adversamente a la actividad
antiinflamatoria, De acuerdo & lo anterior se deduce que la
egtructura generals

R
1
o 0==1+)
Ar——S— (CH, )s— *
22 .
N——0

exhibe: una potente actividad antiinflamatoria.
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T ABL A 2,
™
Q=)
Rs—n_ X

N~——0

Comp. | R R PeIusion, o4s9d4ad| ED
By 2 0. gl =g

XV11 " 0-P-CgH,~ 139-130,.4 1 (+ +y|
XVIIT | CHy |P=5-(Ciy) - 69-71 2.5 &+ Bl 5
KIX CHy |p=(CHy) 006343(CH2)2 B0-6L |25 (+ )| L.7
XL T |f=5 (uho 10-42 12,5 (+ H| 2
X1 CH pm(un373b96H4SO{CH2)2 T01=10% 2.5 (+ +)| 3.5
XZit H | #-S0(CH, 5~ TIB<TI9 | 5 G++)| 4.3
XXITT | CHy | p=(CHy) 3006h4b02 CEy ) 135157 | 32 (+ )
XTIV B T=80,(CH, ) 5- T4I<142 T I0 & 5
;{X CH3 g"\/}\ C.ﬁg )2" 78‘“’60 lST’%‘ )
V1 CHy | P=CH5UgH,B0,NE(CHy )y | 156-160 | 30 { ¢ )
XXVIT [ CH; | §=(CHy)%- 51-65 25 ( o)
TXIX CH, | p=CIC gH, SCH,CH(TH, )= 84-85 30 ( 0 )

a, Dogis minima. (mg/kg) a la que fué probada el ensayo de ar=-
tritis juvenil y disminucion de la actividade Inhibieidén -

de la 1nflamacién artrLtlca° T0=100%
25-39

Do mg/

(2=-Ffeniltio)etil-sidnonas; algunas
una actividad antiinflamatorias maés-
drocortisona y fenilbutazona en la

tabla 3 se muestra la actividad de

(+)o

(‘% '{“‘{’)9 4!0“69%('%' ’%")9 =

Un estudio posterior (110), comprobd la deduccidn
anterior. Para ésto, se sintetizaron varios derivados de 3=

de las cuales, mostraron
potente que la de la hi-
artritis juvenil. En la
dichas sidnonass
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TABIL A B o
1
/,GMﬂ==C::0
R ( — CH— CH s— +
i)
Compo RJ R P.fusidén, Aectividad EDSOb
XXX 0 H 81-82 25 ¢ 0
X¥XT »ropilo H 50-52 10 (4 %) 10
XXIT | b-bubilo | t-bubilo 86=87_ | 7.5 (+ +)
XXKITT H H 2.5 (44 2
XXEIV By 5! 86-88 25 ( £
XXXV COOX H 1%2-133 | 16 ( 0 )
XKXVI | CHnCO,EE | b-butilo 80-81 30 ( %
XXXVIT| CH,COLH t=butilo 1%6=137 | 30 ( + 3
XU TTI i1 ¢l 66-58 5 (4 3 2,5
XIXIx 2,496«4:}13 136=1%7 & (4= 4 5
XTL CH, n 93=94 | To5 (++4 | 2.1
HIDROCORTISONA 6.5
FENILBUTAZONA 5.0
De los. datos snteriores se pueden deducir las -

siguientes observacioness

= La potencia e3 mixima cuando Rl es metilo ¢ ni-
drégeno (XVIII,XXXIII).

= Cuasndo sumenta el efecto estérico (XXXI,XXII),
disminuye graduslmente el nivel de. actividad, asi también, -
gcuando se reemplaze con un sustituyente electronegativo <--
(EXXIV) 6 con la introduccidén de un enillo aromético XXX,

- Los sustituyentes de fcido carboxflico (TXV y
LTXVIT) reducen grandemente la potencia,

- Bl metilo fué escogido como el sustltuyente en
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la posicidén~-4, ya que, tales sidnonas son més estables que
los andlogos 4-H y muestiran potencia similar (ver XVIII ¥y
XXXIII; XXXVIII y XLVITI y XLI). '

TABLA 4,

s
C—C=0
Ry 8= CH,—CHy—N_ T |
N s
Compe Ry P.fusidn. | Actividad, EDSOb@
Do
XLI Qﬁ-—Cng 82=84 _. 25 ( 0}
XKLII p-CH00H,CHy= -} 57-59 - 25 (0x)
XLITI QBCm 126=127 25 {0)
XLIV CgHqq = 82-83 30 (+8
XLV l-adamantilo 92=93 TiaD {) 9,4

Losg efectos de variecidn de la tabla 4 son:

- La insercidén de un metileno entre el azufre y
el anillo aromético (XLI=-XLIII) 6 la sustitucidén de un ani-
1lo saturado por benceno (XLIV) reduce. considerablemente: la
vetencia,

- La alta actividad mostrada por el anfdlogo ada=
gantilo (XIV), indica que el grupo lipofflico en esta pore-
cién de 1ls molécula tiene un efecto benéfico.

Ia tabla 5 muestra que:

= La potencia de las sidnonas XIVI-LI aumenta --
cuando aumenta la electronegatividad del sustituyente, aun-
nue la diferencia no es grande, una excepsidn es el susti--
tuyente 3-t=butilo (LIT), pero probablemente la es su eleva-
da lipofilicidad.

1a sustitucidn de 2-naftile (LIII)por ferilo ---
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(XVIII1), aumenta l& potencia, mientras que las sustitucién
por l-naftilo (LIV) camsa una disminucidén del 50%.

T-A BT A )

i
//Cw;?“0=$0
- §—CHs— CHz—N_ < l
N 0
Comps R P.fusidn. Actividad., a. ED5O b
XIVI | p=CH40 60=-61 5 (=)
XLYIT | p=Cls 102-10% BB {4 ) 9,7
XLVIIT|p-Cl 7778 2.5 (% %) 3,2
XLIX lp=-p 92-93 3 (k) 3.7
L p=Br 78-80 8 (b=
LI~ p-N0, 111-112 2.5 (k) 4.8
LIT p=t=Butilo 2.5 (F+4 1%
LIII |3%,4=benzo 81=82 2 (k) 1.9
LIv 2, 3=benzo 85-87 16 (b ) 12.8
v 3,4=C1, 8485 8 () 79
VI 2,5=C1, T4=T5 2 (F) 2.4
LVII {27601, 106-107 1 (b od) 1.1
LVIII |o-CHy 91-92 4 o) 37
LIX m=0CH, 5556 30 (hobte)
X 3-CH,, 4-Br T6=TT TS { ok )
XTI 2,%,4,5,6-01g | 109-110 0.5 ()

Bl efecto de la pesicidn del sustituyente tame-
bilén fué examinado. Comparando TLVIIT ¥ LV se note gque la -
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introducecidn.de un cloro adicional en la posicidén-meta, tie-
ne un efecto negativo en 1la potencia., En el caso del LV y -
LVI, ambos:tienen un cloro en la posiciéne-meta, LVI es més --
activo, por lo que, la sustitucibn orto es més benéfica que
la posicidn-para. Esto se comprueba econ LVII y LVYIII.

De todos estos datos se concluye que ng prefe--
riblemente debe ser peqgueiio y no polary y R2 debe ser un as=-
nillo aromético no necesarismenie fenilo. Se aleanzsa la poe-
tencia méxima por introduccidn de sustancias electronegati--
vas a las posiciones—orto del anillo eromético. ILas investi-
gacilones para determinar la naturaleza de esta actividad o=
antiartritica y la posible utilidad de estos. compuestos en -
el trateamiento de la artritis reumatoide se estd realizando
en la actualidad (111).

D), ANTIPARASITICO.

a) Antimalarial.- La 3=piperonilsidnona (ILXII)
resultd ser un nuevo ‘tipo de agente antimalarial {112}, Se
encontrd que a una dosis de 10 mg/kge, es activo contra el
Plasmodium berghei en ratones, ya sea oral § subcutinea---
mentz. No se observd toxieidad slguna, cuando se administzrd
a2 una dosis de 500 mg/kg. Este nuevo tipo de agentes snti-
malariales no encuentra resistencia contra el desarrollo de
los parisitos malariales; los cuales,Ason resistentes a los
agentes antimalariales ya conocidos,
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La %~ p= (4=aminofenil)sulfonil fenil sidnona
{(IXIIT), fué también activa contra el Plasmodium berghei =
cuando se inyeetd a un ratdn infectado, con dosis de 80, --
- 160, 320 y 640 mg/kg. (89). Bl compuesto andlogo nitro =ww=
{IXIV), fué curativo a una dosis de 640 mg/kg. Ambos COm==e=
puestos no tienen efectos téxicos a dosis mayores de 640 ==
ng/kg.

i

(=20

O

‘ usozm/
N—0

IXTIII, R=NH2
1Xiv., R:’NOz

b) Ascaricida.- Desde 1960-61, se encontrd gue
varias sidnonas (11%,114) exhibieron actividad ascaricida,
egpecialmnente contra paridsitos resistentes a los sasecaricidas
comunes de fdsforo. Més tarde se enconitrd que los nitro-de-
rivados de arilsidnonas, poseen también propiedades simila-
reg {115).

Las sidnonas IXV (6,25 g/ml) y IXIX fueron acti-
w85 in vitro contra la Trichonoma foetus; IXV, ILXVIII, ILxX
(3,12 g/ml) contra 1la Entamoeba hystolytica. Fruebas en ra-
ton, los compuestos IXVIIT, IXVII vy LXIX fueron activos con-
tra la infeccidén de Syphacia obueclata y LV, ILXVI, ILXIX con-
tra la hymenolepisona. La sidnona IXV (200 mg/kg. oralmente
6 56 mg/kg. subcutineamente) anuld las infecciones de T, ==
foetus en un 60 y 70% de los ratones, respectivamente,

Todos estos derivados se muestran a continuasss

“
ey
cidn:
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ia

el ) .
AT

leﬁﬂ\\
H e

Comp. Ry R,
LXv C6H5 NO,
Xvr o~02NC6E4 , H
LXVIT o«OZNC6H4 N02
ILXVIIT mmOZNC6H4 NO,,

£ .

%§c) Coccidicida.- Los derivados de 3~arilsidnonas,
son consideradas como compuestos coccidiostéticos (116). Es~
tos se probaron, suministréindolos a animales infectados por
protozoarios de la familia Bimariidae. Cuando se experimentd
con 3=fenilsidnona en la dieta de pollos infectados con Ei-
mariatenella, se encontrd que sobrevivieron el 85% de ellos;
mientras que sobrevivieron solamente un 21% de pollos sin -
tratar.

E), ANTITUMORIGENO.

Se han examinado varias sidronas en la blisqueds
de agentes antitumorigenos. Daeniker y Druey {117), rennrita-
ron que la %,3'=¢tilen~bis-sidrona (IXXI), posee ligera apw-
tividad antitumorigena. Posteriormente (118), se informd «-
que la 3={p-metoxivencil)sidnona (ILXXII) tuvo una actividad
egpecifica contra una carcinoma 755 de reitdn; mientras que,
frente al.sarcoma 180 v sintomas de lsucemia 1210 fué inac-
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tiva. As{ también las aminosalquilsidnonas muestran propieda-
des antitumorales (119).

5 ¥
é l
0= N—CH,—CH,— - + =0

\

O0—N Ke—20

LXXT

F). DIURBTICO,

Se estudiaron las propiedades diuréticas de la
3=gec-butilsidnona (IXXIII), 3-butil-4=etilsidnona (LXX{IV)
y la 3-isopropil-4-carboxilato de sodio de sidnona (IXXV) =
(104). Con respecto al porcentaje de sodio urinario, la 3--
butil=4-etilsidnona fué la més activa, Los otros dos com==-=
puestos solo alcanzaron una tercera parte de actividad de =
aquella., La dosis de LXXIII -para dar la mejor reaccidén di=
urdtice~ fué de aproximadamente la mitad del Dy

las propiedades convulsivas de las sidnonas li-
mitan su utilidad como agentes diuréiicos.

Las 3-alquilsidnonas-4-ficidos carboxilicos =e=-
(120), también tienen un efecto moderado en el aumento de -
cantidad de orina y en el porcentaje de Na*, c1” ¥ K%en la
misma. Dichos compuestos se muestran en la tabla 6.
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TABLA 6.

Ho
RIEQN//C?En C=0
N )

Comp. Rl 32
LXXIIT CHiz~CHy~C- H

o
LXXIV CHo~GCHy ) 5~ CHx~CH,-
L CH~CH= ~CHy~C~0-Na

CH 0

G). FIPOTENSIVO.

Los compuestos de la tabla &, muestran también
propiedades hipotensivas (104}, La sidnona IJXIII, redujo
la presidn sanguinea de la rata en un 5-10% a una dosis de
10-20 ng/kg. Bl compueste LXKV, mosiréd un efecto minimocy
el LXXIV, a una dosis suficienfemente baja causé convule=--
giones, por lo que, no se pudo determinar su efecto sobre
la presién. La reduccidn de la presidn sanguinea de ratas
con la butilsidnona fué de corta duracidén y se asocia con
efectos especificos sobre el miocardio. Con las 3-alquilsid-
nonas-4-icidos carboxilicos no hubo efectos sobre la presién
sanguinea de ratas hipertensivas (120}, Sin embargo, éstos
710 causaron convulsiones. Los compuestos mosirados en la
sigulente tabla, resultaron ser moderadamente hipotensivas
(72) cuando se administiraron en dosis de 10 mg/kg.

Ia presidn sanguinea de una gota en cada caso,
fué aproximadamente del 10% y de corita durazcidn., El EDBO en
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que: ocurrid la toxieidad en ratomes fué aproximadamen%e'de
700 mg/kg. pera los cuatro compuestos. Se encontrd que 1@
actividad hipotensive es intermediaria entre las gidnonas j
los compuestos mesoiénicos pseudo-oxatriazoless

TABLA _T.

§=C0—R
. G = (=0
e’ F |
4 5“‘5 e ,\ ==tz é
5 —
.,COI,&}}@; - ) . . N R » ,
LXXvzg . ggg‘
LEFEE | OHgeGHy=
IOWEIT | | GHg=CHy=CHye
LXGER ' (CHy ) ,CH~

/). HIPNOBICO E HIPOGLUCEMICO.

%as sidnenss no tienen efectos hipné%ocoé por si
solas, pero influyen a nivel de narcosis hexobarbital en pe-
guefias dosis. (100). Les més efectivas son la 3-(o,m y pl=-to-

lilsidnonas, %-(p-metoxifenil)- ¥ 3-fenil-4-isopropilsidno--

nags las cusley prolongan mas del doble tiempo de adormeci--
miento., Esto-hizo sugerir que la causa de la prolongscidn de
la narcosis hexobarbitel se debe a que actdan en el proceso

de descomposicién microsomal del barbitdrico.

es sicnonas muestran también efectos hipoglucé-
micos, los. cuades se muestran en la tabla 1, especialmente -
las sidnonas ¥ ¥ e )
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1/ I). PUNGICIDA.

| Las 3-fenilsidnonas sustiufdas inhiben el desa-
rrollo de infecciones establecidas de moho en hojas de fri-
jol y trigo (121); La tabla 8 muesira algunas relaciones —-
interesantes entre la estructure ¥y la actividad de las sid-
nONAD,
) Todas las gidnonas investigadas estuvieron -
pagtituidas en la posicidn-%, Solamente las 3-fenilsustitu-
fdes redujeron el mohe en hojs de frijol y trigo.

/b) De les sustituyentes sobre el snillo arométi-
co de la 3-fenilsidnona, solamente el cloro aumentd la acti-
vidad quimioterapedtica contra el moho de trigo. En el caso
del moho del frijol, todos los susitituyenties excepto el o==

i

etilo redujeron la actividad quimioterapeitica. °

% ¢) Tos sustituyentes metilo, cloro y bromo en la
posicibn=4, inactivaron & la 3=fenilgidnona en el control e
del moho del trigo pero no del frijol. Sin embargo, es inte-
resante que las sidnonas con susitibuyente cloro § brome en
1 posicidn-4, no fueron activas contra el moho del frijol
gi el grupo,feniloﬁse reemplaza por un grupo p-clorofenilo
en la posic@énéﬁa%

%) Dos intermediarios en la sintesis de 3-fenil-
gidnona {N-fenilglieina ¥y Ne-nitroso-fenilgliecina} no inhi--
bieron moho de trigo y frijol.

Bl moho en avena no fué inhibido por la 3-fenil-
gidnona, 3=(p-clorofenil)sidnona ni con 3=(2,4-diclorofenil)
gidnona. Bl tizén premabturc tampoco fué inhibido por las ==
gidnonas anteriores ni por la 4d-bromo-3-fenilgsidnona.

Caracteristicamente, las sidnonas quimioterape-
Gticanente activas produjeron un ligero efecto formativo =-
sobre el follaje del frijol. Los grupos clorc sobre: el ani-
1lo aromidtico de la 3-fenilsidnona aumentd el efecto forma-
$ivo.
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T ABTLA 8,
%l
¥
//Cf;“’gﬂﬁo
R—N_ = L

W =}

Comp, R R? |Indice de enfermedad fitotoxi
moho de trigo,de frijolcidad sc-
. bre frijol.b
LXK fenilo H PR 2o b o | BL-K
| IOX(T | o-clorofenilo " oo o ol e o oo !
LXOXII B=- W " o o e R - M
LXXTITIL B ® 1 4 e 4 — M=3
IEXXIV| 2,4=diclorofenily ® 4 I M=3
LXKV 3eh= w W + — N
TXOKVIT p=bromofenilo i N + N
LXXXVIT pe-nitroienilo E — — M
LXXXVITT p-metilfenilo " - & ki
LXXXTX: p-metoxifenilo " — o N
%:C p-sec—amilienilo| * P o N
XCL o-etilofenilo n — A e S
XCII fenilo CHy - o oo ok sl
XCIIT " N0, it e X
XCIV @ Ccl b o ol e e 3
XCV . " Br — 4 A b o5l
XCV1 p=~clorofenilo clL o e N
XCViT p-bromofenilo Br —_ o N
XOVITT | metilo H — e 4
XCIX bencilo H o - N
o ciclohexilo H - - N
CIl -naitilo R — - N

a.t++4=100=76% de reduccidn de enfermedad (ninguna 6 poca acti-

vidad) .4 ++=100-76% de reduccidén de enfermedad {mucha activi-
dad) e+ +=75~51% de red. de enf.+ =50-10% de red. de enf,

- =9=10% de red de enf,

bﬁ

l=ligerafitétoxicidad. S=fuerte

fitotoxicidad. M=moderada fitotoxicidad. N=ninguna fitotoxi-

cidad.
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' Los cambios experimentales indicaron que las 3-fe-
nilsidnonas, no afectaron la enfermedad més alld de las are-
as tratadas] El tratemiento de una hoja de frijol impartidé
resistencia a la hoja a@ygggpte. Fortultamente, dos de los -
m4s activos. inhibidores de moho de frijol, <3-fenilsidnona -
¥ 4d~bromo-%-fenilsidnona,- fueron los menos %6xicos§ POor ==
ésto, no hubo eo?relacién directa entre la magnitud de inhi-
bicién de moho y la Ffitotoxicidad. En contraste al frijol, -
el trigo no fué adversemente afectado por las sidnonas.
Pruebas en el campo para el control de mcho de ==
frijoli, indicaron que la 3~fenilsidnona ¥y la 4=bromo=3-fe=-=
nilsidnona, -aplicada a 1000 ppm. a grandes intervalos redu-
jeron marcedamente la enfermedaé% Las sidnonas no fueron =-
fungicidas in vitro, La correlacidén negativa entre la acti-
vidad in vitro e in wvivo, sugiere que las sidnonas aumentan
la res 1sten01a a la enfermedad por meCeniumos que proporcio-

nan heJldOS huésped no favorables al desarrollo de la enfer-
medad .

Las sidnonag se pudieron convertir a un producto
fungitdéxico en el huésped 4 induce la formacidn de un pro-—-
gueto fungitdxico del mismo compuesto nativo en los tejidos
huéspedses,

las sidnonas pueden asi, alterar los procesos bio-
quimicos del huésped que no pudieron soportar largamente el
erecimiento del patégeno. Los mohos, siendo parésitod nece-
sarios con un alto grado de especializacidn fisioldégica, son
dependientes de la estabilidad bioquimica del huésped.

g La N-fenilsidnona y la Ne{p=clorofenil)sidnona,
formuladas como polvos § sprays (compuestos con tierra dia-
tomacesa) enm una concentracidén de 0,1%, fueron més efectivas
(1223,

i La Nefenilsidnona se inyectd a un &rbol de cirue-
la, con el fin de investigar su accidén contra los hongos ==
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que invaden el tronco, log cuales al penetrar profundamen-
te en los tejidos son dificiles de controlar (12%). Esta -
-gidnona fué absorbida tan bien como el agua destilada ¥y ==
tendid a ser menos dafiina que las 8-quinolinas. Sin embar-
g0, no resulté efectiva en leos bioensayos, pero es de ine--
terds, y2 que no es tdxica y se absorbe con facilidad, =--
ademis su estrucitura mesoidnica le puede favorecer en in--
vestigaciones posterioresof
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404,20~ ACTIVIDAD BIOQUIMICA.

[ Las sidnonas poseen efectos inhibidores sobre
las enzimas, Esta propiedad se atribuye a que, estos com-
puestos contienen una estructura que cumple con las CoNe==
diciones electrénicas de los inhibidores cldsicos./

A). INHIBIDORES DE BIOTRAKSFORYACION.

Se estudiaron varias arilsidnonas (tabla 9),-
con la finalidad de probar su habilidad para inhibir el -
metabolismo de la dimetilaminofenazona, hexobarbital y --
codeina, in vivo en ratas & in vitro en microsomas de hi-
gado de rata (125), La actividad inhibidora de estos com-
puestos fué comparada con la actividad del SKP 525 A. In
vitro, la sidnona CIII fué el inhibidor wAs fuerte en la
Nedimetilacidn de la dimetilaminofenazona; pero in vivo,
no tuvo efecto sobre el metabolismo de la dimetilaminofe~
nazona, hexobarbital 8 codeina. El inhibidor més fuerie -
in vivo fué la sidnona CII.

Todos estos compuestos resulitaron ser inhibi-
dores mds suaves que el SKP 525A in vitro & in vivo, ex--
cepto el compuesto CII, el cual tuvo un efecto inhibidor
in vivo més fuerte que el SKFP 5254,

Por todas estas razones, las sidnonas son con-
sideradas como compuestos inhibidores de l1la biotransforma-
Ci(sne
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1;“2
¢ ——2C=0
Ry— 1~< ol
N——-0
Comp . Rl . R2
CIT m-%014il | H
CIIT " igobutilo
CIv m=-metoxifenilo B
oV o=tolil H
CVI - o-metoxifenilo H
CVII p-tolil H
CVIII " isopropilo
| cix " metilo
cX p=carboxifenilol H
, | CXI fenilo fenilo
CXIT metilo H

B). INHIBIDORES DE MOE {INO OXIDASA.

Las arilsidnonas {(table 10} son inhibidores mo=
derados de la monoamino oxidasa {MAQ), terto in vivo como =
in vitro. Sin embargo, las Eualquiisidnonas ¥y las 4-arilsids
nonae isoméricas fueron inasctivas in vitro e in vivo (126).

Las Ne-arilsidnonasg, pueden inhibir la MAOQ por =
interaceidn directa del carbvono-4 & el carbono carbonilo, =
con una Ffuncidén nucleofilica de la enzime. En el primer ca-
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80, es un proceso en el cual, ea esencial un rompimiento por
catélisis fcida del anillo mesoidnico. fesquema 1, ruta A).

Se forma un enlace N-aminoamidine (Z=N)I-enzima. En el se-

gundo caso (esquema 1, ruta B), el ataque al carbono carbo-

nilo de la sidnona, formerfa un enlace fcido nitroso amino-

éster (2=0 & 3) 6 amida (Z=N)II-enzime.

T ABL A 10,

%2
QO =0
— +
RN L
N —— 0
; Inhibieidn.
Comp. Ry R, P.fusidn. C MAG in
vitrec vivo
CXIIT | Cgl, CH,COOH |156-156.5 |a., 0 b. 0
CKIV | 4-HOCgH, il 247-248 1 0
CRV | A-CH3OgHy B |144,5-146 11
6XVI 2,4 (CHy) 5CgHy ig 92,594 1 1
CXVIT | 2,4-(CH50),-5~C1CHY B 185.5-186 2 2
CXVIII n CHy  |173-173.5 1 2
CXIX n n-C,Hy |112.5~114 0
CXX 2,4%(CH3O)2m$n01C6HL H 151-151.5 2 2
CXXI | o CHy  [193.5-194.5 O 0
CXXTT ' n Cglg | 230-230.5 0 0

a, Potencia relativa de inhibiecidn a 17 g/ml: O=ninguna inhi-
bicidn; l=inhibicidn parcial; 2=inhibicidn total.

b. Potencis relativa de inhibicidn a desis oral de 100 ng/kg:
O=ninguna inhibicidn; l= inhibicidn parcial; 2= inhibicidn
total.
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Estas interacciones enzima-sustrato son compati-
bles con las reacciones comunes de rompimiento de las sidno-
nas a bajo y alto pH, respectivamente.

Se considera que la inhibicidn de la MAQ por =--
unidén competitiva con la enzima es improbable, a causa de la
ligera basisidad del oxigeno carbonilo.

La sustitucidn a la posicidn~4 del anilloc de la
sidnona causd una pérdida de.la actividad inhibidora de la -
MAQ. Una excepsidn a esta generalizacidn fué la sidnond ===
CXVIII, la cual es un inhibidor activo, tanto in vivo como -
in vitro. El mecanismo no competitivo (esquema 1l; ruta A), -
exige que el inhibidor sea estéricamente compztible con el -
grupo enzima Z. Ademds, los inhibidores competitivos de las
enzimas solo muestran actividad in vivo si poseen una exten-
sa vida media bioldgica. Si las sidnonas son inhibidores in
vivo e in vitro, indica que la inhibicidn es del tipo no ==
competitivo.

i Todo lo anterior hace concluir que las N-aril--
gidnonas son inhibidores no competitivos de la MAO} La dniea
excepsidén-a esta conclusidn es la sidnona CXIV, ya que, SO=
lamente es activa in vitro, se debe probablemente a que po-
gee una corta vida media biolégica,
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Véw4w3s” APLICACTON INDUSTEIALe.

Las sidnonas son una perspectiva para la induss-
tria gquimica, y= gue, ellas forman polfimeros estables, loa
cuznles pueden ser ampliamente usaedos para el adelanto de la
tecnologia guimieca.

/Ay, AGENTE VULCANTZANTE,

Se ha encontrado que las sidnonas poseen prorg
dades yulcanizadoras (127). Cuando los cauchos insaturasdos -
fueron vulcanizados con polisidnonas, se obtuvo un producto
de altws resistencia y de gran elasticidad. Por ejemplo: 100g.
de pelivetadienc se vulcanizd con 2.5g. de 3,3 '-p-fenilendi-
sidnona a 170 €. durante 45 min. Se obimve una resistencia -
de 18.% kg/cme ¥y una elongacidn del 750%.

H

. /B) . AGENTE BSPUMANTE .

Ia N-fenilsidnona se usé como azente espumante -
parsa revinas epoxl, las cuales, conteniendo un endurecedor -
adecuado, se pueden preparar espumas plésticss epoxi (128).
iches espumas poseen buenasg propiedades fisico-mecénicas.

* € POLIMEROS.

Reclentemente se encontrd que sl reaccionar las
sidnonay com otros pelimeros, se obtienen producios de mucha
widlidad en 18 dndusitria.

A) reaccionsr la N-fenilsidnona con compuestos
polkiacetididnisos, we forman polimeros poliacetilénicos con
wnidades de pirazoiles (CXXIIT); los cuales, son Utiles como
cintay adsleandes eldelricas psra eonductores y motores; ¥y -
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como condensadores dieléetricos (129).

CXXIII |
]
150

ty o

Polimeros, tales como isoftzlato maleatopropi=
lenglicol=-polidster, epiclorohidrina-etilendxido te rpolime~
ro, copolimero amorfo de poliepiclorohidrina=-propilendxido,
se unieron .a gidnonas polifuncionales como la hexometilen=-
bis~gidnona CXXIV (130)s¢

SR

CXXIV

para formar polfmeros resisitentes a disolventes. Estos -po-
limeros, diferentes a ofros, mo son afectados por el agua
ni por el aire.
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5.1l.= Las sidnonas son compuestos mesoidnicos,
los cuales no se puedeh representar satisfactoriamente por
slguna férmula covalente. Por lo tanto, poseen una estruc-—

tura hibrida, derivada de varias formas dipolares y tetra-
polaress

el signo < indica 1é estruetura idnica hibrida del come==-=
puesto. Todas las formas idnicas contribuyentes, le dan al
anillo de la sidnona un carfcter parcialmente aromético. -
Estructuralmente, la forma siguiente es la més representa=
tiva de las sidnonass

ffz
Ri— N
T
N g—0

Esta estructura mesoidnica imparte a las sidnonas ciertas
propiedades caracterfsticas, tales como fotoecromismo, un
amplio y claro espectro ultravioleta, infrarrojo, de reso=
nencia magnética nuclear y de masas. '
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502e= E1l amplio rango liguido, la alta estabili-
dad, la baja conductividad especifica, la constante dieléc--
trica muy alta, la viscosidad moderada, el gran momento di-
polo y el mediano poder de disolucidn de algunas sidhonas;
indican que son una excelente promesa como nuevos disolven-
TE€8 1no acuosos.

5.3.- Las reacciones de adicidn 1,3=dipolar de
las gidnonas son ttiles para formar polimeros, los cuales -~ -
poseen gran estabilidad. Las sidnonas en combiracidén con -
otros polimeros dan como resultado & otros polimeros muy -
resistentes al agua y al aire.

5:4 .= Por su estructura vinica, las sidnonas po-
seen varias propiedades bioldégicas. Se les ha encontrado --
aplicaciones farmacoldégicas, tales como estimulantes del =-
sistema nervioso central, antibidtieca, antiinflamatoria, --
antiparasitica, antitumorigena, diurética, hipotensiva, ===
hipnética y fungicida. Debido a dichas propiedades, se con-
sideran como unos potentes agentes medicinales en la farma-
cologia futura.

5e5.~ Indusirialmente, las sidnonas constituyen
una gran promesa como agentes auxiliares en la vulcaniza---
eidén, asi como sgentes espumantes en la preperacidn de eg--
pumes de resinas epoxi.
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5.6 .~ Por su reactividad quimica, las sidnonas
pueden ser empleadas para la sintesis de hidrazinas, de pi=-
Tazoles y pirazolinas. De igual manersas, se utilizan para la
preparacidn de productos intermediarios en diferentes sin--
tesis heteroefelicas., Todo ésto es posible por la facilidad
con que se preparan las sidnonase.

Resumiendo todo lo anterior, se concluye que =
las sidnonas son compuestos quimicos que ofrecen un amplio
futuro en la industria, en la medicina y en la quimica té-=-
gica, Dicha aplicacidn depende del interés y de la profunéa\
investigacidn de institueiones y centros educativos de en=--
sefianza superior de todo el Pals.

Se desea que este trabajo sirva de apoyo para
2l desarrollo de la sintesis y aplicaciones de las sidnonas.
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