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Es,ta.'!loa oonvencido2- de que: el hombre no es.tá. to­
talmente a merced del ambiente 6 de la herencia~ ~~ puerle: -= 
modi:!!'.'::!.em• parc:LaJ.me:nte: ambos.. Durá.nte el siglo actual 11 la -­

tecnologia q_u:ímica ha pl!ovocado cambios revolue-:i.onarioa en -
la humanidad" La :f.~::1bnicaci6n de: pl!odu~tos q_u!mieos, ha llega­
do a ser de vital importancü:~.; en t.odoa los paises indus.tria­
les., Muchos ele ellos se. p~oducen en cantidades eno:i:mea, pe:co 

solo algunoa nos. benef:i.c:i.an directame-nte:, La naturaleza as. :. 
la encargada de. propo:vc:!.onar la materia prima básica, la 
cual se encuentra.. en la t.iexra, en el mar ó en los gases de 

la atm6sfera .. 

El presente trabajo~ es el eatudio de una serie 
de productos. qu!miaos.ralativamente nue.voa9 que reciben el­
nombre de sidncmas., El objetivo de tal estudio, ea re-saltar 
la impontancia de dichas sustancias y así inducir· a una pro­
funda investigación experimEmtal, la cual eonduz.ca a una u-­
tilización real y ben4fica de las aidnonas para la human;tdado 

Desde au descubrimiento han producido gran inte~ 
réa en e~ ámbito de.· la :tnveatigaci6n de. los. paise.a desarro-­
llados, tales como Estados Unidos, Inglaterra, Alemania, --­
URSS y Auatralia,. ])icho interés, se ~ebe a que las s.idnonas -
son una novedad 1 tanto en su es.truc:tura eomo en sus promete­
doras aplicaciones en la industria farmacéut.ica, agrícrola y 
de tranaformac:i.Óno :E;a de: gran importancia e>.J.. hecho dE>.c que su 

a:fn·te.sis es sencilla, De igual manera, la matexia p:¡:ima e.a -

fácil de preparare 

En este trabajo, p:nima:rame:nta se analiza la se-­
cuencia de. estudios. que. se realizaron desde au clescubrimien­
·to hasta quedm~ establecida su estructura ele tipo me.soi6n:t-­
co .. Une. vez estable:cida su eat::.·uctu:ra, se presenta bre-vemen­
t~ ElU <~omportmnj_,en"ro ~ tanto :fisico como q,.uímico, así como --



loa fLi.:fa~entas métodoa da- p:tte.paraci6n de las ¡nrimeras sine-

Etl una publicación da 1964.,- del Chemieal Raviewa 

apareció un repaso general de talas compuestos. Por esta ra­
són, en el capítulo XV .se presenta una revisión completa y -

detallada de las sidncrnas, desde 1965. hasta la :fecha; con la 

:f:1.nalidad de dar a c:onocar todoa los avances del compoiita -­
miento de: estos crompue.stoao 

Poaterio~ente~ sa especi~ican pruebas de su gran 
aotiwldad biológica y sua pos.iblea aplicaciones :ff:u:tura.a .. Fi­
nalmente, ~ ooncluye la gran perspectiva que tienen en el -
adelanto de la tecnología química y en la medicina .. 
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En 19;}5, Earl y Mackney (l) t hicieron reaccionar 

~~=nitroso-:Eenilglicina y anhídrido· acético 9 obteniendo cromo 

re.sul ta.do un piroducto cristalino rru.a:tive.me.nte. e atable.., al -

que; asignaron la aiguien·~e eatrucrtura~ 

H 
1 . .,e- C=O 

R-N. 1 . j 

'~-0 

que ea clel t-..ipo de una ¿fl-la.ct.ona1 en eate caso de.· la lac­

t.ona ·2:-hid::~r.o::d~l-fenil-diazi;üdina-3-ácido ca.rbox!lia.o., Se 

basB.l'!.on en el hecho de q.ue: un '/- ó J- ce:toáci<lo bajo la 

influencia del 'B.nh!Cb!ido acáticro produci:da, una. lactona in­
saturada (II) 6 el derivado acetilo de una hidroxi-lactona 

(III); pon· lo que 9 se. eapex·aria que un compueato como la N-

i'litroao-feniJ.glioina tratada uon un agenta deshidratante 9 -

a.u:tl':.drla tin camb!lo similar· c:on la ~o:runaoi6n de. I a Además~ -
d.e que eJ. ~&om:puasto obtenido se des.com:pone eon ácidos. y IÍI.l­

cali2-. 

Ae? /CHz.- CH2 
R~C 1 

'\.,.1) -c=o 

~~CR- CH2 
H.-e' ¡ 

'o--.c=o 
II III 

Cuando se cE>.J.ienta moderadamente eon HCl concentrsdo, se. 

de:t'l.componeo dando cromo pr-oduc.etos :fenilhidra:r.ina9 ácido f6~-­

micro y CO'Jit mientras q_ua, con soluei6:n eal:l.entH de. NaOH al 
t:: 

5% se regene-ra. la l{=ni t~os.o-fen:Llglic:tna origimü. 

Eade:. y Earl en 194.-6, p:t>í!.tiJararon ot;:roa compuea-­

toflk. análogos. (2)~ ru:mcluye::nd.o ctuee leJ> :N-n:i.troso~glic:inaa y 
en genelt"al 9 loa deTivado2> del ác:í.do l>fo•nitroso~,N~su~;(;ituídos 



bien·te;9 dan loa corres.pond-ientes c.ompueatoa anhid:ros mono­
mole-cule.res. llamados.. "SI:U.NOMAS11

, nombre que se> lea dió por 

la raz6n de haberse preparado por pr:l.mera vez en la Unive:r­
sidad de, Stdneyo En el caso da I seria N-fenilsidnonao 

El estud:to de la estructura de las ai.dnonas 9 

ab:¡¡:·t6 paso a una extensa ts.rea de.: investigación. As.i :fué 

~mo Ee.rl y sus. colaboradores (5 9 ~) estableeieron vE~ios. -
puntos a favo:rl' y en c-ontra. da la eatruetura I e 

Pwrtoa a favor: 
a) e;, La N-:fe.nils.idnona en soluct6n acuosa-. hir-­

viente se deacompone: rápidamente' fOl.'lllando eo2 y prodUGrtoa = 

resinoso a cuando se le ad-ieiona un poc·o de acetato de sodio 7 

lo eual mueatra una seme.=janza con la descomposición de: los 
productos. ob-t;enidoa <mando compúeatoa. nitlJ'oao se condensan 
con ce,teno a: 

o "-c,.c ... o 

~/ 
V 

t~ 
/'N 

l( 
¡ 

.J, 

inestable 

Anil benzofenona 

Es 16g;i.co 7 :pol!· lo tant.o, que- la :t'Ormaoi6n de las stdnonaf;l 
involucra las siguientes etapas: 

V =e,. O c-e==O 
--ill>)' H-lf 

V 
)J-O 

Se puede conoe:b:L~ ·tamb:lJ.n la sigu.iente estructura: 
H 
1 

_.,...e-" e=O 
R-N f ! 

'-u-0 



en donde: la línea ondulada indica un e.nlaca parcialmente for­
mado entra el carbono y el nitrógeno. 

b) Loa moment.oa dipolo de: la N-fenil-; N-fe.nil­
C-me.'til-; N-fenil-C-bromo-; N-fenil-C-fenil-; N-bencil= y N­

fi -na:f·til- aidnonas ea.tuv.i~on entre 6:.,0 - ~s9 D. Si la ea-­
truetu:ra de laa ~üdnonaa t,uviera una forma h:íbrida, sus mo­
ment.oa dipolo estarían entre 12: - 20 Do, por lo que ea p:ro­
babla ~ua aua efectos se anulen.n 

l?tm·toa en e:ontra: 
a) '•Se preparó N=fenilaidnona mediante la acci6n 

del Rnhídrido acético sobra una soluei6n de benceno de ácido 
N-nitroso-o{-aminofenilacético. Si se utiliza ácido eon ac­
tividad óptica~ la aidnona resultante: ea ópticamente: inacti­
va e idéntica a la preparada con el ácido sin actividad 6p-­
tica. Se concluye, por lo tm1to, qu~ la racemizaci6n no pue­
de ocurrir. en la estructura I., 

b) El compontamien·to similar del gnupo carboni­
lo y nitroso, hace: sugerir que exista una semejanza entre 
las aidnonaa y los compueato& formados por la acción del ex­
caso de anhidri~o acético sobre el ácido o{-acetil-aminocar­
b.oxilico: 

HN-:--CHR 
1 1 6 

OC COOH 
6H

3 

en donde- no es posible una estructura bicíelicao" 

Estudios, simul tá.ne-os de varios investigadores -
(3,~,],9 Yt lO) p~opusieron una eatruc~ura híbrida derivada 
de un gran núme:ro de. estado~ i6nicos. Los fundamento~<'· ex--= 
puestos fueron: 

a) "Las arilsidnonas muestran un carácter par.~­
cialmente a¡·omát:!.tlo. r,as aidnonaa con N-auati tuyentea no --



-8-

aromáticos (N~ciclohexilaidnona) s~ eompo~tsn igual que las 
arilsidnonasQ 

Los mometr!;;oa dipolo de; la lJ=fenn~, N-p-t.olil-~ 
li=p-clcn::ofenil=; ;¡ lf-c>..ielohexil-ddnonas de-terminados en so­

luaión da benceno a 25@0~ son 6a50 Da 9 ~Q9}a, 5o04 Do, y 
6.,62: D., respectivamente,, encontrándose en el enlace R-Na 

Se concluye qu~ estos estados iónicoa les da un 

carácter p~cialmente ~~omático a laa aidnonas y que estos 
momantoa c'Lipolo ru:t.oa excluyen la poaibilidad que: las sidno­
nas tuvie-ran solamente la ea·truetura I. 

b) 11!Ja li-fenilaidnona se eomporta igual J;os 

enolesll ya í:lUeJ au.fre b:Er.omaoión ins.tantánea en solución de á­
c:l.do aoé·tico glacial~ dando un dfll•ivado monob:romado e-on pun­

to de: ftua<!.ón de 134"'C., (IV)" 

o) 11La hidróliais. cron RCl d~l eompueato IV da ~­

:fe'.:nilh:ldl•azina ~lo rada, mien:tras <¡us: J~a hidró1iai a al cal in a 
con NaOH al 5~~ da anilina, ni t:ni·to de sodio y OJ;ts,lato de so­

dio"13 

trueturas ¡¡}e;:;t•es.onJmoia derivadas de eompuestollll~ 

que probablemente I ea. una de las :i!cnnna.s cont::dbv.;y€mtes., 

Bak~· 9 Hill y ot~s; (11~12) en 19~9, ~n~llry~ron 
qu.e las aidnonas son eompue~:rtos con cliJJ:"acrceriatica.s arom~íti·~ 
cas y que oolo se pueden :t•epresenJG~"' como lJ!'br·ictos~ d€', J.•es.o,-­
nancia de: un grs..n nú:m~o de contl!ibuyentea :t6niooS>0 Para 

a esta oonGlusión se dieron las siguientes bases@ 



arilglicin~~ de. las. ~idnonaa por hidrólisis alcalina demue~ 
t:ra que exiate una relación :anzy cercs.na entt·e loB dos ~lm-­
puastos .. 

miento de una aidnona an soluci6n deo benceno cnn HB:r 

H?O 
=-===~ 

HB:t• 

e) La N=feni1sidnon~ es :raduc:!da. catalít;ica--­
mente cron :Pt<02 para dar la sal de :?Jllonio de la I\T-fenilgli­
cirlaz 

d) Las a:ldnonaa no muestran la reacc:L6n l'lit:ro~· 

so de Liebe:~tman y por lo o-ons.ign.:tenta no contienen liD grupo 

nitroso., 
Las sidnonas son solublea en 

poi!· lo eua.l no puede11 tener una ea:tl.quctu.2~a pt1:ramen te anfo-­

texoiónica .. 

:Pol! todo lo 
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mue.stra en la estructura VII, que ea la forma activada ---­
~-- de I .. 111 

En c.ontra de la es.true'tura I: 
a) "Un sis.tema de: anillos. unidos de t:rea y cuatro 

miembros seria altamente: tenso y solamente se obte-ndll''Ía por 
deshidratación con anhídrido acético en :f'rio .. Las ft-laoto-­
-naa no son preparadas bajo estas eondioiones de :reaceión. 

b) Las j-lactonaa son inestables- al caloli' y pier­
de.n rápidamente co2 .. Las sid.nona.s no se; descomponen rápida·~­
mente cuand'O oon calentadas. (ejm .. la N-:f'enilsidnona puede -
sublimar-se sin cambio a 110•c¡1 mm. de Hg)o 

(ll') La es-tructura I sería capAz de e::datir en :f.Cllf'­

mas dípt.icamente" ac·tivas, pai\.> aa ha. Óbse:rvado que sidnonas -
preparadas con ácido-N-ni tJToso- e( -amino _,carboxílieo óptica­
mente activos son ópticamente inactivos .. 

d) En la ea:tru.c:tu.ra I, el. núcJ.eo de benceno de 
la N-fenilsidnona sufriria sustitución rápida por agentes 
catiónicos .. La N-fenilsidnona sufre. bromación (4) pero el 
bromo ae une a uno de los átomos de cal~bono del anillo de ~ 
aidnona (IV) .. 

De acuerdo a los.razonamientoa anteriores, se-­
llegó a la conclusión que las aidnonaa no pueden ser repre-­
sentadas satia:faotol!iamente:; por alguna :fórmula puramente co­
valente y propusieron una estructura híbrida derivada de un 
gran número de estados iónicoa~ algunas dipolaraa y otras 
tatrapolarese Algunas formas contribuyente~ son: 

H 
¡ ~ 

/c=c-o: 
R-'t ~ 
~N-O 

VI VII 
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~~ 

H Hi H. 
l 1 1 

+~C- C::::O +/~.-c=o C-C=O 
/~. 1 R-N 1 R-N l R-N'-.. 

'$!-o ~N-0 N=O+ 

VIII IX X 

H H H 
1 1 f 

/e= e-o: C1-C::O +~c-e-o; .,..,.-
R~N + 1 R-N 1 R-N _ ll 

"-N-O 
........... -....... .. 

N-O N-0+ 
+ 

XI XII XIII-

eH: H H 
r ¡ l 

+_.Q.-c-oT _..e -e-o: __ c.- e-o: 
R-N~- ll R-N ~ ll R-N ""-. bá ff "N .L.. :ti- o+ o+ N-0+ ·+ XIV u XVI 

De las ocho formas di:polares, la V y la VI dan ;;,_ 

un carácter parcialmente aromático, la VIII y la X :parecen -
ser los más importantes contribuyentes .. 

De las cuatro tatrapolarea, la XIII y la XIV --­
<rontribuyen c:onsiderablemente al híbrido total. Las estruc:-­
turas I, VII y XII solo se, pueden considerar como contribu~­

yentes bajo ciertas condiciones .. 
De.terminaciones de mom~ntos dipolo de las sidno­

nas revelaron qu~ tienen valores altos, lo que afirma la i-­

dea de que son híbridos. de resonancia. Por ejemplo, el nú--~ 
oleo da la sidnona tiene un momento de 5.5: D. y tal valor no 

es compatible con la estructura I, cuyo momento calculado -­
fuá 2~0 D., si se encontrara e.n resonancia (XVII) el reomento 



XYII 

En el caso de las arilsidnonas hay, posibilidad -
da más resonancia en él núcleo arilo~ 

XIX 

Con estudios de momentos dipolo sé comprobó la resonanc:.ta. en 
las arilsidnonas, pero son muy pequeños comparados con los -
momentoa_totales, por lo qua, se ~omprob6 que las estructu~­
raa XVIII Y X~~ ñó; afectan a. la. estructura de la sidnona.e 

Se realizÓ un estudió del espectro de a.bsore:i6n 
UV en solución a~cohólica de la N-ciclohexil-; N-bennil-; -­
N-fenilsidnona y N-C=difenilsidnona.. Los. resultados observa­
dos fueróng 

La :N-ciclohexilsidnona (curva 1 :R=C6H11 ; R '=E) 

qu~ no tiene posibles sistemas conjugados aparte dei anillo 
de la sidnona~ mos·tr6 U.."l.a banda. de absorción bien de:tinida ~ 
en 292 mjl .. 

b) Iia N-benc.ilsidnona (curva 2-:R=c6:rr
5 

.. cm:2 ; R'=H} 

en dónde la conjugación entre el grupo fenilo y el anillo de 

la. sidnona ea imposible, mostr6 absorción exactamente. a. la -
misma longi·tud de onda, 

Se concluye c1ue la banda en 2-92 ID)/ es carao:terís­
t.:J.c:e. del anillo de la sidnonac La er;rtructu:ra I no hab:nía mos­
"'Graflo abBO:I.'C:i.Ón en ésta parte del eSpectro e 



-e) La ll-fenilsidnona (curva 3-:R=C6H5 ~R'=H) que 
muestra conjugación entra el grupo :f'enilo y e=l núcleo da la 
ai..dnona¡¡. caus4 tin- desplazamien·to de la banda de 2-92 mp a -

v. y una nuava banda de absoroidn apar-eca a 238 
debido a la absorción etilénioa del anillo de benceno. 

d) La N-=C-di:fenilsidnona (curva 4-;R=C6H5 ; R "=C6H5) 

nuest~a una banda de absorción aún más grande, debido a un -
desplazamiento a 333m~ t de esta manera se indica la gran -
conjugación existentee 

2 .. 5 
2000; 2-500 

:r 
/C---·C~O 

R-ll~ :f~~ 1 
"". :l~~--o 



:Las sidnonas son por lo tanto,. hfbr:Ldos, d:l!;l; .. l:'eso­
nanc:La y; se puede representar: au estructura con el signo ±. -
(-13) .. De. esta forma,. la N-fenilsidnona se re:presenta:da por 
la fórmula XX .. 

H 
1.. !J . c .. ~c :::.o: 

E\\__~/ ± l 
~ "--N-0 

'2 J. 

XX 

Couw esta f6rmula es un deri.vado del 1-oxa-2,3-
diazol (XXI), la estru0tura de XX· sería: 'i' -;,.,.ceto-3-fenj¡,l-

3: 5-d.ih:Ldro-1-oxa-2: 3-diazol.. En donde ~ indica la estrtl.C-­
t.ura i6nica h:(brida del compues·to .. 

XXI 



S S. 



3.1.- ESTRUCTURA ELECTRON ICA. 

Las sidnonast loa mAs ~nooidoa d~ los oompuea-­
to8 mesoionioost ~n hibrido~ de resonancia derivados de nu­
merosas :tlormas dipola.res tf tetrapola:res que se: repreliientan -
pol!' las sj.guien tes formas: 

:r 
Estoa oompues·toa poseen una carga parcial posi-­

tiva deslooali~adat debido a la resonancia de seis eleotro~­
n~~ de tipo aromático sobr~ todo el ~illo, m&s un Pal' -­

ad.ioional no com.p~tido eo·bre. el oxigeno negativo, el cual, 
est~~mdo menos deslocal:l.zado origina el enlace oarbono~oxíge­
no11 para ""¡;;ene:r. tt.""l.a pequei'ia oaraoter:!stioa de oa:rbonilo (14) .. 

Por esta ra~dn se considera mti.s representa:t_iva la fórmula ¡., 

:r:um~osos estud.ios. de o«Uculos de o:rbi·tales :mo-­
leoula~e~~ usando lo~ método~ de Huckel y su~ modificaciones 

ra electr6nice. de las sid.non~" :Las densidades de o~ga y -­
ordenes de enlace 'ff, calculadas para loa átomos del &."lillo 
d.e la 3-:fenilsidnona (:fig y de 1~ 3-me:tilsidnona (:fig 2}, 
se mu..es·tran a continuación~ 
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Observando detalladamen~ las denaidades de car­
ga y loa ordenes de enlace<iT , se pueden sacar varias con.-.;-­
cluaiones:: 

a) El átomo de oxigeno -exocíclico soporta una -­
alta denaidad de carga negativa (-e539 y -.530 respectiva--­
mente). Por comparación con el átomo de oxígeno de una buti­
r.olactona, el átomo de oxigeno de la aidnona tuvo una densi­
dad de carga de 0~1~ unidades más alta. Esto indica un car-­
bonilo más polarizado y la partic=ipaci6n importante: de todos 
loa átomos del anillo en la deslocalización total de loa e-­
lectrone a 11 " 

El ord~~ de enlace1.r indica un carácter de do-­
ble enlace-. Esto concuerda c:m la difracción de rayos X de -

@ 

la longitud del enlace C-0, la cual ea de 1.20 A. que. ea i--

gual al de una longitud del enlace carbonilo normal. 

b) El átomo de ni tr6geno~3· so porta una alta car­
gS: positiva ( ,.d/}4 y .4t21;respectiva.mente). El o:r.den de enla­
ce: más alto está entre: los dos átomoa de carbono del anillo, 
miántras que el más bajo está entre el enlace N-0 y. el enla~ 
ce o-c o E ato indica una contri buci6n muy impol!.'tante de la -­
:ffo:mna III a la estructura hibrida de· la sidnona. 

H 

1 --f • ..,...c=c-o: 
R~N~ 1 

ll-· o 
III 

6) El anillo de la sidnon!i es. un sustituye:nte· -­
jalador· de; elec-t.rones sobre el anillo fenilo en la 3-fenil-~ 
aidnóna, q~e desactiva a todas las posiciones o Esto· explica 
por qué la sus-'citucidn electro~ilica es más retardada en el 
anillo de ·benceno, favoreciéndola en -la poaici6n-4 de la --­

aidnonae 
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d) Los cálculos de energía total 11, E~ , reve-­
lan q_ue el nitrógeno-2. es energétical'lente más ouseeptible -
para ser atacado por UJ.J. protón. Esta afirmación apoya a la 
contribución importante de la forma III, lo cual se ilustra 
en el mecanismo propuesto para la hudrólisis ácida de las 
sidnonas , en donde ocurre una protonaci6n inicial al átomo 
de nitrógeno-2. 

R-1iH-Im2 -r H-<;¡-OH +-t--H-.::2~0--
0 

~"9m 
... coc ~ R-t5H 

\NH 

¡ ~·2 
n-y-e-H 

NH2 

e) Les cálculos de energía~ predicen q_ue el o­

carbono del carbonilo pseudolactónico .es el· más susceptible 
para ser a~acado por un nucleófilo. La reacción en esta po­
sición es facilitada por el par electrónico q_ue se encuentra 
sobre el á·homo· de oxígeno exocíc-lico. Esto :vermi te la posi-­
ble secuencia de reacción de la hidrólisis alcalina, la cual 
se inicia de la forma contribuyente:.III; 

Todo lo anterior noB indica q_ue la forma contri­
buyente III es una estructura muy representativa de las sid­

nonas. 



3.2.- Pi fiSI S. (¡9) 

a) Las alquilsidnonas son en liJt.1. mayo:r:!a 1íc1uidos. 
ó aólidoa de bajo punto de fus.:i.6n, que: pueden se:r des.tilados 
con vacío sin descomposición apreciable. Una excep~ión es la 
3,..te.;rt-butilsidnona, para. la q_ue se repor·ta un alto pu .. ""lto de 
fusión (168-170~C)o 

b) J.Jas. arils.-idnonas son generalmente t:¡ólidoa al= 
tamente cristalinos, ralat~&VB.mente establc:rs, blancos 6 ama-­
rilloa9 eon pun:t.o de fusión superiores a 300. !llc a 

e) Las sidnonas son parcialmente solubles. en los 
diaolvante.a orgánicos comunes (exceopt.o éter da pe;t:c6leo), -­
solubles e.n hidroca:rbtl.!!os y pon· lo general poco s.oluble;s en 
agu.ae 

d) Si se aumenta en un extremo de la cadena al~­
quilica un grupo funcional, tal como al C9Xboxilo, la solu-­
bilidad en agua tiende a aumenta~. 

e) Las sidnonas muestran p:uopieclades polarográ-­
ficas, magnetoq.uímicas, fotot:r:6picas, d.e absorción (Ultra -
violeta, Infrarrojo, y R~sonancia Magnética Nuclear)¡. ele d.i­
fraccién de rayos X y de superficie:. También muestran gran=­

des momentos dipolo0 
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3.3.- PROPlED~DES OUIMICAS. (19} 

La mayoría de las investigaciones de la química -
de las sidnonas, sa han hacho eon la }-fenilsidnona y se ha 
encontrado q_ue estos compuestos.. exhiben una gran ac·t.ividad 
química, la cual se muestra a continuación: 

3.3.lo- SUSTITUCION ELECTROFILICA. (19) .. 

A). HALOGJl'.JUCION. 

3-f'enil-4.-helosidnona e 

a) Bromación (20,21) Q X =-Br·., 
__ Br2 ~~ anhídrido acétic~ a o@c. 

lfi en áctdo acético y acetato de sodio e 

•&- en KBr (acuoso) • 

b) Cloraci6n. X=.Cl. 

c12 en anhíd:ddo acético G 

e) Yodaci6n. X=I 
__ I 2 ~n KI (acuoso). 

B),. ACETILACIO:N. o 
H-cR 
1 3 

/e- c=o 
¡¿5-N + 1 

'·N-O 

3-fenil-4-acetilsidno~. 

Anhídrid0 acéxico y etereato de trifluoruro da boro. 
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C)o DEUTERACION. (22)o 

D 
1 

/c-c=o 
~-N t 1 

'-N-O 
3-fenil-4-deuterosidnona. 

Sulfato de deuterio. 

D),. FORMILACION.(23). 

HCO 
1 

/e- c=o 
í{Í-N + 1 

"""u- o 
3.-fenil-4.-::irormilsidnona. 

__ Matilformanilida y oxicloruxo de f6sforo. 

b) H' 

HgCl 
¡ 

/c~c::::o 

ji-N + l 
"-:r.r-o 

~-fenil-4-cloruro mercúri­co s.idnona. 

)á- N -C ~ Hg- C ~N- 9í' 
1 + l 1 + 1 
N - e~ /fic,- N 
'o/ ~o O' "o/ 

3~fenil-4-mercUFi-bi~-Bidnona. 

1 
C-C=·O / . l 

R'gCOOCH3 1 
c-c=o 

/ ...¡... 1 jí}-N :!: 
~N-O 

·+· (CH3coo) 2E:g -> 9}-U .:_ 
'-t;¡:-o 

3~fenil-4.-acatato 
mexcúxico~aidnona. 



F} .. NITRACION o (20}o 

NO 
! 2 

/C-C=O 
~-N ¡'- l 

'-N-O 
3-fenil-4-nitroaidno­

na.., 
.Además del ataque alectro~ílico a la posiei.ón-4 

del anillo de la sidnona, hay también la posibilidad da sus­

tituci6n en gt~poa aromáticroa unidos al anillo: 

3-metil-4~fenilaidnona 

g}NO 
l 2 

/C-C:::O 

mr';1;-:rr + ¡ 
;;¡; "-}~--o 

:}-:f:enil-4-ni trof'enil­
sidnona. 

Aoido aoé·tico a temperatura ambiente. 

3-metil=4-fenilaidnona 
liNO - H2SOA a 0°C. 

~ 3 "l' 

H 

_,e ·~~~e= o 
1:I:rr -t'~ ( -~-----'···-=""--_,~ 
'' .. 1¡ ._,,o=,..=o.;,(t o 

3-metil-4.-o,p-dinitro­
fenilsidnona. 



A)., FORMAeiON DE P!RAZOLES Y PIRAZOLINML 

Calentando sidnonas e:on ni trilos ó éste·ras da -
ácidoa inaaturado~ hay pérdidas da C02 y formaciÓn de pi!'SF 
zolas y pirazolinas. 

a) Reacción ~n ole~inaa& 

R' 
1 

/c-c;:::.o 
í6-lf + 1 + 

'-N-O 

R" 
¡ r R' 

1 
j, 

e- CHR"1 /CH-CHR~' 

)'; 1 ~-
. "'-lf == CR" 

+~ . 
~-N 

'-..N- CHR" 

b) Reacción rum nitrilos (25) .. 

R' R' 
¡ 

/e ==:CH 

l!lr> ~--N 1 + co2 +:acN 
'-.,. ~.¡ :::=:'. CH 

crr u .2 

CHCN 

pirazol. 

e) Reaoc:l6n con acetilenos. sustituidos (2.5) .. 

·t-

RU 
1 
e 

1!1 
e 
1 
R"' 

xileno 
12~0 ~>e. 

que la 
de olefinaa y es :fac :U.: •. -tEda por grupos po} s.res ad-



el) Reacción con 1, 1-difenil-e:tileno. 

R 

-
R' 
! 

/e =eH 
gí- JIT' + c6Ht;:_ + co2 

N =.C~(l} 

B:) " REACCION CON BENZ .A_LDEHIDO" 

/e= o 
N .. , 

i~CJI 
l 
ílt 

bs.nz:-,~1.=( <:{ =acat :n )fe!dlh:Ldra~ 

C} COl'rDEUSACION c-mr p-BKN?.OQUINONAS (2:6). 

,2 .,. 



(a) 2:, 3-benz.o'l.uinona-},4.-1-fenilpira:~>o1 .. 
(b) 29 }~ ~,, 6-benz.oq.uinona-3,4,-bia-1-feni1pirazol .. 

D) o C'ONDEN SAC ION l\lliTUA .. 

R 
t 

/C.=l'I......_ 
gj-1'( /N-~ + 2002 

· "'-N=c 
t 
R 

lp4-dihidro-1v4-di:fenil= 
1,29 4;,5-tetrazina .. 

A) OXIDACION DE 3.=FENIL-4-li1ETILSIDNONA., 

·= lUAn O 4 en acetona. 
__ Kt1na4 en p;~idina .. {acuosa) 

c-eH3 1 ' o 
Ace:to:fenona .. 

~~ H2o2 (a~uoeo) en ácid.o acá.tico., 

E=) OXIDACION DE 3-FENILSIDNONJ. .. 

H 
f 

/cTy:=o 
0~11 - i -------~-
. ' ¡ 11r-o 

e-11 
1 o 

Be:rtll!e.linmfdo 

_ H
2
o2 (acuooo) en ácido acético. 



b) H 
1 

/c-c~o 

~-N .±.1 
.,li-0 

e)-

1- 9)-c-H 
1 
o 

2,~-difenilsidnona 

OH Qro2 
N02 

2~4~dini~of~nile 

G) OXIDACION DE 3=p='.fOLILSI:illiONA .. 

a) 

CH; ~ -C-H 

~-0 

T'olualdehído. 
_ Ff202 (acuosos) ,en ácido acético. 

b). 



D} e OXID.ACIOI! DE 3·9 4.~~DIFENILSIDNONA .. 

lfo 

OH 
i o 

Fe.nol 
_ FI20z (a.cuo¡:,¡.o) en ác:i.do a.c~tico y calor., 

OXIDACION DE 3~i>1ETIL~4-NITROFENIIS l])NON A. 

·H!I'IO;(t'um) ~.~~~"'"' N02 o COO:H 

Acido~p-nit:ll'obenz.otco. 



A) DESC.ARBOXIL1\CION DE 3- o(-CARBOXIBENCILSIDNONA. 

lE 
1 

lf 

1 
/c-c=o 

HOOC-QH-N + \ . J '-N-o 
-co2 ~ - CH2-N~c.±. ¡o 

N-~o 

3-bene.i1sidnona 

B) DESC.ARBOXILACION DE 3-Ae~OXI-4-FENILSIDNON Ao 

3e3o5o- HIDROLISIS. (19)o 

A)., .ALCALINAo 

a) Con base fuerteo (2) 

)i}:-=N- CH2 COOH 
1 
NO 

3-m~ti1-4-feni1sidnonaa 

NaOH 
-=11> 

10" 
¡¡$ - N - CR2 - COOH 

1 
NO 

N-nitroso-N-feni1g1icina., 

b) Con bnse dábi1. (10). 
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B) .. ACIJ)A. (28). 

H: 
1 

/c-c=o 
~~, ±, \ 

}f-0 

HCl 
-~~-H'O 2 

JÓ-NH-NH2 .RCl•t- co2 1- RCOOH 

fenilhidrazina 

3,.,;¡ .• 6.o- REACCIONES DE ST.DlWNAS-4-SUSTI~t;lJIDAS.(l9) 

A). 3-FF~IL=4-BROMOSl~NONA .. (29)., 

a) Reacci6n de ·t:ipo aromát:tco. 

B'r 

c~c~o 

Lt 
1 
c~c=o 

/ L. ' 

)lf=]}f !:. 1 

':N~ o 

/ + i 
¡0-N - 1 

'N-b 
3=f.enil-4=li tiosidnona 

rv!g/ é:H3I 
MgBr 

/c~c~o 

¡¡(~N + 1 
¡,J x, == i 

'N- O 

3-:fenil~4-bromuro-magnesio de sidno­
na. 

b) Reacci6n con actividad oxidante. 

Er n 
! T 

..,.c-c,.=o c-c=o 
/ / j ! rlí-"' :t. ¡ -~-___.,~. r/, 1\f "f" [ + ¡;.. l't ~ ..,...,. .,¡r JV'""'=ll,.'j'- ~ t 

' 1 ' 1 N-O N-O 

3-fenil ai dnona. 

_ p=·tiocresila:to de sodio 6 Zn a 

Bis-p=tiocre.s:t­
lato .. 



y.>-Ir- c-s~c-Jil-~ 
tioureaq,. + 1 1 L 1 

N, 0,....c~ 0 cr.::c, 
01

Jl 

Sul~uro de ~,4=bis(3-fenil~ 
aidnonil) 

B)e 3-FE1JIL-4=IODOSIDNONA. (30). 

a) I 
1 

/e--?~ o 
[ti-N - 1 

'N-O 

_ NR2 ~ 1m2 9 H20 y etanoL 

b) 

a)" 3-FENIL-4-CLOROSIDNOliiAe (30) o 

N-ni troso-N··:ILe.nil­
g1icina0 



3.4.- St N IS GE RAL~. 

}c4;..,1 •. = FUNDAMENT:Do 

El mátodo o~iginal de preparaeión de aidnonaa, 
:fuá el de. 19.- c:iclodeshidra taci6n de un N-al<tuilo- 6 a:rllo-
11f~nitroso-oC-aminoáuido, por medio del anhidrido acéti~o -

El au.st:i_·tuyente R, puede aa• alquilo 6 arilo -
pero no hidrógeno'~ mi en tras (lue R ~ puad e: ser alquilo, a:d­

lo 6 hié~Ógeno (19:) e El mecan:Lsmo pll'obable.. ele: la :folf!llac:ión 

da aidnonas es (20)~ 

-AcoT. 

II 

CH.- C-OH 
; Il 

o 
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El producto final (II) ea una de las f~-mas con­
tribuyentes más impo~tantes para la estructura híbrida de l~s 
aidnonas (I)o 

}.~a2a- P.REP1UiACION DEL N-NITROSO-N-SUBTITUIDO-
,U/IIJITOACIDO. ~-- - -

El mEti;odo general para lar pne:peraei6n de los N= 

ni·troso-1~-susti·tnddoa-í:l{-aminoácidos (11) 1 eatá. basado en -

las siguie:n·tes reacciones~ 

o 
¡¡ 

cH7- e-el 

o 
11 

BT2 (8.nh) ~-----,~ :sr -cH2- e -el 

o 
. ll 

i- CH
3

- CH~C OH (absoluto) ~~:> lllr= CH2- C-O-CH2- CR3 
bromoacetato de -
etilo. 

!'IaORiiiaO ._.., R- NH~CH -~·C-OH 
2 ll 

o 

N -nitro so~N -sust i tu.ido­
~aminoácido. 

Las c_ondicfiones da reacci6n son especificas, ae­

gún el :ti-nitroso-I~-smrtitufdo-o( -aminoácido que sa quiera 

obtener., 



}e4e3:a~ PROCEDIMJEN'fO· G·ENERA:L :PARA LA :PREPA= 
RACION DE ~ ~-:=---- . 

La reacción ae efectúa por calentamien~o del 
compuesto nitroso con un exceso de anhidrido acético 1 sobre 
un be~o de agua por varias horass Este p~ocedimiento ee sa­

tisfactorio generalmente para los derivados aJ.quilicos 6 
ax'Ílicos simp1e1ih Sin embargo~ en mumhos casos es mejor de-­
jar la mezcla de :reacct6n en reposo a temparattira ambiante~ 
por va.rioa dfas, hast;a Stue Se obtenga UU pr.oduc·to claro 1 dEt­

bido a que algur.as sidnonas con un grupo :íruncional en el ex­

tremo de la cadena< alqu.ilica, son descompuestas por anh:l.dxi­
do acético calj,ente .. 

.A.lgunas de las sid.nonaa preparadas por eeie mé--

todo eon& 
Tiempo de reacción. 

lea• :NC-di-p-t.olilsidri.ona (2.0) .. 

2$~ N-p=clo~ofenilsidnona (11). 
}e= N..,;,bencilaidnona (lOfll). 

·4@- N-p=carboxifenilsidnona (10)$ 
~~= N=fenilsidnona (l)o 

fi .. - N-o~metoxifenilsidnona (2)" 

7{$- N=p~metoxifenilsidnona (2). 
8o- N-cialohexilsidnona (10,11). 

9o~ N-optolileidnona (ll)o 
10 .. - NC=difenns.idnona (10,11). 

lle- N-m-matoxife:nilaidnona (2). 
12:e- N-o-e:toxifenilsidnona (2.). 

13-·- N-p-tolilsidnona (11) ~ 

5 min~ 
90. ¡¡¡ 

5. hns. 
6 ke·a. 

24- h:rs., 

" 

14-o= IW-di=p-~lorofenilsidnona (20) .n 

1~.- :r-r-alquilsidnonas (31). 3 aias. 

16.,- N-P'·-cianoetilsidnonaa (32)o 4 días. 

r;r.- l'r-./-üarboxie'tilsidnonas (32)e n 

18.- N-~ -metoxipropils:tdnonas (32) €'9 

19e- li=jJ=hidrox:Letils:tdnonas (32:)o ~~ 

e:n baño de agua e 

•• 
1e 

1'1 

a temp. ambienie • 
~~ 

l$ 

11 

1! 

11 



20.,- N- -naftilaidnona (2) .. 4 dfa.So a temp. ambiente e 

2l.- N-m~bromofenilsidnona (10). 6 lt n 

22 .. ~ N-p-bromofenilsidnona (lO)., 14 dias. 11 

23.- N~o-nittofenilaidnona ( 2:) o n 10 

24e- N-p-nitrofenilsidnona (2:,11). " lt 

25.- N-o-carboxifenilaidnona (lO). 21 dias. 10 

26,.- N-m-ni trot'emilsidnona (2:). 30 días. 11 

Aunque: e-l anh:f.drido acético ha sido el. agente des­
hidratan~ más usado, se han utilizado otros reactivos, tal 
como P anhidrido trifluoro acético ( 20), cloruro de tionilo 
(20) y cloruro de oarbonilo (l9)Q Usando anhfdrido trifluo-­
roacé·tico9 la reacción se oo""lpleta en unos segu.ndoa: 

R-y-cH2!""' COOH + (CF3co) 20 

NO 

27o-

O:N:B 
HO-C · . 

H o 
Ae.ido-1, 2:,3, 4-tet:~:"'ahidro 
-1-nitroso-quinaldinico~ 

Anhidrido acético a 100 "c .. por 
lll lt 30"0, ll 

cu-c:=o 
R--~ + l ' -N=-O 

96~ 

'!1 .,. ,\l~-itthi:dt.óqu:ino­
lino-(•1 ~, 2', :3, 4.) sidno­
na. 

2 hrs.. (}'}) ... 
a li (J4}e .. 

~ ID a temparatlll"'a ambiente por 6 días 05) .. 

Anhiarido. trifluoroacé.tico a -:w~t~c .. en seg .. 05) .. 



C7If?,-f -:rm 
CH- COOH 
l 
CH-COOH 
l 

c7H7-N-NO 
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Ac:ido meso-J./-di(N-bencil­
N-ni trosoalllino )-suc:c:ínico a 

~ 
~(b) 



(a) Anhídrido acético en ~río por 10 días. 
(b) Anhídrido acético eon calentamiento por 10 días. 

CH~COOH 
1· . 
N-NO 

CH~tCOOH 

f 
_.....e- c=.o 

HDOC-CH2~N + 1 
'-N~ o 

3-car.boximetil-~fenilaidnona ( 36) 

Ar.hídxiC'!...O acético a :temperatura ambieniB por 
c:ua;tro días. 
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PiE ICAS. 

A). ES1'ECTRO IliFRARROJO·. 

chaa sidnonas 1 los cu.rues han confirmado la est:rucrtura de -
dicho& compuestos (23,28,37). 

La aa.racterística más no·i:;a.ble ea la es;tre.cha. ban­
da del grupo carbonilo en el rango 1710-1'/TlO. cmi , absorción 
que. concuerda con la de los- carbonilos de las l-laotonas a 
1 "1'40 .. J. • t 9 .J. b , 1<::7.8 ~l 1 11 , cm , m:ten ,ras t;~,t?.e ~í.a t.:ropona a so.uoe a o.;- cm 1 o q_ue 
indica que es con:trar:ta a la estructura meaoi6nica. da las -­
aidnonas. 

Sai tae-v y Shetnker (19) midieron la ab:;wrci6n ín-­
tegra de los gru;Jo-s carbonilos de ciertas aidnonas~ Los va--

~ @ 

lore.s o bten:tdos ( 6.=12. ~. 10 moi' fcrrf ). fueron más grande. a que 

aquellos oJ:rte.nido!J, :pa1.•a ot:nos compu.estos. carbonilos (1G5 
M' ""tf ~~ 

-5·.1 10 · mol~' /cm·'') 1 lo q~ haca pensar que e-1 carbonilo de 
la aidnona está altamente polarizado cromo resultado del co-­
rrimiento del e1ect:r:·6n reque.:~.·:i.do para la estructura meaoi6-

Otra banda ca.racteristica ea ia del e:nlaoo.:; CoiH: que; . . ~ 
ocurre entre 3-190=314.-0 em , esta absorc:t6n sa ha usado para 
data:rmine..r a:i. una ~J.:ldnona está sustituida en la poaie·i6n-4-9. 
ya que es muy d.j.~;>.t:ilrta a la abs.óro:lón de las aidnonas=4..=Ji<U.,'i!>­

ti t.ui.de.a (36). 

F:rect:te:n:temen·t;e; aparece 111:1 pico aproximadamente a -
87í0 cm ; 1 que se debe :¡;;~:obablemente al alargamiento del enh1:.­

ce e-o~ 
J,a~:t abao:rcionaa de sidnonas más repre sentati··ras se 

mue¡,rtran en la ~üguienta: ·tabla 1.. (16) • 



R 

1735- 3190 

líí2~ 

eoo:rE J!.690 

3150· 

ff 

rr 17t"52 

3140 

:Ei 1166 
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E) .. ESPECTRO lT.LTRA-YIOLETA. 

Las sidnonaa muestran en a.u espe:ct:rz·o ul travio-­
leta un máximo a 290 mJV, (E=800). Mientras ~ue. las arilsid­
nonas suf~n un desplazamiento batocr6mico de esta banda, -­
debido a la conjugación interanular, involucrando est~uctu-­

ras_resonantes. For ésto, la 3-fenilsidnona absorbe a 310 mjV 
(E=5.600) ( 35) o 

El rango de absorción de las sidnonaa de: 290-34.0 
mjl (E=6000-8000) es una evidencia de la aromaticidad del a=­
nillo. 

Un gr:upo fenilo parece: estar más conjugado en la 
posici6n-4< que en la posición-3, por lo q_ue la 3-metil-4;.-fe:­
nilsidnona tie-ne· un máximo a 317 mjl {E=n700). La presencia 
de dos suatituyentes arilos como la 3..,-4.-difenilsidnona, cau­
sa un desplazamien~o batoar6mico aún más grande a 340 mjW--­
(E=8900)., 

Las arilsidnonas exhiben además una abaorci6n -­
bencenoida en la regi6n 2'4.0-290 m.)l (E=-10,000). Los dos máxi­
mos. producen un m:ínimo a 285., m;JI • 

El anillo de s.idnona eatá sujeto a efe,ctos. ea.té­
ric-oa c.on otros sis.temas insaturados y ésto va a Te'Sultar en·· 
la conjugación interanular (35.). Por ejemplo, en la 3-o-to-­
lilsidnonap la coplauaridad de los dos anillos eatá afectada 
por. el grupo metilo orto, lo ctue, resulta en una disminución 
de su mínimo (2:5;5; m_;~) y reducido en su intensidad .. En e¡;¡tos 
casoa, sus espectros tienden a parecer:se-·:a los de las. alquil­
a.idnonas, En las. diarilaidnonas ocurre: un desplazamiento ba­

tocr6mico inesperado con un máximo a 35:0 mp (E=l4t, üOO); es 
posible q_ue la fuerte. atracción eJ.ectrostática entre los_ -­
oxígenos negativos y los nitr6genos positivos del anillo de 
la aidnona tiende a mantener la molecula en una con~igura -
ción casi planaro En la tabla II se dan las absorciones má­
ximas de las aidnonas más representativas. 



' 

R 
CH;¡_~ 

-4-1-

T A B L A II. 

R' 
1 

/e -c=.o 
R-N + I 

'\.N-0 

R' 
H. 

CH3-(cH2 }
3

:-- R 

CH}-(CH2) 5= - H 

(OH3 )3c- J.[ 

CH3-( CH2 )3~ CH.2= 

H 

o 
CH3-cH2-

11 CH3-c-
o 

11 o CH -3 

!.T»- H 

lfd o .. CH3 
K 

--Gré"3 H 

O) H 

......:: 

OcH2-cH2-
H 

A. o 
E max~ 

2SQ; 6600 

2:89.·· 5> 64.S.O 

2.'90 9 5> 4850 

2:90 5:900 

29.5 6440 

3:10 5:650 
2:55 7.600 
23i5> 10000 

3(11' 6200 

}24 634-0 

34.0 

317f 7700 

312.5> 4-450 
265: 1300 
2.36 10000 
310 4-700 
253- 6000 
223 S800 
300 6500 

315: 

29.8 6500 
2.25 4.250 



C). ESPECT~O DE IDíiN. 

Se han ob~enido espec~ros. de RMN de sidnonas, -
como un esfuerzo para esclarecer la naturaleza electrónica 
del anillo de las sidnonas. 

Stewart y Danielli (38) observaron un campo fuer­

te; inesperado para el proptón del anillo de varios deriva-­

dos. de sidnonas, lo que no estaba de acuerdo con la formu-­
lación mesoió~ica; además que la carga positiva sobr~ el -­

nitrógeno=}, adyacente: a esta posición desprotege fuertemen­
te a este protón. 

Lawson, Brey y Kier (39) encontraron el mismo -­
reaul tado., Sin embargó, ello a concluyeron que es un despla­

zamie-nto de campo débil de las resonancias normales de los -
hidrógenos. olefínicos, debido al efecto anisotrópico del -­
anillo aromático de las sidnonas; 6 al éfecto se:parador de -
electrones del ni tr-6geno-;. posi ti vó.. 

Los desplazamientos. químicos de los· hidrógeno~ -

unidos al carbón- e{ del anillo de la sidnona no dan e.viden-"­

cias para la estructura electrónica de di©hoa compue.atos --­
(}9) • Estos protones muestran desplazamientos. de campo débil 

de aproximadamante 1.8-2.1 t. de sua posiéiones de resonan-­

cia. normal en derivados aqutlbencenos. y alquilaminas sidnonas. 

Otro fen6meno descubierto :t'u~ queo el desplaza-­

miento químico del protón dee,1. anillo de aidnona depemle de -

la eoncentraci6n de la solución de CDC1
3

• Como la eon~entra­
ción de sidnona decrece en estas soluciones, la nesonancia -

del prot6n- se desplaza a un campo superior. Esta evidencia -
es apoyada por la razón que el pico del diaolvente para con­

centraciones de sidnonas desde 0-50 % en CHC13 se desplaza -
de; 2. 74- a 2..25 t o Esto indica que el diaol vente. está forman., 

do enlaces hidn6geno con el soluto. 

En recientes estudios (4.0) se ha obtenido EÜ es-



pectro de IDVil'!" de c13 de lao;t-me.tilsidnona, el cual revala 

grandes aportaciones a la estrua.tura. d$ la aidnona: 

lo- Las aidnonas poseen une estructura~ normal 
extendida a través de los átomos de~ anillo; un enlace dé-­
bil en C-0 y la desloealizaci6n de seis electron~s1í aobre 
al anillo e Esta estructura sería representada por: 

o~ o· 
. e\, :~ 

"'~· / N 

1 
R 

II 

aunque la re:presentaci6n formal se.guirá sj_endo la estructu­
ra ya conocida por ser más conveniente o 

2~- Los desplazamientoa químico~ de los carbo-­
nos del anillo sugie:ren que 1 los. desplazamientoa están de­
terminados predominantemente por la contribuci6n 1Í a las ~ 
dens1dades electrónicas. 

J;.- La va.riaci6n del auatitu.yente: en el ni tr6-­
geno cuaternario causa: desplazamiemtoa químicos más peque-­
ños en los carbonos de compuestos mesoi6nicos. que aquellos 
obse:rvaaos. para los nitr6ge.noa terc.iarios de he.terociclos -
neutros. Los datos de mm se muestran en la tabla III. 
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T A B L A III. 

R t (sidnona) t a.lrruilo t, alquilo 
cÁ..- H d-_ Iif sobre: R-jl: 

CH3= :;. 62: 5 .. 90 7. .. 70 

CH3-CH2:- } .. 64 5;066 1.38 

e 

(CH;)2-cH- 3>.68 5·~29 . 

( CH3)3,C~ }.72 

o- 3.24 2.12 

()-cH2- 3.81 4t. 64!-
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D)., ES:PECTROt1ETRIA DE MASAS. 

Se han e'S.tudiado loa espactres de masa de 30 
s.idnonas aproximadamente (4;.1,42:), en donde se incluyen las 
}-al~uil=; }-aril- t 3-al~uilsidnonas sustituidas. El es-­
pectro de masas de dichoa-compuestoa, generalmente contie­
ne. una señal del i6m molecular que corresponde a la masa -
del mesoi6n. 

Las al~uilsidnonas más estudiadas son las 3-
metil- y 3,4-dimetilsidnonas~ Para estas sidnonas se pro-­
pone una descomposición que involucra la :l!.ormaci6n de- ca-­
tiones de co2y ácido f6J?mico; a.si como aquella que: involu­
cra pé-rdida da óxid.o nítrico y mon6xido de carbono. Se ob­
serva claramente la señal del ión molecular (M+)~ 

[: 3;-matilsidnona • 

. 
¡mje r 100 74 7.0 59 44 43 

A.R.jlOO 9 :.:_:r,:; ~5 30 2:6 

II: 3 9 4-dimetilsidnona .. 

~/e. 114 56 55 

!A.R. lOO % 14; 

+ 

m/e 100 (R'=H) 

m/e ¡14 (R'=CH3) 

54 46 4S, 

6 15, 5 

42: 41 40 43 42: 

91 2:8 13 

44- 43- 42 4-1 1 40 

59 2:2 9- 32\18 

.~. 

C02 m/a 4.4 (I y II) 
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+ 

-110 + OH3-Ny 
R" 
1 + 

CH3-N-C~CO 

R=R m/e 10 
R=CH3 m/ e 84 

CH}NaCR' R:oH. m/ e 42 
R=CH3 m/e 56 

La descomposición de las _alquilsidnonas superio­
res involucra un :nompimiento C <:>(.- N

3 
para dar el ión carbo-­

nilo alquílic-o y su descomposición en ione.s: 

m¡ e l7í0 

A.R .. 18 

3>- ( 2:, 3-', 3-trirretil) -pro pil aiclnona. 

!:lb. 85- 84 7.1 

9 82. 2.9 lO 

6 

íiOj b9 b'r, 55 

131 35 25 20 

+ 
CH2=CHCH2. 

m/e 41 

44-

18 

43 4-;¿ 4.L 

10( 19 50 

39 

15· 
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6 también puedeo haber una exp1ftlsi6n de una molé.cula neutra 
de sidnona: 

r ~z + 1-r 
Hzf~r--c-cHr:c ·~ J~ 

CH/ H/ o/ O 

3- J 
Las. alq_uiisidnonas austit.uídas sufran una des--1 

!ll:ompoaición totalmente diferente:, debido al grupo jalador -
de electrones que tiene:n al extremo de su cadena alq_uílica: 

3-( propionil ).-aidnona. 

t mje 15:8 

1 A.Ra 42. 

CI:r2=CHC02H 

m/e. 7.2. 

128 

5: 

100 7í4 

45 6 

-H 

7;31 712 58 55> 4,.5; 44 ~.2!;} 42 

lOQ 2:4 11 3'} 84- 60 45 .11 
¡ 

-e o 

4 + 
H02C(CH2) 2-N :eH 

1 
in/e 100 

+ -+ -C2H4 c2H4co2H ~ co2H 

m/ e 7(} m/ e; 45 

En las. polimetilen-bis-aidnonas 9 una caracterís­

tica notable es. la ausencma de iones moleculares. La eti1en­

bia-sidnona da un i6n a m/e 112, lo qua propone una estruc­

tura de 3-vinilsidnona: 



Etilen-bia-sidnona. 

m/ e 198 llT 113/ 112 lOO 86 82: 5·T 56 5~i: 54 

A.R .. () 8 7 lQO 11 15 4-6 5 5 15 44-

mfe 198 (no se oba~ 

< 
+j) 

~;=aCH =CO V 
0 m/ a . 82: m/e 54. mf.e: 86 

En la fragmentaci6n de la trimetilen-bis-sidnona 
se sigue la siguiente ruta: 

Trime tilen-bis-sidnona •. 

m/ e 2:12' 154 12:7 9.7 96 83 72 7!0· 69 68 5:7 56 55 

A.R. o 8 2:} 2. 8 5; 3l 8 26 2:1 8 e 8E 
! 

Trimetilen-bis-aidnona -co, -No 

m/e 2:12. (no se observa) 

54 

\)5: 



+ 
r~•(CH~)3~ CH 

0 0
/Nl m/e 154-

-HCN 

..¡. 

-r-ul 
l N CH 

ct''o/ + /2 
i m e 
1 
! 
! 

fc}tH7N ]+ 
1 "" ¡,., 

m/e 69 

127 

Las ari1sidnonas muestran grandes variaciones 
en su espectro, debido a que h~ una gran cantidad de es­
tructuras posibles para sus iones. Es por esto ~ue no se 
pUe-den interpretar SUS descomposicioneS e 



El eomportamiento :i!otocrómico de las s:tdnonas 

fué observado por primera vez por Tien y Hnsberger (19), --­
con la ~~(3-pi~~dil)sidnona en eatado sólidoa Se concluyó -­

que el fotocrom:i.Hmo era una propiedad general de las sidmo-­
nas. Mas tarde,g se encontró que muchas de las- aidnonas pre--­

paradas. no exhibieron un grado importan~ de ~otocromismoa 

El mecanismo del fotocromismo en loa. compueatoa 
orgm1iaos se debe: a la existencia de. rupturas hetexolí~icas 

y homolíticas de enlaces, iaomerizaci6n cis-trans, ·tautome-­

rismo, formación de radicales libres y proceso a de oxido-re­
ducción. Sin embargo, ninguno de estos principio~ puede ser 

aplicado al fotocromismo de la 3-(3.;.piridil)sidnona. Algunos 
autores pensaron que era causado por la formación de ce.ntros 

de color similares a los haluros alcalinose Mitsui y Eba:ra­
(43), que midie.ron radi6lisis, absorción de fot61isis de --­
flash y óptica; concluyeron que: el fo"tocromismo era causadó 

por una transici6n intermolecular de transferencia de ca~ga 
y no por los centros de color. El anillo de la sidnona es -

necesario pero no es condición única para el f.o"tocromismo -
de las sidnonas, el cual es muy variado y su naturaleza de­
pende de muchos factores. Es por eso, que su me;canis.mo pare­

ce inexplicable • 

Se he.n preparado nuevas sidnonas, de las cuales 

se ha estudiado su comportamiento fotocr6mico usando sus e&­

pectros de ~ru, IR, UV (44); así como medidas de absorción 

6pticas, cinét:i.ca de fotocromismo, fotoconduotivas y absor­
ción de EPR (45). Las observacione-:s fueron las s.iguie:ntes,: 

El compuesto la es f..otocr6mico solo en estado -

sólido y a temperatura ambiente 1 pero no a bajas temperatu­

ras. El Ib mo:;,tr,6 un cambio de color irreversible,. 

El IIa es fotoc:r6mic·o en vacío y en aire:; a tem--
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peratura del nitrógeno líquido; y a temperatura ambiente en 
estado sólido y en solución a bajas temperaturas. El IIb es 
fotocrómico a temperatura ambiente pero no a bajas tempera­
turas, así como en solución. El IIc no es fotocrómico en -­
estado sólido pero sí en soluciones congeladas a bajas tem­
peraturas. Los compuestoa IId, IIe y IIf se compontan simi­
larmente a IIa. El IIg es fotocrómico a temperatura ambien­
te en el aire pero no en vacío; y no es fotocrómico a tem-­
peraturas bajas en estado sólido y so~ución. 

Las sidnonas IIh, IIi, IIj, IIk, IIl y III son 
compuestos cristalinos, estables en la obscuridad y ~oto--­

crómicas a temperatura ambiente er. el estado sólido. La Íih 
y IIk no son fotocrómicas a la temperatura del nitrógeno -­
líquido. 

En los~ oompuEHJtos IIa, IIb, IIj y III no o;¡e ob­
serva una fatiga rápida. Sin embargo, en II:K se observa una 
fatiga bastante rápida. La fa t-l,ga · fotocrómica del ma te:rial 
depende de la longitud de onda de la luz y del tiempo de -­
irradiación. 

De lo anterior se deduce. que los efectos de la 
fuerza de la red cristalina puede influir considerablemente 
en la resonancia de la estru~tura del anillo, el cual pro-­
duce la formaci6n de un producto colorido en estado s6lido. 
De aquí se concluye que el fotocromi8mo se~ia de naturaleza 
molecular. Todas estas observaciones son contrarias a la -­
exiatencia de centros .de color.: similares a loa haluros. al-­
caJ.inoa e 

R' 
t 

/C-C.=:O 
R'-N :t_ \ 

'-N-O 

I 



R11 R3 

'\. f c=c-Rt 
i 

/c-c::.::o 
R '=N + l 

'\,.N=---0 

II 

Comp R' 

Ia 3-piridil-

Ib lt 

IIa :ren.:no 

IIb 11 

IIc n 
1 

1 ra 1 ~..l 3-pi:t>idil-

l IIe fenilo 

IIf 11 

IIg 11 

IIh 11 

IIi fenilo 

IIj .. 
IIk n 

IIl u 

III -

1 
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III 

R~ 1 R' R"' .l-
1 

H 

Br 

H H CH3 
CH3 CH3 CH3 
H H CH(CH3) 2-

H H H 

H CH 3 CH3 
H -GH2-cH2-cH2-cH2- 1 

! 

H -CH2-cH2-cH2- i 
1 

H H CH3 
R = R H CH3 
R -_R H -CH2-(cH2)2-cH2_ 

R -:=-:a IL =CH 2-CH2-cH2-

H H -CH2-cH3 
= - -
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4..1.3 .- CO:NST.ANTES FISICAS. 

Se han medido algunas constan~es físicas de -
cuatro alquilsidnonas (3-metil-;. 3-isopropil-; 3-n-butil- "!{ 

3-n-propil-4-metil-sidnonas), a dif.erentes temp§!raturas (46). 
Las constantes :físicas medidas son: constante -­

dieléctricas, viscosidad, densidad e indice de refracci6n -­
(tabla 1). Todas las mediciones experimentales (excepto in­
dice de refracci6n} para la 3-metilsidnona y la 3-isopropil­
sidnona fueron también calculadas de ecuaciones apropiadas. 

T A B L A I .. 

Datos experimentalesa 

Comp. Temp:c. Cte.di Vis.cP. Den~g/mÍ In.Ref. 

3-metilsidnona 40· 144,.0. 5 .. 5ül 1..3085 1 .. 5-15· 
50 135 .s. 4 ... 367í 1 .. 2.991 n;s11 
60 128.3 3.546 1 .. 2896 1 .. 508 
7~5 118.} 2.7,31 1.27i5B 

lOO 104.1 1.899; 1.2.52.6 
12.~ 92.1 1.4.13 1..-22.94 

3-isopropi1sidno- 60 66.,Q; 3.864 1.1324- 1.4.85: 
na. 75 62:.3 2 .87;9- 1.1198 

100 56 .5; 1.913 1.0983 1 
125 . 51.4 1.379 l.OT85 

3-n-butilsidnona 25; 52.8 21.4 1.097 1.4-87 
4.0. 49.5 11.5 1.085 1.481 

3-n-pror:il-4-metil .2:5; 66 .. 4- 14..7. 1 .. 124 1.497. 
sidnona. 40 62.9 9.3 1.112 1.492. 

Las observaciones de todas estas mediciones son: 
Constante dieléctrica.- La constante dieléctrica 

de la 3-metilsidnona fué calculada con la siguiente ecuaoi6n: 
E=- 7i ... 7t59.+964,.18/T+L3054 (107/T.2 ) •. 

y la de la 3-isopropilsidnona con: 
E= -34 .. 830+3.7.933 (104/T) - 1 .. 4395 (106/T2). 
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La desviación máxima entre los valorea experi-­
mentales y calculados fué menor de 0.1%. 

Las constantes dieléctricas de las sidnonas lil.On 
altas compa.re.das a las de otros liquides orgáYJ.icos. 

Esta constante disminuye si la longitud de la_­
cadena alquilica en la posición-} del. anillo de la sidnona 
es grande. 

Densidad.- La densidad de la 3-metilsidnona se 
calculó con la ecuación lineal: 

¡0=1.34558- 9.2986 (lo-4t). 
con una desviación máxima de 0.012% y la de la 3-isopropil­
sidnona se calculó de: 

f .... 1.18364 - 8.5;336 no-4t). 
con una desviación máxima de 0.015%. De aquf, se observa 
una gran dependencia de la temperatura. 

La densidad de la 3-metilsidnona result6 ser -
l~ más alta, similar a muchoa ni trocompuestos orgánicos.; 

La densidad de las sidnonas disminuye cuando -
la cadena alqu!lica sobre la posición-} del anillo es más 
larga. 

Vis·cosidad .- La viscosidad de la. 3-met ilsidno­
na y la 3-isopropilsidnona se calculó de las siguientes --
ecuaciones, respectivamente: 
1 = exp [-9.3507+8.4545 (l03T)-2.8078 (106 /T2)+3.897l (~g8 )] 

r¡:: exp [ -1.276.0 - 5·.9164 (102/T) + 4.8878 (1;5 /T2.). ] 

Las desv~aciones máximas son 0.22% y 0.03% respactivamente. 
Loa datos de viscosidad indican que las sidno­

nas líquidas son moderadamente viscosas. La viscosidad au­
menta si la cadena alquilica en la posici6n-3 del anillo es 
más larga. 

Loa datoa experimentales de las constantes die­
léctricas, densidades e fndices de refracción fueron usados 
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junto con los momentos dipolo encontrados_ en la literatura 
(12), para calcular el factor de Xirkwood~F~ohlich con la 

siguiente ecuaci6n: JI! ~ 
g: [<E-1~"{)(2E +E<>l) 9 MKT' LE(E""'I"2)

2 
4-ffN p,)l; l 

. ¡ 
El factor g, indica el ·tipo de aline anüento di-

polo-dipolo q.~e existe en un llc1u.ido .polar. Pa..ra valores de 
g> 1, indica una alineación pa:r~aJ.ela de loa. dipolos; para ~ 

g<l, ind:tca una alineación anttpa:calela. Los valol"es de gg 

qpe eet<in próximos a la unidadp -como ea el caso de la 3~~­

metilsié!nona y la 3~isopropi1sidnona, (tabla II) ,~ ind-ican 

\tUe las fuerzas intramoleculares en tales líquidos están al 

aza:r. 

~ 
Factores de correlac:L6n de Kirkwood-J!"rohlich. 

'1-- --~-~~------.,.--~---~~-~~-~-~~" 

l_:omp. 1 Mom. dipoloj Temp. "'e ¡ Fac. de corr,l 

1 3~;:-¡~-:;s:--T 40 j~ü3~\ 
3-isopropilsidnona~ 6.70 1 60 1 0.91 1 

t f i ~ t 
~--~------~--~~~·~ ~--~-~~--~J 

Otros ensayos indicaron que una gran cantidad de 

m:etales alcalinos¡¡ alcalino-térreos y sales de amon:l.o eua~~ 

ternarias, son solubles en la 3-metj.lsidnona ~ El agua 9 ben­

ceno, metanol, acetona y cloroformo son miscibles con la 3-

metilsidnona; mientras \tUe, el tetracloruro de carbono es .a­

solo ligeramente. miscible y el he:xano es totalmen:te. inmisci­

ble. 
Expe.rime:ntos cualitativos indicaron que, la 3-

metilsidnona es ligeramente higrosc6pica a 40~C. Garret en-

0ontr6 que la hidr61is.-is de la 3-metilsidnona es baja 1 par­

ticularmente en solución acuosa neutra, a temperatura am~-­

biente. La mínima conductancia específica, observada para la 
3,-metilsidnona purificada es 7r.5 )(10-~1cm-1 a 4,0°C. 



-56-

El c-onveniente rango l!q,uido, la alta pureza, 
la baja conductividad específica, la constante diel~ctrica 
muy alta, el momento dipolo grande, la viscosidad moderada 
y el mediano poder de dieoluci6n de la 3-metilsidnona; in­
dican ~ue. es una excelente promesa como un nuevo disolven­
te no acuoso, lo cual está sujeto a pos·teriores inveatiga­
cionese 



4. 2._ REACTIVIDADm 

4,.,2-.l.- HIDROLidiS ACIDA. 

Ya se ha mencionado que la hidr61isia ácida de 
la 3-fenilsidnona, da como productos finales fenilhidrazina 

y ácido fórmico con desprendimiento de co2 0 El mecanismo de­
reacción fué propuesto primeramente por Baker y Ollia; el -
cual se muestra a continuación: 

Este me.canismo fué apoyado :poateriormente por -

Staley Clarke (4:7); CJ.Uienes hidrolizaron la 3-fenilsidnona 

marcando el átomo de ni tr6geno-2: con NlS o Simultáneamente -

demostraron que la hipótesis de la migraci6n arilo N-3~N·-2 

no pueda ocurri~. 
Más tarde, Xie.r y Roche (16,18) propUEieron un 

mecanismo para la hidrólisis de las 3-alquilsidnonas, por -
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medio de cálculos de orbitales molecularese Este mecanismo 
es una expansión del mecanismo antexior: 

H 
H: 1 

IC:O-H 
~e~ e=. o 

R-N+ 1 
'-...N70 

1 
H 

H' o HCOOH + R- NR -NR2 "'""" ---""ce2.;::__-

Estos. mecanismos se vieron favorecidos cuando -
Zotova y Yashunskii (48), logra~eon separar la ac·ilhidrazina 

intermediaria. Esta separación fué posible solamente_ una vez 

en varios. d,ntentoa. Concluyeron que estos fracasos se debie­

ron a la extrema labilidad de los grupos for.milo unidos a un 
residuo hidrazina. 

Se reportó también, un porcentaje de 94.5% de la 
hidr6lisia con RCl en solución de dioxano-éter, mientras que 

en solución acuosa a ~o·c. no se pudo observar alguna reac~­

ci6m.. Se consideró que el elevado porcentaje de la hidróli-­

sis en dioxano-éte.r, no se debió a una catálisis ácida sino 

a la reacción espeeí:fica de la sidnona con moléculas de HCl 
no dis.ociadas; ya que., el RCl no tiende a disociarse en di­
solventes de baja constante, dieléctrica. Se observó también 

que no sucedió reacción alguna en preuencia de HC104 6 H2so4 
e.n dioxano acuoso al ~O%, a lo que' explicaron que. ocurre -­
una rapresi6n del i6n común del HCl dis.ociado, lo que oca=­

siona que aumente la concentraci6n de HCl no diaociado. Con 
todas eataa observacioneL propusieron un mecanismo qua invo-



luera una -adic:ión 1, 3-dipola::r de HCl a través. del anillo·A.e 

la sidnona, para. formar un intermediario inestable que sub~ 

secuentemente reacciona con agua, eliminando co
2 

}Jara for-..: 

mar el intermediario acilhidrazinae 

En eBtudios má.s recientes. (49,50) se enoontr6 

que 9 aumentando la te.mpera:tura a 5.QE>G. sí es posible obser-· 

var la hidr6li~üs, tant~o con HCl c:omo con HBr en solución -
acuosa; y q_ue al pr.incdpto ~ el por.centaje de la hidr6lisis 

aumenta l:l.nealmente con el aumento de concentraci6n á.cid& 1 

pero al llegar a una concentración ~1M, aumenta más rápida~~ 

mente q_ue con ácido c:once.ntrado. As:( mie.mo, se obserr6 que 

en mezclas de HCl y Licl2 ó HBr y LiBr2 a conoont:ración ---­

constante de ión haluro 9 el porcentaje. es dire:ctamente pro= 

porcional a la acidez este~uiométricae Se de~ujo poF· lo -=~ 
tanto, que en disolventes c.omo el agua, los ác:i.do.s y las -~ 

sales usadas están completamente clisociadas, por..· lo que. no 

es posible' la conclusión de Zotova y Yashunskii;¡ y que el = 

aumento del por·centaje de l~a hidrólisis~ bajo condiciones de 

constantes fuertementeo iónicaa se debe a una catálisis áci­

dq., ya que hs;y- un efecto similar del HBr y HC~ en la hidró­

lisis de la. 3-fe.nilsid:nona en agua y dio::.-a.no acuoso. 

Se encontró q,ue_ la hidrólisis con HClO 
4 

en so~= 

lución acuosa no se efectúa normalment~g lo ~ue se conside= 

ra que la htdrÓlisis se efectúa solo en p:re,sencia de un ml·­
cleófilo fuerte, como es el caso del HCl ·y HBr. Para ref.or­

z.ar esta supostct6n se estud:l6 el efecto causado al adtcio= 

nar sales. Con la adición de LiClO 
4

, el porcentaje al.l.Ih'e:ntó 

linealmente. con la concentraci6n de la. sal; y eon la adi"''-~ 

e.i6n de LiC12 , el porcentaje aument6 bastante rápido con==­

forme aument6 la concentración del i6n haluro. 
Se dedujo que, este ef~cto, no es un simple e--­

fe·cto salino 1 sino que aumenta t•l poder catalítico nucleo=­

:ftílico. Esta observaci6n de catáJ.isis nucleofílica sugirió 
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el mecanismo siguiente: 

rápido 
e( 

rápido 

(lento) 

Sid .H+ --....,,f'-:.'H,.-2-,0~_,., l.?=99.:tJ.9-~9f'J • 

X-\ / H20 rápido 

Interme:diario 

III 

La reacción que: ocurra reamente en la :¡;wasencia. 
de iones haluro, involucra la formacíón de un intermediario 

hal6geno (III) ~ el cual, rápidamenta se descompone con agua 
a los productos ya conocidos. A ésto se debe que ·la hidr6-­

lisis con H2so4 en solución al 40% de dioxano-agua es muy 
lenta y ligera; la lentitud se debe probablemente al bajo -

poder nucleofíliao del ani6n Hso¡. 
El HCl resul t.6 ser el ácido catalizador más e-­

fectivo. Así también se determinó que el porcentaje de la -

hidrólisis aumenta cuando disminuye: la polaridad del disol­

vente. 
Los ante-riores mecanismos involucran una pr·oto­

nación en el átomo de nitrógeno-2, lo que se con~irma con -

la observación de una pequeña banda de absorción U-H en el 

espectro IR de la 3:-fenils:i:dnona en solución ácida y la -­
completa escak.téz de una banda en la región stretching O-Ha 

.Por· todo lo anterior, el me:canismo propuesto -­
por Baker y Ollis; y explicado por Staley y Clarke sa modi­

ficó para permitir la partic ipaci6n de iones haluro. El ·me:­

canismo de catáliaia nucleo:fílica de la hidróliais de la --

3:-fenilsidnona ea: 



H O~H 
\ ¡v 

/ cr..:- e= o 
\..,¡,. í 

jli-N'.+ ~~ 
N-O 

1 \ 
H H 

l 
rápido 

H Cl 
\ 1 

_ /c-c=o 
Cl "~-N 1 

'N-O 
~2o/ 1 

r7do H 

H OH 
\/ 

/c-c=o 
f!S-N 1 

"-..N _;,__. O 
1 
R 

Se realizó un estudio de la hi~6lisis de algunas 
3-al~uilsidnonas (~); las cual~s se hidrotizan tanto con HClO~ 
y H2so4 cromo con HCl y HBr, siguiendo el orden·de actividad: ~ 

HBr, HCl>H2so4> HCl04 .. Es claro que ocurra una catálisis nu­
cleofilica, en la que los an~onea poseen propiedades nucleo-~ 
fílicas que compiten con el disolvente: para f.o:rrmar el ácido -
conjugado 8 

Para la hidrólisis de la 3-metil- y 4.-isopropil-­
aidnonas se propuso el siguiente mecanismo de reacción: 

H 
1 

/e- c::::;o 
R-N + l 

'-N-O 
1 
H 

~o lento 



1 o 
11 

R-N-6-H 
1 
1"'H2 

el cual es una versi6n modificada del de la hidr6liais de la 
3-fenilsidnona.e 

Se encontx6 ~ue el comportamiento de la 3-t~butil­
y 3-furfurilsidnonas es muy similar pero difieren de las otras 
al~uilsidnonas. El porcentaje de la hidrólisis de la 3-furfu~­
nilsidnona en dioxano acuoso aumenta conforme aumenta el con-­
tenido de agua, lo q_ue es semejante al porcentaje. de la hidró­
lisis, de la 3-(1, 1-dimetilhexil)sidnona en etanol acuoso. To-­
das estas evidencias consideraron q_ue_ la hidrólisis de la, 3-t­
butilsidnona y la 3-furfm'.ilsidnona, a diferencia de las 3-a-­
rilsidnonas y 3-metil- y 3-isopropilsidnor,a.sp siguen un me-ca-­
nismo que se generaliza a continuación: 



. SidoH+- lento 
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+ 
Sid.H + H20 

r INTERMEDIARIO 1 
1 H2o, n• 

l'RODUCT OS • 

Desarrollando el mecanismo mediante una proto= 
nación inicial, la secuencia de reacción involucra la for= 
maci6n de un i6n carbonio cíclic~: 

H 
1 

/c-c=o 
R-N + 1 + 

"'-N- O 

H 
1 
c-c=o 

/ ¡'- 1 R-N 

+ 

'--:n-o 
1 

Hi 
H O ....- C-H 

R~= NH- NR2 -r HCHO ~- R-N 1 + co2 '-N-,H 

Garre_t mostró que la 4,-metil-3-t-butilsidnona se 
hid~oliza más facilmenta ~u~ la 3-tFbutilsidnona, lo cual 
está de acuerdo con la gran estabilidad del i6n carbonio --­
unido a los grupos metilo o 
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~.2o2.- REACCIONES DE ADICION 1.3-DIPOLAR. 

Ya se mencionó que las sidnor~s sufr&n reaccio­
-nes de cicloadici6n 1,3-dipo1ar con las o1efinaa y acetile­
nos a través de un aducto inte-xmediario del tipo Diels-Alder, 
con p~rdida subsecuente de co2 para formar pirazolinas y 
pirazole's respectivamer,.te. Algunas reacciones de intexés ob­
tenidas recientemente (52,53) sonJ 

a) If 

/6-y==o 
~-N - j 

'-,N-O m, 6 p-die.tinil­
benceno. 1,1-difenil-3,3-m 6 p­

fenilendipirazol. 

3, 3-dife.nil-l, 1-p-fenilendipirazol. 

l=ffmilpira.zol~ 3-
carbonitrilo o 
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d) 

... J-o::::o ~ 01 

}?J-N, .± 1 + Cl-C=tC-CN-=---+ g.\~N.._m_;Á + '/J-{'f~ 
N-o · olorociano- N CN ~N-{Gi 

atileno. 3-ciano-4-cloro-1-fenil 

bena.ino 

pirazol .. 

¡í-·N?J 
2-fenilindazole (54). 

De e.spe'Cial inte:rés es la :fformaci6n de nuevos, = 

(Wmpuestoa mesoi6nicoe.; un ejemplo e~ la adie.i6:o. de la sid-= 
nona al fenilisocianato (55): 

1 
n 
c.=. o 

fenilisocienato 

H 
1 e 
/~ 

'/J-N + N..-ft) . "N· . e/ ---o 
2,4-difenil-1,2,4-
triazolona • 

Muchas de estas reacciones de adic·i6n 1, 3-dipo­
lar son útile.s para formar polímeros.,, los cuales posee~ --­
~ran estabilidad, que probablemente se debe a que varios de 
sus componentes son heterociclos aromáticos de cinco miem-­
b:tma. (56) e Las .reacciones de polime:rizaci6n de las aidnonas 
aon diace;tilenos proporcionan polipirazole::s en conversiones 
variables (57): 
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Los polímeros. a) y b) fueron ligera,me;nte: solu-­

bles en disolventes polares como dime.til:formamida, dimetil­

acetamida y hexametil:fosforamida. Son de bajo peso molecu-­

lar, lo que se atr.ibuye a que precipitan antes que alcancen 

un peso molecular más alto. Sorr'sólidos altamente cristalinos. 

e) 
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+ Q 
l o 

n 
poli 29 4~6,8-tetrahidro-4,8-dioxo-

2:, 6;~p=fenilpi:razol-indaz.ol • 

El polímero d) permanece en soluci6n, ~iene una viscosidad 
de! Oofie 

1 
Q 

o 

f ~N ~~(CH2)6 I 
2,4,6,S-tetrahidro-4,8-dioxo-2,6= 
hexametilenpirazol-indazolo 

Para este polímero sa obtuvo una viscosidad da Oel2. 

En estudios recientes (58,~9), se ha encontrado 
un caso i~tramolecular de una reacción de dobl~ cicloadici6n 
1,3-dipolar: 



fo ,/.Ji' + . 
N + CH 
\ - 1 
o- e, 1,5>--c.:J.a.il.o-

' O octadieno. 
99 10-diazatetra­
ciclo-undece.no e 

El produato está formado de cuatro anillos~ doa de los cua~ 
les están formados. po:n las dos cicloadiciones 1,3-dipolar; 
loa otros. dos (líneas suaves), se forman debi~o a la cicli~ 
zaci6n sucesiva de adición y eliminación. 

De la misma 
ci6n con 1, 3-die.nos: 

forma s& obtuvo una doble cicloadi-

H 
1 

/C :¡:- C::;:O 

~--N ..!.... l + 
"N- O 

Se sugirió que el aducto interme.dia:rio de eata reacción es el 
sigui en te.: 

Una reacción similar con 
el 3-vinil-1-fenilpirazol: 

da sola.me:nte 
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4;..,2.,.}.,- REACCIONES FOlOQ.UIMICAS. 

Las sidnonas exhiben gran reaotividad a las re~­
acciones ~oto~uímicas., Esta se debe a su estructura de: carác~ 
ter 1,3-dipolar .. El pnimer estudio se realiz6 con la 3-fenil­
sidnona (60), cuya reacci6n es: 

Los. probables productoa intermedia~ios de la reacci6n son: 

La ~ot6lisis de la 3,4-difenilsidnona se ha es~ 
tudiado ampliamente. Prime.ramen.te (61), se propuso que la­
reacción foto~uímica era la siguiente; 

1,3=difenildiazi­
ridina. 

Más tarde sa determin6 ~ue el ~~oducto de reacci6n es el 2, 
4t, 5 ... trifenil·Dl, 2:, 3.;.triazol ( 62-): 
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h'i ' 
dioxano 

2,4,5---trifenil-
1, 2, 3.-triazol. 

Esta. reacción se efectúa por medio de lea siguientes pasos 
intermediarios (62,63): 

II 

IV 

VI 

Esta reacción es similar a la da la 3-fenilaidnonao 

Angadiyavor y George ( 64.) encontraron que el pro­
. dueto de reacción no solo ea el trifenil-tria~ol, sino que,, 

se obtiene además bencilosazona (3-%) y benzanilida 0%). El 
siguiente esquema indica. la. formación de estos productos & 

IV IVB 



+ -
~-C:EN--N-¡6 

IV 

íÓ'-.C/N~N~fll 
u 
e ""'N-$6 

ílÍ/ '-N'?' 

V 
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N-NH-~ 
V)- e~ 

' y-$1) 
IVb H 

~"-c.?N-NH~~ 

2,4.-, 5"'"trifenil= 
1,2:,3-triazole 

H O 2 

VIII 
benzanilida. 

! bencilosazona. 
e 

Jll/ ,N ....... Im-pJ 

VII 

Loa rendimientos, de VI y VII dependen del tiempo de irradia­
ción. El :rendimient.o de VI aumenta cuando el tiempo de irra­
diaci6n aumenta; y VII disminuye conforme aumenta el compues­
to VIe 

Cuando la irradiación ae efectúa en la presencia 
de dimetil-acetilen-dica:rboxilato, se obtiene un rendimiento 
del 67%- de dimetil-1,3-difenilpirazol-4.,5;-dicarboxilato (62, 

64,, 65;): 
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Es importante notar que loa pirazoles formados de la reacción 

de cicloadic·i6n 1 P 3-dipolar térmica., no son loa mismos que -

aquellos formados por fot6lisis. Esto se indica en el s.iguie:n 
te: esquema: 

I 

.III 

Loa compue.stoa II y III son diferentes. 

El mecanismo de la reacci6n fotoquímica conaiBt~ de una ci== 

clización del anillo I a un intermediario bicdclico, el cual 

pierde co2 para formar una diaziridina q,ile pet'il? estar en ten­

éiÓnj csufre una apertura a una ni trilimina, la cual por c1.-­

cloadici6n di polar con dimet 11-acetilen-dica.rboxilato :l!o::r:ma 

el dimetil-1,3-di:fenil-4,5-dicarboxilato. 

Otra ruta probable es q,ue la 3,4-dife;nilsidnona 

pierda. directamente co2 para dar el intermediario carbeno--­

. ni treno, el cual se transforma a fa nitrilimina: 
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-La 3,4-difenilsidnona sufre también cicloadición 
fotoquímica con dimetilma.leato y dimetilfumarato para daF di­

metil-19 3~dife nilpirazol-4,, 5..-dicarboxilato y la dime til-1, 3-
difanilpirazolina-trans-4,5~dicarboxilatn~ 

Si se irradia a la 3,4-difenilaidnona en presen­

cia de triciclope.ntadieno, se obtiene un producto de estruc-



tura tetracícl ica ( 6'3.): 

En un estudio de las J.o..alq_uil-4-:fienilsidnonas (66) 

~-se encxmtr6 que; j:os productos de su~f'u1i61-±s-is--son:c-

VI IX 

En donde los productos VI y VII son los mismoa que los encon­

trados en las 3P4-dií'enilsidnonas, pero eJ. IX es similar a -­
aq_uel encontrado en la fot6lisis de la 3-fenilsidnona. El ~..:!'"­

producto IX se obtuvo predominantemente cuando se irradió la 

3-alq,uil-,~-fenilsidnona en benceno bajo una atmósfera de co2 : 

4,-ciclohe:x:H-2-fenil-2-l, 3, 4-­
oxadiazolina-5-ona. 



La 3-t-butil-~-f~nilsidnona, mostró una diferen­
tareacción fotoquímica: 

~ 
. /e- c=o 

t-e H'-N + 1 
4 9 '-N-o 

benceno> 

1-benzoil-~-t-but.il-4.-fe:nil-
1,2-diazetidina-3-ona. 

Esta formación se:: explica por la adición inte:r= ... 
molecular de un grupo excitado N-N- a un grupo C::::: C:::: O da-- ~ . 
la sidnona, seguida por la introducción del grupo benzoílo 
pon un mecanismo ambíguo. 

La irradiación de:- esta sidnona con dimetil-ace­
tilen-dicarbox ilat o di6 el aiguien t.e producto: 

~ue corresponde. al triazol obtenido por cicloadición térmica~ 
lo que indica que esta reacción procau~ a través de un inter­
mediario diferente de la nitrilimina. 
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41.2..4 .- METALIZ.ACION DE SIDNONAS. 

A) • LIT:IACION. 

Se mencionó ya la preparac i6n de: la 3-:f'enil-4-

li tiosidr,tona. por medio de la litiaci6n de la 3-fe.nil-4.-bro­

mosidnona con n-butil6 de litio. En un estudio posterior 

(67) se logró la litiaci6n directa de la 3,-fenilaidnona: 

n-BuLi 
) 

Li 
1 
c-c=o 

. / . 

{6-N ._ 1 
'-N-O 

II 

Eata reacción ea posible debido ~ que: el hidró= 

geno del carbono-4. es lo suf.icj.entemen te ácido para ser 

reemplazado direct amante por eih. litio e 

La reactiv:Ldad da la 3-fenil-4-li tiosidnona ( IIO 
ea muy extensa. Se han estudiado varias de sus. re.acciones 

(68,69), entre las cuales se encuentran las aiguie.ntes: 

a) Li 
1 

/c-c=.o 
f6-N + 1 + 

'-..N-::_0 

II 

~ ~ 
/N'-., ~ /N'-.. 

Cl-C-Cl------l'N + c-8-c + N 

· B 'o=-Jo o'c=J 
foageno III 

4;-bia-(3-f!.enilsidnonil} 
ce:tom. 

r f 
. ?, ~ /N'-.. 

~ + p-y-\ ± 1 
o-co oH oc-o 

IV 

4-bis(3-fenilsidnonil)carbinol. 
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b) La reacci6n de II con el ácido clorado del ácido 3-

fenilaidnonil-4-carboxíl:i.co da los. mia.moa productoa de reac­
c.i6n ( III, IV): 

COCl 
l c-c=o 

~-< + ' ·--~)> III + rv.. 
}f-0 

e) La reacci6n con cloruros no metálic'Os proporciona 
los correspondientes carbinoles terciarios: 

Li f f . /b~c=o 
¡?);_N + [ + 

'.,N..=_O 
Cl- C-R 

11 

/N"-._ ~ N'-. 
---~ N + c-e -e/ .J.. N 

\.:_,/ 1 '-....:;_/ 

II 

R=CH
3 

cloruro de 

R"'Bu cloruro de 

R=C6H
5 

olor. uro de 

o 

acetilo 
va.lerionilo 
benzoílo 

o-co OH oc-o 

Va 
Vb 
Ve 

V 

En el caso del clor~o de acetilo se encontr6 pequeñas canti­
dades de 3-f.enil-4-acetilsidnona. Esta rea.cc iona con II para 

dar va. 

d) Li ¡?) lÓ 
r r 1 

_......c-c:::o /N\. /N". 
~-ll + 1 + Cl- C -C-Cl~N + C- C- c-é + N 
. 'N~O g g 'Q:_¿O g . g O~=-¿ 

cloruro de oxa.­
lilo. 

4,4' -bis.( 3-:fenilsidno­
nil) o( -dice.tona. 



e) Li 
1 
c-c=o 

~-t( + 1 
N-O 

g) Li 

1 
/C-C=O 

¡;!!-N + l + 
'-1r--o 

f f 
2 N O ' c1-¿~c1-N~f. "'-c-~-c/+ :ti 

\ ~ 1 \- 1 
o--co oc-o 

.t,¡., 4=bis ( 3-fenil sidnonil 'j 
su.l~6xido ~ 

· d.ifenil-ili=( ;'<=fenilsidno­
nil) · ca,rbinol ~ 
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B). REACTIVO DE GRIGNARD. 

Otro derivado organometálico de la aidnona :fuá­
al bromuro de 3-fenilsidnonil-magnesio (70), por madio de 

una variedad ·de reactivos de Grignard: ~.tlíJ{{~ 

f . M B 1/~ -?\~ 
-'- ¡'g r íl:;;f • , ~ ~)i1 

~~;_=;'J. ?t. (14 1 "'-a .t! 

V\~~c-:¡=0 R-MgBr ill-N/C .¡..¡=0 , .,._ ; lij 
"'-N-= O TEF '-.N-0 

VI 

·De la misma :forma se obtuvo el bromuro de 3-ben­

cilsidnonil-ma.gneaio (71): 

R-MgBr 

THF 

VII VTila 

VII lb 

~ratando VIlla con bromuro de be.nc:ilo se ob:l;iene la alq.uila­

ci6n de la 3:-bencils.idnona~ 

Esta reacci6n se efectúa por ser el carbono bencilico más -­

nuoleofílico qua el carbono-4 del anillo de la sidnona. 

Al tratarse VIII con benz.ofenona se obtiene una 
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f 
jO--e-oH 

/b-C=O 

~.,... CH2 !-~ 1::: 1 48% 
N-O Xa 

mazcla de carbinoles~ 

+ 

Estoa. :pro duc::t o a s.a deben pro ta bJe mente a q_u,e el 
hidrógeno-4 del anillo de la sidnona es más ácido que el 

hidrógeno beneílico. En el caso del bromuro de 3--fenilsid-­

nonil-ma.e,-nesio (VI), solo se :forma el difenil-4-(3-fenil--­

s.idnonil) carbinol :. 

f 
gl-C-OH 

1 c-c=o 
jÓ-N~ ± 1 

,ll'-0 
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C)& 3-FE1iiLSIDNONIL DE SODIO. 

Este derivado se ha p:neparado :por redio de 3-
fenilsidnona con una amida de sodio en tetrahidro :furano 

(70)& 

H ¡ 
c......,..._c=o 

~-< :!: 1 
N-O THF 

dif~nil-4.-(3-fenilsidnonil)carbinol. 

Se obs.e:uva q_ue las tres sidnonas mErtalizada.s 

descnita.s, dan el dife.nil~LJ,-(3-arilsidnona.s) carbinol cuan= 
do son tratadas con benzofenona~ Esto hace conclu~· que el 

grupo carbonilo unido a un anillo aromático reacciona con ~ 

agentes nucleo:rtílic.os G 
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~.2.5.- REACCIONES DE SUSTITUCION ELECTROFILICA. 

La reacción de las sidnonaa con agentes electno­
filicos, es una de· las. más conocidas y estudiadas. A conti-­
nuación se presentan varias reacciones recie·.nte.a, las. cua-­
les, con mejores condiciones de reacción ofrecen rendimien-­
tos muy satisfacto~ios. 

A). ACILACION. 

a) Qon 4cidos ca.rboxílicos. y pentóxido de fósforo. 
(72:). 

1: R=CH3-
2.: R=CH3cH2-
}: R"'CH3(cH2 ) 2-· 
4: R"'(CH;) 2CH-

RCOOH, P:;¡05 ... 

i! benceno 

}-fanil-4-acetilsidno­
na. 

Cuando se usa ácido piválico y decanoico, loa 
rendimientos son casi cuantitativos; pero ni el ácido ben­
zoico ni sustituciones en orto y para del ácido benzóico 
fueron efe.cti vos. Las acilsidnonas o btenidaa mo atraron una 
resistencia no común a la hidrólisis ácidao 



-83-

b) Con anhídridos ácidos y ácido perclórico (73). 

y o¡-R' 
o-c==o /c-c=o 

R--N ± l .;.....,..:..(R:..:..C....;0:....:.)_;,¡:2...;..0_-+t> 
"'-...N-O HCl04 

/ + ,. 
R~, -

1: R:C6.H5-
2: R=C6H5-
}: R:C 6H11-

4: R=C6H5cH2-

R'=CH3:­

R'=C2H5-
R'=CH3-
R'=CH3-

N--o 

La acilación fu~ inefectiva con anhídridoa ácidos- que tienen 
grupos jaladorea de electronas, tal como los anhídridos mo­
nocloroacético, tricloroacético, trifluoroacético 6 benz6ico. 

Las 4-ac~tilsidnonas son muy reactivas. Algunas 
de las reacciones estudiadas (74) son: 

e) 

1: R=C6H5-

2: R=C6H5CH2-



d) 

¡ocH2NH2 .HCl 

c--c=o 
R:-N/ + l 

"N-O 

· hexametilentetramina. 



B) G l!,ORMILACION. 

La formilaci6n directa de las sidnonaa se efec­
túa por el procedimiento de Vilsmeir (75): 

H 
1 

/c-c=o R-" j: l N-----o 
I 

a:; R=C6H5-

b::. R=C6H5cH2-

N-metilformanilida 
cloruro de fosforilo 

CHO 
t 
a-c=o R-< + l 
:N-0 

II 

Las condiciones de esta reacci6n son similares a las usadas 
en la formilaci6n del tiofeno. 

La oxidaci6n de 'IIa con permanganato de potasio 

en acetona produce una pequeña cantidad de 3-fenil-4t=ácido= 
sidnon:i,l-carboxíl:i.co: 

COOH 
i 
c-c=o 

KMno4 ~ ' .J.. ! 
~-,--~ 1 

N-O acetona 

IIa 

El filtrado ácido de IIa en reposo, :frorma c:nis-­

tales rojos de la fenilhidrazona de IIa;. los cuales, se --­

forman por reacci6n de moléctüas de IIa no hidroliz&las con 
la fenilhidrazina generada de IIa in situ por hidr6lisis -= 
ácida:. 



CHO 
1 

/c-q=o 
gj-R ± l 

'\.N-O 

+ 
RO + 3 

-86-

CHO 
1 + 
COOR: + co2 -4• C6Hs-NH- NH:; 

IIa 

fenilhidrazona. 

C). NITRA.CION e 

Anteriormente se habló de la nitración de la 3~ 
fenilsidno:na en la posici6n-4-; además de la ni trae i6n del -
g~upo fenilo·unido al anillo de la sidnona. Se han repo~tado 
otroa ejemplos de nitración sobre el grupo ·fanilo de las 3-
aril~idnonaa (76): 

a) 

b) 



En las 3-(~clorofenil)- y. 3-bencilsidnonas la 
nitraci6n ~e !Wf'eetúa en el anillo de la sidnona:. 

e') 

:mm3 ~ 
H SO. 

2 4 

D). HALOGENACION .. 

La obtenci6n de 4-halogenosidnonas se ha descri­
tos Se encontró que estas sidnonas halogenadas muestran di-­
ferente- comportamiento cuando se hacen rea~cionar con aminas 
primarias y secundarias (77,78,79). La reacci6n de! las 3--­
aril,..4.-bromolilidnonaa con piperidina caliente' da las glicil­
amidas correspondiente-s: 

Br 
r 
c-e= o 

Ar-N/ .:!:_ 1 + 
'N-O 

I II 

Como el átomo de hal6geno en la posici6n-4 del anillo de las 
sidnonas no es reactivo al ataque nucleofílic·o, es factible 
qua; la reacci6n ae efectúe por medio de una amida interme-­
diaria (Ia), en_dronde hay un reemplazamiento subsecuente del 



halógeno alifático por· piperidina; realizándose simultánea= 
mente la denitrosaci6n para dar lugar a la amida final (II)i 

Br 

1 ~ o /c-c::o 1 11 
Ar--N"'-. ±_ ~ --~~ Ar-v-cH-C=-N-C6H10 

N-O /~O 
I Ia 

o 
11 

h 

Ar-NH-. CH- C= N- c5HlO 
. 1 
N-C5Hio II 

Se obtiene un Jl!!oducto diferente. cuando la 4-
bromo-3-fenilsidnona se trata con ciclohexilamina: 

/ 
IVb base de Shiff. IV a 

Cua~do la 4-bromo-3-fenilsidnona reacciona con 
bencilamina, no resulta la base de Shiff correspondienta -
sino la bencilidenbencdlamina: 



I V 

-
Ambos g~upos ~enilo de V son derivados·de la aminat ya que, 

la 3-p-clorofenilsidnona. da el mis~o producto con la banc~l­
amina. 

Los. diferentes resultados de la amin6liaia con -
ciclohexilamina y bencilamir~, son explicadoa por la movili­
zación tautómérica de laa, respectivas metilenazome:tinas, que 
se forman en la reacción:: 

El producto pr.incipal del tratamien·t-o ·con ciclohexilamina 
(IVa), es más estable que su tautómero (IVa') por la con­
jugación del enlace azometino (-N=. e () con el carbonilo y 

.también porque los grupos metilenos-~ impiden la ionización 
de H* y por lo. tanto la formación del tautómero IVa. En el 
segundo caso, la conjugación del enlace azomatino con el -
anillo de benceno, favorece la formación de VIb; subsecuen­
temente la mitad de 19. amina en la base de Shiff (VIb) es -
reemplazada por la bencílamina para dar el producto V. 

En el cas.o de aminólisis con 11{-metilbe:J.cilami­
na, la base de. Shiff fué el produc.:to principal: 



yH3 8 YH' 
~-CR-N=cH-C•NH•CH~~ 

VII 

De igual manera el grupo m~tilo-~. impidió la formación de 
su ·tautóme.ro a 

·La 1•eacci6n con fenetilamina fué semejan te a la 
de la benc:ilamina:: 

lo que es comprensible por la movilización tautomérica; 

IX a 

IXb 

' 11- CH- CH-NH •p 2 2 2 

~~cH2 CH=N~cH2 CH2 )? VIII 

en donde es posible. el tautómero IXb por la hiper conjuga= 
ci6n del grupo jl-metileno. 



La 

las sidnotlas es uxuy escasa 0 Se ha 
sob:t's 

acción de 

KOH alcoh6lica sobre derivados de sidnonas, tales como 4.9 4,= 

bis(}-fenilsidnonil) ~=,licetona (I); 4.,4-bis (3:-:fenilsidno­

nil)cetona (II) y el alcohol secundario 4<,4.-bia{},-:fenilsid­

nonil)carb:tnol (III) (fJO)" 

:;,.~ .. fenilsidnonil) o( ( 

H 

!"V~ }1=fe-n:tlsidnona G-

+ 
;o~ e= .. or 

'[t 
o o 

La reacción se efectuó por ata~ue nucleofilico sob~~; tUl gru­
po oarbonilo simple o Loa probables mecanismos de reacción 

son: 
a) o o 

li 1! 
e- e-""' sia~~ rJi 



$,6-Sid.,-C-C-Sid:--¡li . u u 
o o 

H-0 .. ,, -
~-Sid~C- C- Of 'f :OH 

-~, 11 
-:o o 

_O O 

!OH > ~-Sid.?: -SidT ¡l jp-11 
o~ o 

l 
lli- Sicl.H + í'l- S id..- e-e- oí' 

ti ll 
o Ü' 

1 H n 
~-SidoH +-:o-c-e-o:- _ 

V 

La 4,4-bis(}-fanilsidnonil)cetona (II). bajo-­
condiciones análogas proporciona el ácido 3-fenilsidnonil­
carboxílico (VI) y la 3-fenilsidnona. El mecanismo es simi­
lar al an-terior: 

KOH 

II 

R 
r 

/e ---c=o 
-~ !lÍ'-N + [ 

'N-O 
IV 

+ 
COOH 
1 
c-c=o 

- -N ........ + r 
95 '-.. -

N-O 
VI 

Durante la reacci6n del carbinol III con KOR 
&~coh6lico, aquel es convertido en una cetona: 



~ !(j 
1 OH 1 

_....N....._ 1 .,..,..N...._ 

~ ± p- v-~ ±. r + 
o-co R oc-o 

III 

H 
1 

. /C- C:::O 

gj-N + 1 
"-w-o 

IV VI 

Es.ta. reacción se determinó me.dian te la absorción 
máxima de ';80 mjJ , q_ue es. caracter:!stica de. la ce.tona II. La 

cetona desapareci6 gradualmente y se fovmaron los productos 

IV y; VI~ 
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4.2&~.- COMPLEJOS METALICOS DE piDNONAS. 

Las aidnonas poseen gran habilidad para ~armar 

c.Qmplejoa (16). La 3--fenilsidnona formó un complejo con r 2 
en acetonitrilo, pero no pudo ser separado. Gentile y Mao 

(81), prepararon complejos con 18 aidnonas y haluxos metá­

:l.icoa por interacción sólido-sólido, ya que., no se puedan 

preparar en solución porque; se disocian instantáneament~ -

~n disolventes polares y no polares. Estos complejoa se -­
·:e.o:t'lllaron con catalizadores Friedel-Crafta,, tale:s como TiCl

4 
SbCl5, SnC14~ A1Cl3 , FeCl3 , ZnC12 y TeCl4• Sin embargo, -­
loa resultados fueron negativos con los cloruros de cobre, 

eobal to y n:íquel. En todos los casos el enlace oe:urrió a -

trav~s del átomo de oxigemo exocic1ico; y el radio molar -

de la sidnona al cloruro metálico fué 1:1. Por· lo general 
no se observó cambio de color en los complejos_. Algunos de 

ellos. fueron higroscópicos, por lo que se disociaron cuan­

do se dejaron en reposo. Todos los complejos resul tante.a -

fueron de transferencia de carga. 

Más ta:rde (82), se logr6 preparar complejos de 

transferencia de carga de 3-metilsidnona.-TCNF' (tetraciano­

e,tileno); 3-fenilsidnona-TCNE y de: 3,4-dif'en:L .... sidnona-TCNE. 

Todos estos complejos no pudieron ser separados en forma -

cristalina, debido a que; se disocian cuando el diaolvente 

se evapora. 
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~.~.8.- INTERACCION DE SIDNONAS ~1 1 4-QUINONAS. 

Las aidnona.s reaccionan con las 1, 4-quinonas, ..;,¡ 

mediante una a.dici6n en las posiciones-2,3 libres de las 

1,4;-quinonase Esta adición va acompañada de un desprendi--­

miento de co2 • Se han estudiado algunas reacciones en solu­

ción de THF para dar loa derivados de. 2H-indazol-4,7-quino­

nas ( 83) .. La reacción ea general para una 6 dos moléculas -

de sidnona con una 6 dos moléculas de 1,4-q_uinonas. Las -­

reacciones son: 

o 
a) 

o o 

o THF R 

o;;' 

R=H. 5,6., 'ñ',lO-TH-7.,10-dioxoquino (1,2-b) indazo1. 

R=CH-.;-• 5t6,7·;10-TH-8 (6 9.)metil-7i',lO-dioxoq_uitHL (1,2-
, b; indazo1a 

b) 

o 

+ 

6, 7i9 15 ,16-TH-'ff, 6-dioxo-5H,l4H­
diquino ( 1, 2-c: 1', 2:.c) benzo \.:.., 2 
-c:4,5~c) dipirazo1. 



00 o 

Q _THF +-
N 

(} 

e) (p 6' 

Gf Q !liHF + ? 
.¡-

f) (1 

c0 
() 

(o + -
Q· 

,. 

IV o 
1,~,1,8,9,10-hexahidro-
dioxopirido (1,~-b)indazo~. 

o 

1,~,4,~9a,s,ll,l2:-octahidro-
5;,12-dioxo-}H,lOR-dipirido 
(1 t 2-c~l, 2-c) benzo ( 1,2-c :4.-, 
;,-e:) dipirazola 

ó 
1 

THF ,""" 
'N~ 

VI o 
:t.? Z, 3:,4.-9 7í ,12:-hexahidxo-7, 12-
dioxo-prido (l,2.=b)benz.o (f) 
indazol., 

Loa compuestos II, III, V y VI son más coloridos 
qua I y IWo Esto se deb~ a ~ue loa compuestos coloridos po-­
-seen grupoa fenilo, los cualas tienen hidrógenos que absor­
ben fuertemente a 13 .22. m,P. y 13 .. 32: m_)l o Todos e atoa com-­
puesto a. multianillos son inestables a los ácidos y álcalis. 



ni:Lsidr1ona (Ia) ~ b~~nci1s:l.dnor:2<¡ ( Ib) y la 3~~isopx.:opil.,.-.th~f.e..._ 

IlilBidn.ona ( Ic) c:~cJtl. pe~lta.~Jtl1furo de f6gforo ( 8J~): 

I1. f 
f 
" _ a~. "-'"~ a:-:.:: o 

,/ ,, 
li~li . 

'N·-·-~ O 

o 

''1.\""PY 

l~J':t.., 
t:~ 

R 1 ~E 

Las reacciones de Ia y Ib se e~ectuaron en una 
mezt!la de clortU'O de metileno y co2 a tem1xeratura ambiente, 
dando lr.t Jti=-fc:n1.i1~1'I~t:tobei1Zoilhtd:ca.zina (IIa) y le~ ll·=·1Y:).zlcil= 

blement~ 
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4.2.10.-· FRAG~lliNTACION DE UNA S!DNONA. VIA ELIMINACION. 

Se encontr6 un nuevo tipo de fragmentación de ¿ 

sidnonas, cuando se trat6 de preparar ~a sidnona alanina -­
( 85-) o Esta fragmentaci6n fué ine.sperada, ya q,ue, se efectúa 
bajo condiciones similares a su síntesis. 

Al tratar de preparar la sidnona alanina (IIb), 
2 se efectúa una secuencia de reacciones, partiendo de N -to-

silasparagina ·era) hasta la correspondiente N-nitroglicina 

(Ie), la cual, con anhídrido acético da una substancia (IIa) 
q,ue al ser tratada con anhídrido acétic_o se fragmenta al 

compuesJGo III: 

H02:C1HCR2R 

HN-p-cH2-cér4 so2 
I 

Ia. R=CONH2 

Ib. R=NH2 

Ic. R=NK-CH2-CN 

re. 

R=NH-CH2-co2H­

R=N(NO)CH-C0
2
H _(CH3C0)20 

H02cc=:CI-I2 
l ' 

CH
3

co2-N-p-CH2-c6H4-so2 
III 

na. R=CH3co 
R'=p-CH2-c6H4-so2 

Esta fragmentaci6n probablemente es una reacc.iÓ11 

general para sidnonas preparadas por este m~todo. 
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TES~S. 

Se han sintetizado re cien temen te va:t, ias arj.l 9 "".;. 

al~uil~ aminoalquil y aminosulfonil-aril-sidnonaso Algunas -

de ellas se han seleccionado por su actividad farmacol6gica. 

El má·todo utilizado es- la técnica clásica, descrita ante--­

riormente, salv:o algunas condiciones de reacci6n específicas 
para cada tipo de sidnonas. 

Se propuso un mecanismo de la :ffo:cmaci6n de· laa 

sidnonaa (ya descrito); pero no se había hecho algún estu­

dio cinético, sino hasta 1974..-9 en que se publicó el eatudio 

de Ogato y colaboradores (86) sobre la cinética de la for-­

mación de las N=arilsidnona.a de las :N-ni troao'"'l'I..:axilglic:i.­

nas. El estudio se efe.ctu6 por medio de eapectrometria TIV. 

Loa. resultados obtenidos fueron:; 

a) El etH-N-nitroao-N-fenilglicinato no reac=· 

e.iona con anhídridos ácidos y :por lo tanto no se puede. :fi.or= 

mar la sidnona correspondiecnte o 

b) r.a reacción con ar.Jlid:t"ido dicloroacático en 

una cantidad en exceso de a~ídrido acético es muy suave. 

e) La adición de ácido.a.cético ó :piridina in-~ 

fluye ligeramente en el porcen·taje de rendimiento. 

d) Loa grupos jaladores de elctrone s en el arüd­

drido acético, excepto los ~ru:pos c12 y F2 , aceleran la reac= 

cióno 
e) Nn grupo j alador de electtone.a sobre el gru-

/ 

po N-fenilo del sustra/t0 ~ inhibe la reacción, mientre~ tlua~ _ 

sobre el carbono=«. la acelera. 



-1.00=~ 

~al, involucra un ata~ue determit~nta del oxi~~no nitroso 
sobra el carbono carbonilo (activado :por el enlace hidr6ga-
no-ácido acétü;;o) del 

producto ciclizado~ que 
v.:n :protón pa:-.!."&. formar la 

+ 

! 

II 

rápido 
IV ~~~~~~,~t 

III 

IV 

& pe:t.· a dar un 

elimina á~ido acético y 

---HDCOR 

(2) 

+ RCOO: (3) 
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Un ácido fuert~ acelera la descomposic i6n de las 

_ sidnonas y es por· eso que disminuye la constante ·de porcen-­

taje; mientras que, la piridina suprime la descomposición --

.del producto y por lo tanto aumenta el rendimiento a La in­

hibici6n de la reacción con anhídrido dicloroacétieo, en -­

excetso de anhídrido acé_tico se distribuye a 1in equilibrio -

muy bajo de la concentración de c6n5
-N(NO)CH2COOCOCHC12 , a 

causa de un desplazamiento de equilibrio a c6n5-N(NO)CH2coo 
CIDCH

3
, el cual, es ciñlizado mucho más ligaramente que el -

primeroo Un grupo jalador de electrones en el anhídrido --­

acét:i.co acelera la ciclizaci6n ya que, aumenta la ele.ctro.;,.­

f.ilidad del carbono carbonilo del sustrato. Por el contrario, 

un grupo jalador de electrones en el anillo fenilo inhibe la 

reacci6n 9 además de que baja la nucleofilidad del oxígeno -

nitroso, el cual ataca al carbono carbonilo; aunque, el gru­

po puede aumentar dé,bilmente: la electrofilidad del carbono 

carbonilo. Un·grupo jalador de electrones sobre~: el carbono­

~ acelera la ciclizaci6n porque hay un aumento de electuo­

filidad del carbono carbonilo. Es interesante. notar que el 

efecto del impedimento estérico es mucho más pequeño en c(_­

CH3 que en o(_-c 6H5• La falta de reacci6n con e-til-N-nitro-

so-N-fenilglicinato apoya al mecanismo u:-encionado, además 

el grupo acilo, jalador de electrones, en el anl<Ídrido II 

es favorable para un ataque nucleofílico de NO, comparado -

con el grupo etoxi en el éster. 
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~o).2.- SINTESIS DE AMINOALQUILSTDNONAS. 

Se sintetizó una seri~ de 3-aminoal~uilsidnonas 
{87), mediante la nttrosación de las apropiadas N-aminoal-­
quilglicinas y el tratamiento del N-nit~oao-derivado con -­
anb.:í.drido acético. La ciclización necesita un calentamiento 
inicial muy cor.to, de otro modo se obtien& U.."l. producto re-­
sinoso, el cual no puede ser puri~icado. Las 3-aminoalquil­
sidnonas cloradas son sólidos coloridos muy solubles en a-­
gua9 no son muy estables sobre exposición prolongada al ai­
re. Las sidnonas preparadas fueron: 

1 Comp. f 
l No. ! 

¡ 

II 
¡ 

í ¡n 
l 

IV 

VI 

VII 

1 VIII j 

1 
X 

! 

XI 

~m 
XIII 

XIV 

R-N-C._R 
l j 4- ( 2 sHCl 

N --c=o 
"-o/ 

Rl 
l 

R2 
Pto .. :fusión. 

1 c. 
( C2H5)i·;(CH2)2 

1 
R 134,-1}5 

(C2H5)zN(CHz)2 CH3 116-117. 

(C2!15)2N(CHz)2 C6H5 154-155 

H 174.-175 

GN-(CHz)2 ~ Cñ3 1 
173-17.4 

C6R5 187-188 

H 175.-17.6 
;r--'\. úlf..( CH2) 2: CH-, 17i0=111 

e F 6i15 180-181 
~- -

nN-(CH2) 2 

H 17.3-174 
cH3 186-187 

\_/ 
185--186 C6H5 

( CH
3

) 2N( CH2 )
3 

R 153-154 
Clf. 218-219 3 

m,UUv E ).má:x. 

292 :;.84 

298 3.84, 

254 o.s,3 
320 4,.00 
294 3.97 

299 3.87 

244 3.82 
318 4..00 

¡ 

291 }.81 

298 3.88 

254 3 .ii,S 
320 3.97 
291 3.87 
296 3.90 

242 3.77 
315 3.94 
292: 3~82 

298 3.86 



Se l1a de.scrito detallaclarnente la sinte sis- de la 

.3=-( ~1P""'"(li-:~am:tnofe;1il)su.lfoni11.fenil)s:tdnorla (X\TI) f· de.bido a 
~ .o4 

qu.e mt1estra g1~a.n actividad J':a:t~macológtca (88) s El precul.~soJ~ 

de dicha aldnona fué la 

:J.i trcdi:~enil su.1ftlro (1{.);; 

(:S) 

t.~..,.nitJ:of'e:nil) sulfcn.1il1 fer1il) 
" 

Oxid.a.oión. 

e c;I !~r=o) 0 0 
-~· "'"" 

~"'•'""?"'""'~ r' '. ..• ~~-.~_..,')-~¡t._} 

l 
o 
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La. dashidrataci6n de la N-ni trosoglicir.a (F) se. 
efectuó también con ciclohexilcarbodiimida, con el prop6si­
to de mejorar el rendimiento. Loa resultados fueron un 33% 
de rendimiento de la aidnona y un 57% de N ,N' -diciclohexil­
ureaa.Además se encontró acilurea (I) en las aguas madres­
de los productos resultanteso Este comportamiento anormal -
en la síntesis de esta sidnona, usando diciclohe:xilcaxbodi­
imida se explica por medio de laa siguientes reacciones: 

?t 
R-N-CH-C~OH + 

! 2 
! 

}TO (F) 

(G) 

(I) 

1 y 
c--e= o 

R-N/ _:!:. \ 

'N-O 
(J) 

rv 
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El iminoanhídrido (G) se rearregla inmediatamente (ruta~A) 

para dar la urea acatilada (I). La forma polarizada H sufre 

ciclizaci6n re aul tan do la f.ormac i6n de. la aidnona X.V y la -

diciclohexilurea (J). De acuerdo a lo anterior, la reacción 
procede por ambas rutas (A._-y B) para dar la sidnona X.V, la 

diciclohexilurea (J) y la diciclohexilurea acetilada ( I). -

Para obtener. un rendimiento cuantitativo da la sidnona (91%) t 
la N-nitrosoglicina (F) se deshidrató eon anhídrido trifluo­

¡•oacéiticro. La ni tros.idnona (XV) da todas las reacciones co= 

munes de las sidnonas. 

:Para la preparación de XVI se realizó la re.duc­
c.1.6n de la nitrosidnona (XV') (89). Se ha reportado q_ue el -

anillo de sidnona es ine stal-le a la reducción, ya q_ue, re-­

ductoreS aparen temen te suave S como Zn/ A e OH 6 H2/ cat 9 son lo 
suficientemente fuertes para abrir·el anillo de sidnona. -­
Por esta razón, antes de ejecutar la reducción de TI, se -­
efectuó con la p-nitrofenilaidnona, la cual sirvi6 de mode­

lo. Se encontró q_ue la reducción se puede realizar con Fe -
" en polvo en ácido acético al 2%; obteniéndose la 3-( lP-{4-:--

aminofenil)sulfonil} fenil)sidnona (XVI) en un re.ndimiento -

muy satisfactorio: 

Fe/AcOH 



4.3 .4.,- ~4-BIS-(3-FENILSIDNONIL)ETILENO. 

Al tratar la 3-fenil-4-litiosidnona (XVII) con 

anhídrido acétic·o, se esperó que el producto obtenido :fuera 

el correspondiente carbinol; pero por análisis se encontró 
que se trataba de una nueva bis-sidnona, la cual es el 4,4= 

bia-(3-fenilsidnonil)etileno (XVIII), además de la metil-4<­

(3-fenilsidnonil)cetona (XIX) (90). Las reacciones corres= 

pondlentes son: 

Li 
' i -
c-e~ o: 

+/ . l ~~·:N 

~N-O 

El carbinol sa logró preparar en bajo :rendimiento con clo­

ruro de acetilo a -65ºC., 

~6s,"'c. 

CH COCl 3 

La deshidratac·i6n del carbinol con H2so4 concentrado di6 

la nueva 'bis-sidnona XVIII. 



Se han preparado varios derivados de la N-(3-
pinidil)sidnona, tal como la N-(3-piridil~l-oxido)s.idnona 
XXI y la N-(5-bromo=3=piridil)Sidnona (XXII) (91) .. Estos 
compu.estos fueron preparados por medio de las correspondien­
tes aminopiridinas y N-piridilglicinas?·a través del proce­
dimiento general ya conocidoa El 3-amino-pirido-1-oxido (K)~ 
precu.rsor de XXI fu.é preparado de la forma sigu.ient.é s 

1) ©
,.,.coNH2 

N+ 2:) 
1 or 

EtOH=HCl"' 

IR=45 

El pre.cuxsf.lX'· de: XXII fué la 3-amino:-S.-bromo-piri­
d.ina (L) r> eL c.ual sa prepara como sa indicat 

0 COCl l-) Br
2 
Er~YCOQH 

~o) ::lOCl !o Q) 
-...:;:N+ Cl";" 2) NaOH2 N 

t • " 
R 

(L) 

Br.,.-Ay. COGl 
~oc12 + l..Q) 

N 

l NR3 l CHC13 

B~CONF~ 
NaOCl. lQ) 

N 
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!Jos p:rectu·sore;s y (IJ) l!.ueron t:l':atadoa por aminación 

reductox·a con n-bu:tilglioxilato y H2/J?d,Cl al ~ para f-Or­

ma:~: las correii"1pondientes gl:i:einas y después las siclnonas -

Y.XI y XXII : 

R-~NH JJ ~11:: bt¿:ti;t€;Jjg"!i1~.g. 
2 . H2/:Pd 9 Cl 

2.) HCl 

XXI .. R=K=3-pil~idH-l-~oxido. 

XXII.R=L:5-bromo-3=piriclilq 

R~:NH-CHTComr .,HCl 

1 
1 ¡ RN02 
' ' . ¡ 

~ 

R~ 1!-CH- COOH 
1 2 

NO 

Estos derivados de la N-(3-piridil)sidnona no mostraron 

propiedades fotocrómicaso 

Deri,rados de il"-tiosidnonas fueron preparados de 

sidnonas-3-sustituídas (XXIII)~ las cuales son poco inesta­

bles a reacttvos ácidos ( 92). :Por esta razón se trataron -­

con sul:fóxido de dime·tilo y cloruro de acetilo a baja te m-·= 

peratur.a para dar las correspondj.ente s 4-.·~met il-t..io sidnonas 

o 

SCH 
i 3 
C--·G=O 

"O .,../ + l 
J:\.~!'1 " . J:I-~o 

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

XXIII 

Cl 
1 

. C-C=O 

R-N/ !. 1 
'N-O 

+ 

Bata :formación se debe probablemente a que el cloro es gene­
rado por la oxidación del HCl con eJ.. sulfóxido de metilo y -

fenilo, y, que el HCl es generado del cloruro de acetilo y la 
humedad de la mezcla de reacción. A fín de evitar la clora-­
ción, la 3-dimetilamina sidnona (XXIII:R=(CH3)2N fuá tratadá 
con metil~enilsulfóxido y perclorato de acetilo para dar el 

s-gJ / 

J--c-o / KCl 

R-N~ ± 1 
N-O 

XXVI 

con 

TC104-
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Las 4-tiosidnonas (XXIV), fueron·oxidadas a las 
correspondientes 4.-metilBulfinilsidnonas (XXVII) 6 4-matil­
sulfonilsidnonas (XXVIII), con peróxido de hidrógeno en á--· 
cido acético: 

SCH 
1 3 

/C-C=O R-, + l 
N--o 

XXIV XXVII n=l 
XXVIII n=2 

La sidnona XXVI ~ué resistente a la oxidación, 
y algunas veces resultó la descomposición de la misma. Cuan­
do XXVII y XXVIII se trataron con borohidruro de sodio a -­
temperatura ambiente, se obtuvo la 3-arilsidnona. Se observó 
que hubo descomposición del anillo con la 3-dimetilamino-4-
metilsulfinilsidnona~ mientras q~e las 3-bencil-4-metilsul­
fonil- y 4-metil-tio-3-fenilsidnonas fueron inertes bajo -­
las mismas condiciones. 

4..3.7i.- ISOSIDIWNAS. 

En 1965, se logró preparar una sidnona isoméri­
ca (XXIX) (93), y un sistema isomérico no mesoiónico (XXX). 
La isosidnona se obtuvo juntamente con el 2:-cloro-5-fenil= 
1,3,4-oxadiazol (XXIX) en un rendimiento del 50% cada uno: 

¡O-c-o 
6.. / 1 (exce.so) dioxano CH3N, .t. 

N-c=o 

u.~- e= o 
1 + COCl2. 

CH-N-NH 
3 + 3 

'1Cl 

Cloruro de 1-benzoil-1-
metil-hidrazina. 

XXIX 
4-me.til-5--fe.nil-iso­

sidnona. 

-+ 
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' + 
e---o 

N~ 1 
N c~c1 

XXIXa. 

2-cloro-5-fenil-1,3,4-oxadiazol. 

El sistema isomérico no me-áoi6nico (XXX) is6mero 
de XXIX, fu~ preparado del clo~~o de 1-benzoil-2-matilhi-­
drazina y fosgeno~ 

~'c=o 
1 . 

H-11 _ COC12 ----+ 
'~ .... 
~1f2Cl: 

CH;s 

4u }. 8.- SIDNON.AS FUSIONADAS 0 

Recientemente se intent6 preparar aidnonas ttni~ 
das a un segundo anillo aromático 6 heteroaromático (94.-). Se 
usaron compuestos nitreno como los precursores. Al intentar 
preparar la 3-(2-azidafenil)sidnona (XXXII) a parti:lr· de la 
3-(2-aminofenil)sidnona (XXXI) 9 mediante la diazoaci6n con 

XXXI 

sodio; se obtuvo la estructura meso­
[ 4, 3-c J [1, 2c, 4J benzotriazina (XXXIII): 

\ N=N 
diaz~ ""-w/ ~ 

' e--c-o 
¡='\ / 
\_ ¡)-N""- ! 1 
L..!/ N--o 

XXXII 



H 

r\2 /b-c=o 
~N'. ±. 1 

N--o 

XXXI 
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+ diazoación,Ei 
NaN3 

;=(N?C + ro 
\f N--o 

XXXIII 

El compuesto XXXIII no muestra las reaccion~a caracter!s­
ticas de las sidnonas, ya que al ser tratadas con Na0H-2M a 

.temperatura ambiente; HC1-2M; termólisis con arena en medio 
ácido; cantidades equimoleculares de borohidruro de sodio -
en CH

3
0H a temperatura ambiente, se obtuvo el 3-ácido car-­

box:Í.lico-1,2,4-benzotriazina {XXXIV): 

XXXIV 

En el caso del tratamiento con NaOH y HCl,'~no se obtuvo la 
reg~neraci6n de. la N-nitrosoglicina; y la !or.maci6n de la N­
fenilhidrazina, co2 y formaldehído, respectivamente. Adem.áa 
que no forma heterociclos vía adiciones 1, 3-dipolare_s. De -­
todo ésto, se puede concluir que los derivados de sidnonas -
fusionadaB no se comportan químicamente como las sidnonaa 

comunes. En este mismo estudio se reporta la sínte,sis de -­
las siguientes sidnonas: 

nn. 
XXXVI. 

XXXVII. 

Todas son preparadas por la técnica clásica. 

R= -COOCH3 
R= -CONHNH2 
R= -CON3 
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4. 4 ·- A P ll e A e 1 0 N E S . 

4.4 .l.- ACTIVIDAD BIOLOGICA.:: 

~or el solo hecho de que las sidnonas proceden 
de o\-aminoácidoa, se pena6 muy anticipadamente que dichas 
sustancias podrían presentar gran actividad biol6gica. Esta 
sugerencia fué hecha por vez primera por Brookes y Walker -
(95), quienes prepararon varias 3-metil-4-alquilsidnonas -­
como probables antagonistas aminoácidos. ~ara ésto, se pro­
b6 dichas sustancias frente a varios microorganismo~, tales 
como Streptococcus haemo1yticus, Staphylococcus aureus:, B. 
coli, L. messenteroides e infecciones filariales.,Ninguna­
actividad se observ6. 

Estudios posteriores han revelado varias propie­
dades biol6gicas de las sidnonas, las cuales se presentan a 
continuaci6n: 

A). ESTI:MULANTE DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. 

a) Analgésico.- Varias 3-aminoalquilsidnonas 
(tétbla 1) resultaran tener .acción analgésica, especialmente 
II y X (87). Así como también las 3-sustituidas-4·-aminosid­
nonas (96,97,98,99). La acci6n análgesica de sidnonas no 
aminadas result6 ser de 1/30 aproximadamente, comparadas a 
la de la morfina (lOO). 

b) Anticonvulsivo.- Algunas arilsidnonas mos--­
traron una marcada acción anticonvulsiva, la cual aumentó -
al máximo en un periodo de 1-2 hxs.; persistió de 3-5 hrs. 
y :tué indete_ctabl•a después de 2.4 hrs. (lOO). La 3-(o-tolil) 
sidnona fué la más activa de los compuestos probarlos. 

1 .. 
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e) Convulsivo.- En contraste a la actividad anti­
convulsiva encontrada para las 3-arilsidnonas; Kier y cola~ 
boradore·s (101) encon-yraron que una serie de 3-alquilaidno• 
nas son potentes estimulantes del sistema nervioso central, 
causando convulsiones. La prueba se efectuó inyectando sub­
cutáneamente una dosis de 117 mg/kg. de sidnona a ratones­
machos. Las convulsiones comenzaron en menos de un minuto. 
Inmediatamente después de la administración del compuesto, 
se produjo un tic-tac en la musculatura facial y miembros -
anteriores. Esto fué seguido por mov.imientos convu.lsivos. -
Casi todos los animales murieron en las convulsiones domi-­
nantes. El rango de mortalidad fué de 72 hrs •• Kier y Dha-­
wan_ (31,102) estudiaron los coeficientes de partición de -­
varias alquil- y dialquil-sidnonas. Este parámetro ~ísico -
se correlacionó con la dosis convulsiva. Ellos sugirieron -
que las sidnonas con una afinidad más grande para los lipi­
doa, penetrarían la barrera lípida en el sistema nervioso -
central con mucha facilidad;. ésto se demost:rró al observar -
que aquellas con coeficientes más altos, necesitaban de una 
dosis más baja (mmol/kg) para causar las convulsiones en e~ 
5.0% de. los animales tratados. Todas las 3-alquilsidnonas -­
mostraron efecto similar, particula:::'mente sobre la respira­
ci6n, excepto la fenetilsidnona. En una publicación recien­
te (103), la 3-t-butilsidnona se sometió a un estudio far-­
macológico, se encontró que este compuesto causó convulsio­
nes cuando se administró tanto subcutáneamente como oral--­
mente a ratas. En pruebas de presión sanguínea resultó ser 
inefectivo. Las observaciones de este estudio _sugirieron -­
que este compuesto actúa principalmente en el tronco rami-­
ficado del sistema nervioso. 

d) nepresor.- Algunas alquilsidnonas muestran -
una actividad depresiva en la presión sistolitica (104). Se 
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observó ~ue los auati·h¡yentes en el e~tremo de la cadena al­

~uílica~' influyen grandemente en esta actividad. La 3-tert­
~utilsidnona secundaria deprimió la presi6n sanguínea apnox­
ima.damente a la dosis administrada, mientras que, la 3-iso­
prop:l.l-4-carbox:Uato de sodio-sidnona tuvo poca 6 ninguna -
actividad depresivaa La actividad de la 3-butil-4-etilsi~~o~ 
na no se pudo determinar, ya ~ue, la dosis necesaria para -
producir depresi6n produjo actividad convulsiva. Otras sid­
nonas que actúan como depresores (87) son la I, rv·,- VIII y 

e) Excitantee- Las aminosidnonas II, III, V9 VI, 
VII, IX, XII, XIII, xr¡ (tabla l); en soluci6n acuosa fue~­
ron útiles como drogas para excitar el sistema nervioso --­
central (87)0 También actuaron sobre el sistema circulato-­
r-io (105,106)o 

.HCl 
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B). ANTIBIOTICO. 

Los derivados de sidnona y sidnonimina (XV) de 
_ácido-7.-amino-cefalo sporónico 9 dan alta actividad an tibió­
tica (107). 

J-0-CH04 
COR;. 

R1~ O 6 NH. R2= arilo 6 areno. 
R

3
= arilo, alquilo, areno, hal6geno 6 hidrógeno. 

R4 = acetoxi, azido, piperidina, amina susti"t;uida ó 
grupos tio-sustituídos. 

R5= hidroxi, alcox:i., acetoxi, oxígeno 9 amín as susti­
tuidas 6 tío-sustituidas. 

Z ~ CO 6 carbonilo sustituido. 

Se prepararon penicilinas sintéticas de la serie 
de las sidnonas (XVI) (108). Para ésto-;· se usó la sidnona-3-
ácido acético, la diciclohexilcarbodiimida en TF~ y el ácido 
6-amino penicilínico. 

Estos antibióticos fueron efectivos contra el 
Staphylococcus aureus. 
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C) o ANTIINFL.AMATORIO. 

Las aminoalquilsidnonaa II, III, IVv V, VIII,XII 
Y XIII (tabla 1) mostraron propiedades antiinflamatorias. -­
cuando se les administró en diferentes dosis a ratas (87). 
Varias sidnonas con un heteroátomo a lo largo de la cadena 
3-alquílica, resultaron tener·gran actividad antiinflamato= 
ria (tabla 2) (109). Se encontró que la 3-(o-difenil)sidno­
na (XVII), posee alta actividad antiinflamatoria, pero si -
el grupo o-difenil se sustituye por un grupo 2~ariltío- y-
2-arilsulfoxietilo, se obtiene una serie de potentes sidno­
nas antiinflamatorias. 

El ED50 de ~i mg¡ kg. de XVIII (tabla 2) es igual 
al de la hidrocortisona. Comparando los sulfuros (XIX y XX), 
los sulfóxidos (~~I y XXII) y las sulfonas (~~III y XXIV); 
se observó que disminuye su potencia antiinflamatoria con-­
forme aumenta su estado de oxidación. La ac·tividad también 
disminuye cuando el azufre es_r~emplazado por axígeno (XXV), 
y es eliminada totalmente cuando es reemplazado por una --= 
sulfonamida (XXVI) ó grupos metileno (XXVII). La prolonga-­
ción de la cadena etilénica (XXVIII) y el acortamiento de -
la misma (XXIX) también afecta adversamente a la actividad 
antiinflamatoria. De acuerdo a lo anterior se deduce que la 
estructura general:. 

exhibe una potente actividad antii~flamatoria. 
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T A B L A 2. 

fl 
c--c=o R2N; ± 1 
N--o 

Comp., Rl R2 ]? .:LU~·:OllActi ~idad ~Il5C 
·XVII H !O .-. H o- -'-'6 4- 1.39-139. 1 (+ +J 

I CH
3 ~-S-(CH2 > 2- 69-71 2. 5; (+ +) 5 

XIA CH) p=(CH3 ) 3cc6H4S(CH2 J2 bü-b'l 2.. 5 (+ +) 1.7 
JC' \. H ~-S(CE2 ) 2- 40-4;¿ ;¿. 5 <-r +) 2 

¡XXI Cl'I3 p-(CH3)3CC 6H4SO(CH2 ) 2 .lol-103· 2.5 (+ +) 3.5 
¡ 

l, XXII H ¡0-BO(CH?)?- .U8-.U9 5 \+++) 4.3 
¡ XX'"II CH 3 

p-( CE3;
3
cc6H

4 
::502 ,, CH2 ) 2 l3.5-13'f 3L: \+ +) fi J ..1-

' XXIV 
1 

H ,}li-S0 9 (CH?) 2 ¡J.4.L-l4;¿ 10 <.+ +) . 
i '- - 1 

7:!.\f CH3 ¡ ~-O{CH:::J 2- 1 
78-80 15 ( + ) i 

X.X'H CH3 p=CH3c6H4>:>o2NH(CH2) 2 BB-160 l 30 t o ) 1 

XXVII CH3 9}-(CH2)3- ol-b5 ;¿.5 ( o ) 
XXIX CH3 p-CJ.C6H4ScH2CH(CH3J- 84.-85 30 ( o ) 

a. Ilol!!±s m1nima.. {.mg¡kg) a la q_ue fué probada el ensayo de ar-
tritis juvenil y disminución de la actividad. Inhibiciór. -
de la inflamación artritica; 7.0-100~6 ("' ++}, 4.0-69%(~ +), -
Z:§;-399~ ( +)o . 

o. mg/kg. 

Un estudio posterior (110), comprob6 la deducción 
anterior. Para ésto, se sintetizaron varios derivados de 3-
(2-feniltío)etil-sidnonas; algunas de las cuales, mostraron 
una actividad antiinflamatoria más· potente q_ue la de la hi­
drocortisona y fenilbi.itazona en la artritis juvenil. En la 
tabla 3 se muestra la actividad de dichas sidnonass 
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T"ABIJA ..2!, 

fl 
c-c=o 

R-~-CH2-cH2-N" ± 1 
--~~u 'N-O 

FI~ Rl 
R P.fusi6n. Actividad En50b 

,XXX ~~--0 H 81-82 25 ( o ) 
1 XXXI ~J2l'OEilo _ H 50-52 10 ( 1• +) 10 
~r~ t-butilo t-butilo 86-87i 7.5 ( + +) 1 

1 VXYir'" FI H 2.5 C++) 2 1 ,.._, \, .J. 

Br H 86-88 25 ( .¡.. ) XXY.,.V 
" .4 \...L. 
~ 
¡ Y...X:X"V COOH H 
!l' --

132-133 16 ( o ) 
l JOc?·,.r--r CH2co2Et t-butilo 80-81 30 ( . ) f u\.·~ .J.. T 1 

l-..rv r ·J ==-¡ ~,xvr:L cn2co2H t-butilo 1 136-137 30 ( + ) 
~I H Cl 66-68 5; (J. ,!., ., 

1 ~ ) 2.5 
XXXIX H 2,4,6-CH., 136.-137: 4- (+ +) 5 

XL CH3 ·~ 93-94 7..5 (+ + +,! 2.1 r HIDROCORTISONA 6.5 
FENILBUTAZONA 5.0 

])e loa datos anteriores se pueden deducir las 
siguientes observacionesg; 

- La potencia es máxima cuando R1 es metilo 6 hi­
drógeno (XVIII,XXXIII). 

-Cuando aumenta el efecto estérioo (XXXI,XXXII), 
disminuye gradualmente el nivel de.actividad, así también, -
cuando se reemplaza con un sustituyente electronegativo ~-­
(XXXIV) 6 con la introducci6n de un anillo aromático XXX. 

- Los sustituyentes de ácido carboxílico (XXXV y 

XXXVII) reducen grandemente la potencia. 
- El metilo :fué escogido como el susti tuyente, en 
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la posici6n-4, ya que, tales aidnonas son más estables que 
los ailálogos 4-H y muestran potencia similar (ver XVIII y 

XXXIII; XXXVIII y XLVIII y XLI). 

TABLA ~ 

yH3 
/c-c=:o 

R -S-CH -CH -N .¡.. \ 
~ 2 2 '-. -

N-O 

Comp. R2 1 P.fusión. Actividad. En50b, 
a. 

XLI !Z\-CH2- 82-84- 25. ( O) 

XLII :p-CH
3
oc6H4CH2-: 57-59 - 25- (O) 

XLIII ¡ ~3c- 126-127 25. (o ) 

XI· IV c6H,,- 82-83 30 <++) 
..... -~ 

XI" V 1-adamantilo 92-93 7;.5; (++) 9.4 

Los efectos de variación de la tabla 4 son: 
- La inse~ci6n de un metileno entre el azufre y 

el anillo aromático (XLI-XLIII) 6 la susti tuci6n de un ani­
Do saturado por benceno (XLIV) reduce considerablemente la 

potencia. 
-La alta actividad mostrada por el análogo ada­

~antilo (XLV), indica que el grupo lipofílico en esta por~­
ción de la molécula tiene un 'efecto benéfico. 

La tabla 5> muestra que: 
- La potencia de las sidnonas XLVI-LI aumenta -­

ou<:.ndo aumenta la electronegatividad del susti tuyente, aun­
~ue la diferencia no es grande, una excepsi6n es el susti-­
tuyente 3-t-butilo (LIT), pero probablemente la es su eleva­
da lipofilicidad. 

la sustitución de 2-~aftilc (LII])pcr fenilo ---
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(XVIII), aumenta la potencia., mientl_'a.s que las sustitución 
por 1-naftilo (LIV) causa una. diaminuci6n del SO%. 

T: --A B L A . ;.., 

R 

Comp0 i R J?.fusi6n. Actividad. a. ED50 b 

XLVI P:=CH~¡O 60-61 5- ( +) 
XLVII p-CH3 102-103 7r.5- { + ) 9. 7· 

~III p-Cl - G 1 77.-78 2:.5 <+ +) 3.2 

rn~ 1 

92-93 3 (+++) 3.7 
--~l 

L ¡p-Br 1 7;8=80 i 8 (-1• +++ 
1 1 

J 

c~L 1p-N~- r 111=112. ~·+) 4.8 

LII l p-t-Butilo J 1.1 i 2.5> (+++) 

LIII 3,4-benzo 81~82. 1 2 -<++) 1.9 -1 ·-

1 
t LIV 2,3-benzo 85-87 16 (+ +) 12.8 

LV 3,4-C12 84.-85 8 { +) 7' .9 ... 
~~--

¡2., 5-Cl2 ¡u:7.5 LVI 2 C++·!o) 2.4 
¡-.---~ 

LVII 2:;':6~012 106-107 1 (+-t·) 1.1 
-

LVíiii '"'H 0=0 3 91=92 4 (+++) 3.7 

LIX 
! 
¡m-OCH3 55-56 30 (·,·++) 

LX ~CH.", 4-= Br ' '76-7'71 71o5- ( -1• ) ~ 
1 :J 

~-J_lO [~Q~ ?'~:-' 5;, 6-c15 0.5 <++) _l_~__j 

El efecto de la. po:sici6n del sustituyen-te tam-­
bién fué ·examinado. Comparando XLVIII y LV se nota que la. -
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introducción. de un cloro adicional en la posición-meta, tie­
ne un efecto negativo en la potencias En el caso del LV y -­

LVI, ambos tienen un cloro en la posici6n-meta, LVI es más -
activo, por lo que, la sustituci6n orto es m8s benéfica que 
la posici6n-para. Esto se comprueba con LVII y LVIII. 

De todos estoa datos se concluye que R1 , prefe-­
riblemente debe ser pequeño y no polar; y R2 debe: ser un a:""­
nillo aromático no necesariamente fenilo. Se alcanza la po-­
tencia máxima por. introducci6n de sustancias electronegati-­
vas a las posiciones-orto de~ anillo aromáticos Las investi­
gaciones para determinar la naturaleza de esta actividad --­
antiartrítica y la posible utilidad de estoa. compuestos en -
el tratamiento de la artritis reumatoide se está realizando 
en la actualidad (111). 

D)a ANTIPAP~SITICO. 

a) Antimalarial.- La 3-piperonilsidnona (LXII) 
resul t6 ser un nuevo tipo de agente. antimalarial (112) ~ Se 

encontró que a una dosis de lO mg/kg., es activo contra el 
Plasmodium berghei en ratones, ya sea oral 6 subcutánea--­
mente. No se observ6 toxicidad alguna, cuando se administr6 
a una áo~is de 500 mg/kg. Este nuevo tipo de agentes anti­
malariales no encuentra resistencia contra el desarrollo de 
los parásitos malariales; los cuales, son resistentes a loa 
agentes antimalariales ya conocidoso 

LXII 
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La 3- p- (4-aminofenil)sulfonil fenil sidnona 
(LXIII) 1 fué también activa contra el Plasmodium berghei 
cuando se inyectó a un ratón infectado, con dosis de 80, == 

160, 320 y 640. ·mgjkg. ( 89) • El compuesto análogo nitro ---­
(I,XIV), fué curativo a una dosis de 64.0 mg/kg •• '\mbos com--­
p~estos no tienen efectos tóxicos a dosis mayores de 640 ~­

mg/kg. 

lu'UII. 

LXIV. 

b) Ascarieida.- Desde 1960-61, se encontró que 
va.~ia.s sidnonas (113,114) exhibieron actividad ascaricida, 
especialmente contra parásitos resistentes a lo¡,¡ ascaricidas 
comunes de fósforó. Más tarde se encontró que los nitro-de­
rivados de arilsidnonas, poseen también propiedades simila­
r.e.;> (115). 

Las sidnonas L~f (6.25. g/ml) y LXIX fueron acti­
·v.as in vi·tro contra la Trichonoma foetus; LXV, LXVIII, LXX 
(3 .• 12 gjml) contra la Entamoeba hystolytica. :Pruebas en ra­
tón, los compuestos LXVIII, LXVII y LXIX fuero!). activos. con­
tra la infección de Syphacia obuclata y LXV, LXVI, luXIX con­
tra la hymenolepisonao La sidnona LXV (200 mgjkg. oralmente 
6 ?ü mgjkt;. suhcutá..'leamente) anul6 las infecciones de T. -­
foetus en un 60 y 7.0% de los ratones, respectivamente. 

Todos estos derivados se muestran a continua ..... é 

c:i6n: 



-125-

Comp. Rl R2 

LXV C6H5 N02 --
LXVI o~o2Nc 6H4 H 

-
LXVII o-02NC 6H4 NO 2 -
LXVIII m-02NC 6H4 N02 
LXIX o-ClC6H4 N0 2 
LXX :p-ClC6H4 N02 

e) Coccidicida.- Los derivados de 3-arilsidnonas, 
son consideradas como compuestos coccidiostáticos (116). Es­
tos se probaron, suministrándolos a animales infectados por 
:protozoarios de la familia Eimariidae. Cuando se experimentó 
con 3-fenilsidnona en la dieta de pollos infectados con Ei­
mariatenella, se encontró que sobrevivieron el 85% de ellos; 
mientras que sobrevivieron solamente UJl 21% de pollos sin -
tratar. 

E). ANTITIDWRIGENO. 

Se han examinado varias stc!nonas en 1& búsqueda 
de agentes anti tumor:í.genos. Daenilcer y Dr'Jey (117), re-,;nrta­
ron que la 3,3'-etilen-bis-siclnona (LXXI), posee ligera a¡~--­

tividad anti tumorígena. Posteriormente (118), se inform6 -­
que la 3-(p~metoxibencil)sidnona (IlX.' . .GI) tuvo U."la actividad 
especifica contra una carcinoma ~7;55. de rat6n; mientras que, 
frente al.sarcoma 180 y síntomas de leucemia 1210 fué inac-



-12.6-

tiva. Asi también las aminoalquilsidnonas muestran propieda­
de.s antitumorales (119). 

y y 
a=q/+'N--cH2-cH2-f¡'-.c=o ,-¡ . \-j 

0--N N--O 

LXXI 

F). DIURETICO., 

Se estudiaron las propiedades diuréticas de la 
3-sec-butilsidnona (LY..XIII), 3-butil-4-etilsidnona (LXXIV) 
y la 3-isopropil-4-carboxilato de sodio de sidnona (LXXV) -
(104.). Con respecto al porcentaje de sodio urinario, la 3-­
butil-4-etilsidnona fué la más activa. Los otros dos com--­
puestos solo alcanzaron una tercera parte de actividad de -
aquella. La dosis de LXXIII -para dar la mejor reacci6n di~ 
urética- fué de aproximadamente la mitad del c:n50 • 

Las propiedades convulsivas de las sidnonas li­
mitan su utilidad como agentes diuréticos. 

Las 3-alquilsidnonas-4.-ácidoa carboxilicos 
(120), también tienen un efecto moderado en el aumento de -
cantidad de orina y en el porcentaje de Na+, Cl- y K'¡. en la 
misma. Dichos compuestos se muestran en la tabla 6. 
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T: A B L A .§._,. 

Comp. Rl R2 

LXXIII CIL_,-Cir2-c- H 

i e~ 

LXXIV CH3-tcH2)3- mr3-cH2-

LXXV CH3-cH- -CH2-C-O-Na 

CH3 o 

G) ,. ffiPO~rE:l:ISIVO .. 

Los compuestos de .la tabla 6, muestran también 
propiedades hipotensivas (104) o La sidnona LXXIII, redujo 
la presión sanguínea de la rata en un 5-10% a una dos~s de 
10-20 mg/kg. El compuesto LXXV, mo str6 un efecto mínimo .·y 

el LXXIV, a una dosis suficientemente baja caus6 convul--­
siones, por·lo que, nó se pudo determinar su efecto sobre 
la presi6n~ La reducci6n de la presión sangúinea de ratas 
con la butilsidnona fué de corta duraci6n y se asocia con 
efectos específicos sobre el miocardio. Con las 3-alquilsid­
nonas-4-ácidos carboxílicos no hubo efectos sobre la presión 
sanguínea de ratas hipertensivas (120)~ Sin embargo, éstos 
;:10 causaron convulsiones. Los compuestos mostrados en la 
tiiguiente tabla, resultaron ser moderadamente hipotensivas 
('7i2) cuando se administraron en dosis de 10 mg/kg. 

La presi6n sanguínea de una gota en cada caso, 
f,ué ap:roximadamente del 107~ y <le corta duración. El IJ>50 en 
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que; ocurrió la toxic.'idad en ratones fué aproximadamente de 
700 mg}kg. para loe cuatro compuestos. Se encontró q,ue lá 
actividad hipote,nsiva es intermediaria entre las sidnonaa y 

los compuestos mesoiónicos pseudo-oxatriazolese 

R 
'>:". 

LXXV! 

(C~)2CH-

,.A~) 
t J;1 o HIPNO'PIGO E HIPOGLUCEMIGO. 

Las sidnona~ no tienen efectos hipnótocos por si 
solas, pero influyen a nivel de narcosis hexobarbital en pe­
queñas dosil;3 (lOO)e Las más efecttvas son la 3-(o,m y p)-to­
lilsi~nonas, 3-.(p":'metoxife.nil)- y 3"!':i'e.nU...,4-isopropilsidno-­
nas; las cua,le;s prolongan másdel doble tiempo de adormeci-­
miento. Esto. hi-zo sugerir que la causa de la prolongaci6n de 
la narcosifl hexerbai:hi tal se debe a que actúan en el proceso 
de df)scompo,:;;i.ci6n microsomal del barbitúrico. 

*L'á.S scidnonas muestran también efectos hipoglucé­
micos, los.cúa~es se muestran en la tabla 1, especialmente­
las sidnonas V: y 'U:¡, 



I) .. FtJNQ}ICIDA .. 

Las 3-fenilsidnonas sustiuídas inhiben el desa­
rrollo de infecciones establecidas de moho en hojas de fri­
JOl y trigo (12l) La tabla 8 muestra algunas relaciones -­
intel'esantea entre la est:cuc:tu.ra. y la actividad de las sid­
Jl,onaa., 

a) ~o<la.e l.as ¡_¡¡;t,Q.nonaª investigadat¡l eatuviexon -
ªqªtituídaa en :¡,¡¡¡, IJQSici6n.,} .. Solamente las 3-fenilsusti tu­

~ªªª r§gyjª~ºn ªl mgh~ @n hojª de frijol y trigo .. 

) De los sus ti tuyente a sobre. el anillo aromátt­
co de la 3-fenilsidnonap solamente el cloro aumentó la acti­
vidad quimioterapeútica contra el moho de trigo .. En el caso 
del moho del frijol, todos los sustituyentes exc~ptn el o-­
etilo redujeron la activ.idad quimioterapeútica .. i 

e) Los. sustituyentes me-tilo 9 cloro y bromo en la 
posici6n-4, inactivaron a la 3-fenilsidnona en el control ~ 
del moho del trigo pero no del frijoL Sin embargo, es inte-­
resante que las sidnonas con sus.tituyante cloro 6 bromo en 
la¡ posic:lón-4,, no :fue:ron activas contra el moho del frijol 
si el grupo fenilo se reemplaza por un grupo p-clorofenilo 
en la posición-). j 

\i) Dos intermediarios en la síntesis de 3-fenil­
aidnona (N-fenilglicina y N-nitroso-fenilglicina) no inhi-­
bie~on moho de trigo y frijol4 

El moho en avena no fué inhibido por la 3-fenil­
sidnona, 3-(p-clorofenil)sidnona ni con 3-(2,4-diclorofenil) 
~tdnona. El tizón prematuro tampoco fué inhibido por las -­
sidnonas anteriores ni por la 4-bromo-3-fenilsidnona. 

Caracterís.ticamen te, las sidnonas q_uimioterape.­
úticamente activas produjeron un ligero efecto formativo -­
sobre el follaje del frijol. Los grupos cloro sobre: el ani­
llo a,:romá·tico de la 3-fenilsidnona aument6 el efecto forma= 
tivo. 
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'llABLA .,.!h 

Comp. R R' Ind~ce de enfermedad fitotox· 
moho de trigo,de frijo cidad se-
a. bre fri· o l.b 

LXXX: fenilo R 1 + + +++.f.. Sl-M 
LXXXI o-cloro:fen~lo lt ++++ +++ ~ "' .... ·---
LXXXII lil- lt Jt + ++ +++ M 

LXXXII ii; lt u 
+ .¡.. + M-S -

LXXXIV 2., 4.-diclorofeni.t u 

+ + + ++ M-0 + 
LXXXV 3,4- '~ tr 1~ + - 1 
LXXXVI p-bromofenilo .. - + N 

~· 
' Iu'GUVI. p-nitro:fenilo 11 ![ - .... 

PJXXX.VII' p-me"tilfeni.Lo lt ! + 1{ -
LX..UIX p-metoxJ.fenJ.l.o 11 N - -:se p-sec-amilfenilo n - - }; 

XCl o-etilo:fenilo 11 1 ++++ S -
XCII :fenilo CH3 -- +++ Sl 
XCIII 

1 
lt N02 1 N ....... -

XCIV 1 u Cl + ++ ++ :3 
L. _1 

XCV 11 Br j- + ++ Sl 
~ 

XCVI 
1 

p-cloro:fenilo Cl - - N 

XCVII p-bromofenilo Br -- - N 

XCVIII metilo H - + N 

XCIX bencilo H - - N 

e ciclohexilo H ~ + N 

CI 1 ·-naxtilo H - + N 

a.·H +t=J.OO-·to')'o de rectuccion de enfermedad (ninguna o poca acti 
vidad) .+ +-f·=-100-76% de reducción de enfermedad (mucha activi­
dad).+ +=75-51% de red. de en:f.+ =50-10% de red. de enf. 
-:9-10% de red de en:f. b. Sl=ligerafitótoxicidad. S=fuerte 
fitotoxicidad. M=moderada fitotoxiCidad. N=ninguna fitotoxi­
cidado · 
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Los cambios experimentales indicaron que las 3-fe­

niisidhónas, no afectaron la enfermedad más allá de las are-
/ 

as tratadas El tratamiento de una hoja de frijol imparti6 -

resistencia a la hoja a~YB:S~~te. Fortuitamente, do·s de los -

más activos. inhibidores de moho de frijol, -3-fenilsidnona -

y 4-bromo-3-fenilsidnona,- fueron los menos tóxicos Por -­

ésto~ no hubo correlación directa entre la magnitud de inhi ... 

bici6n de m.qho y la fitotoxicidad. En contraste al frijol, -

el trigo no fué adversamente afectado por las sidnonas. 

Pruebas en el campo para el control de moho de 

frijol, indicaron que la 3-fenilsidnona y la 4-bromo•3-fe-­

nilsidnona, ·aplicada a 1000 ppm. a grandes intervalos redu­

jeron marcadamente la er.fermedadl. Las sidnonas no fueron -­

fungicidas in vitro. La correlación negativa entre la acti­

vidad in vitro e in vivo, sugiere que las sidnonas aumentan 
la r~?:j.si;encia. a la enfermedad por mecanismos que proporcio­

nan tejidos hué.sped no :favorables al desarrollo de la enfer­

medad o 

Las sidnonas se pudieron convertir a un producto 

tungi tóxico en el huésped 6 induce la formación de un pro-­

qucto fungitóxico del mismo compuesto nativo en los tejidos 

huésped!iis. 

Las sidnonas pueden así, alterar los procesos bio­

químicos del huésped q_ue no pudieron soportar largamente el 

crecimiento del patógeno. Los mohos 9 siendo parÉ.si tos r.ece= 

sarios con un alto grado de especialización fisiológica, son 

dependientes de la estabilidad bioquímica del huésped. 

La N~fenilsidnona y la N-(p-clorofenil)sidnona, 

formtüadas como polvos ó sprays (compuestos con tierra dia­

tomacea) en una concentración de O .1%, ·fueron más efectivas 

(122). 
1: La N-fenilsidnona se inyectó a un árbol de cirue­

la, con el fín de investigar su acción contra lo& hongos --
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q_ua inYaden el tronco, los cuales al penetrar profundamen­
te en los tejidos son difíciles de controlar (123)e Esta -
·sidnona fué absorbida tan bien como el agua destilada y -­
tendió a ser menos dañina que las 8-quinolinas. Sin embar­
go, no resultó efectiva en los bioensayos, pero es de in-­
terés, ya que no es tóxica y se absorbe con facilidad, --­
además su estructt1ra mesoiónica le puede favorecer en in-­
vestigaciones posteriorese¡ 
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4.4.2.- ACTIVIDAD EIOQUIMICA. 

Las sidnonas poseen efeotoa inhibidores sobre 
las enzimas._ Esta propiedad se atribuye a que, estos com­
puestos contienen una estructura que cumple con las con-­
diciones electr6nicas de los inhibidores clásicos./ 

1 

A). INHIBI:DORES DE BIOTR.A:K&'FORKACION. 

Se estudiaron varias arilsidnonas (tabla 9) ,­

con la finalidad de probar su habilidad para inhibir el -
metabolismo de la dimetilaminofenazona, hexobarbital y -­
codeína, in vivo en ratas e in vitre en microsomas de hí­
gado de rata (125). La actividad inhibidora d.e estos com­
puestos fué comparada con la actividad del SKF 525 A. In 
vitro, la sidnona CIII fué el ínhibidor más fuerte en la 
N-dimetilación de la dimetilaminofenazona; pero in vivo, 
no tuvo efecto sobre el metabolismo de la dimetilaminofe­
nazona, hexobarbital 6 codeína. El inhibidor más fuerte -
in vivo fué la sidnona CII. 

Todos estos compuestos resultaron ser i~~ibi­
dores más suaves que el SKF 525A in vitro é in vivo, ex-­
cepto el compuesto CII, el cual tuvo un efecto inhibidor 
in vivo más fuerte que el SKF 525A. 

Por- todas estas razones, las sidnonas son con­
sideradas como compuestos inhibidores de la biotransforma­
ción. 



Compo 

CII 

CIII 

CIY 

cv 
CVI 

CVII 

CV.III 

CIX 

ex 

CXI 

CXII 
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'lf A B L A ~· 

R2 
1 

/c-c=o 
R1-N ±. 1 

"-N-O 

Rl 

m-tolil 

lt 

m-metoxif'enilo 

o-tolil 

o-metoxifeni1o 

p-tolil 

11 

lt 

p-carboxifenilo 

fenilo 

metilo 

R2 

H 

isobutilo 

H 

H 

H 

H 

isopropilo 

metilo 

H 

fenilo 

R 

B)., INHIBIDORES DE MON UNO OXIDASA. 

Las arilsidnonas (tabla 10) son inhibidores mo.,. 

derados de la monoamino oxidasa (MAO), tanto in vivo com9 ... 

in vitro. Sin embargo, las 1-f~alqui.lsidnonas y las 4-arilf:lid.:­

nonas isoméricas fueron inactivas in vitro e in vivo (126). 

Las N-arilsidnonas, pueden in ... h.ibir la :iiiAO por !f1" 

interacción directa del ca..l:'bono-4 6 el curbono carboni1o, -

con una función nucleofílica de la enz:!.ma. En el primer ca-
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so, es un proceso en el cual, es esencial un ~ompimiento por 
catálisis ácida del anillo mesoiónico. ~esquema 1, ruta A). 
Se f.orma un enlace N-aminoamidina (Z= N)I-enzimao En el se­
gundo oaso (esquema 1, ruta B), el ata~ue al carbono carbo­
nilo de la sidnona, formaría un enlace ácido nitroso amino­
éster (Z=O ó S) 6 amida (Z.;=N)II-enz.ima. 

T' A B L A J..O .• 

R 
12 

/c-c=o 
R

1
-1{ t- [ 

'--N-0 

Comp. Rl R2 ]?.fusión. e Inhibicion. 
MAO in 

vitro vivo 
CXIII C6II4 CH2COOH 156-156.5 a. o b. o 

CXIV 4--IIOC 6H4 H 247-24.8 1 o 

cxv 4,-cH3Céi4. H 144.5-146 1 1 

CXVI ¡ 2 9 4--(CH3 ) 2C6H3 H' 92-. 5~94- 1 1 

CXVII 2,4-(CH30) 2-5-ClC 6H~ E; 185,.. 5-186 2 2 

CXVIII 11 CR3 173-173.5 1 2 

CXIX 11 n-c4_Hg 112.5-114 o 

cxx 2, 4--( crr3o) 2-4¡=ClC6H ff 151-151.5: 2 2 

CLXI u 
1 CH7. 193.5-194 .• 5 o o 

) 
-

n o o 

1 

CXXII C6H5 230-230.5 
~ 

_____j 

a. :Potencia relativa de inhibición a 17 g/ml: O=ningu."la inhi~ 
bición; l:inhibici6n parcial; 2=inhibici6n total. 

b. Potencia relativa de inhibición a dosis oral de 100 mg/kg; 
O=ninguna inhibición; 1= inhibición parcial; 2= inhibición 
t.otal. 

1 



~ 
Ar-NH 

1 

R~ CH- COOH + MAO 
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ESQUEMA ...1..!. 

II 

MAO + R-R-~f-NH2 
O lu· 

I 
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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 inhibición de la MAO por --­
unión competitiva con la enzima es improbable, a causa de la 
ligera basisidad del oxígeno carbonilo. 

La sustitución a la posici6n-4; del anillo de la 
sidnona causó una pérdida de la actividad iriliibidora de la -
MAO. Una excepsión a esta generalización fué la sidnona --­
CXVIII, la cual es un inhibidor activo, tanto in vivo como -
in vitro. El mecanismo no competitivo (esquema 1; ruta A), -
exige que el inhibidor sea estéricamente compatible con el -
grupo enzima z. Además, los inhibidores competitivos de las 
enzimas solo muestran actividad in vivo si poseen una exten­
sa vida media biológica. Si las sidnonas son inhibidorés in 
vivo e. in v:i tro ~ indica que la inhi bici6n es del tipo no -­
~oompe ti ti vo. 

l Todo lo anterior hace concluir que las N-aril-­
sidnonas son inhibidores no competitivos de la MAO\ La única 
excepsión·a esta conclusión es la sidnona CXIV, ya que, so­
lamente es activa in vitro, se debe probablemente a que po• 

:see una corta vida media biológica. 
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/ 

~rc4. .. 3s- Al'LICACION INDUSTRIAL. 

Las sidnonas son una perspectiva para la indu~ 

tr-.1\.l\ll, q~JI.fmica, y~ (K~le, ellas forman polímeros estables, loa 

nUta:::lefll pueden aer ampliamente usados para el adelanto de la 

tecnologia qMiitrlca. 

AGtl\'TE VULCANIZANTE. 

Se ha encontrado que las sidnonas poseen pro:¡; 

<fua;t&ea -wo:Jl.~:nKi.zado:ll:'.a:6 (12.7)., Cuando los cauchos insaturados -

fueron vulcanizados con polisidnonas, se obtuvo un producto 

d:e' aJl:fva resistencia y de gran elasticidad.·;~Por ejemplo: lOOg. 

da ~Jl:i'trUL"tmdl:d.eno se vulcanizó con 2.5g. de'\3,3'-p-fenile.ndi­

sidnona a 170 C., durante 4-5 min .. Se obtuvo una resistencia -

lite; JUB1.,5i ~r.gj.cm2 y una elongación del 75.0%. 

}B) • AGENT.E ESPUMANTE • 

La N-fenilsidnona se us6 como agente espumante -

:pBXa!. l:''i1f.:JriL'!'l~~ <e'Pt'JXi, las cuales, conteniendo un endur-e.cedor -

adecn:ta~©» s~ .¡pu.enen preparar espumas plásticas epoxi (128). 

Dilicfu\S!Sl eJSp!l1l1$lJ.n ]illlkeeen b:ttenas, propiedades físico-mecánicas. 

©) ~ ::POLHIEROS. 

Rlée<e:lfrnt eme nte se e.nc on tr6 que al re a ce ionar las 

srii.&®.liM!ll&'S' <il\1iJJW. -o~J;s po'límeros., ·se obtienen productos de mucha 

w:tl;:ii] fc[iliDJ!l etw ].@ :l!tot.1u.s t.r.ia • 

.Al reac.ciona;r la N-.fenilsidnona con compuestos 

p0>1.iace.t;:iJ].t€-w:!i.vuf.l,, se forman polímeros po1iacetilén:Lcos con 

1unidad:e-.m df} ;p.ira·z:IDJ.<e.s (C.X.XIII); los :euales, son útiles como 
ci!nta,s· a.;il.sill.fim',rÜJlfllru e:]tÍ)r,!,"'.\,;¡:•i,-ea.s J.Hl.ra ee>nductores y motores; y -
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como condensadores dieléctricos (129). 

c-e 

CXXIII 

l 15.0 

Folímeros~ tales como isoftalato maleatopropi­
lenglicol-poliéster, epiclorohidrina-etilen6xido terpolíme­
ro, copolímero amorfo de poliepiclorohidrina-propilen6xido, 
se unieron,a sidnonas polifuncionales como la hexometilen­
bis-sidnona CX:X:.IV (130): 

/c0.. +- ..... .,9'c"-
o=c ~N~(crr) -N c=o 

\ 1 26 \ 1 
O-N N- O 

CXXIV 

para :formar polímeros re.sistentes a diaolventes. Estos ·po­

límeros, diferentes a otros, no son afectados por el agua 
ni por el aire. 
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5.1.- Las sidnonas son compuestos mesoi6nicos, 
los cuale.s no se pueden representar satisfactoriamente por 
-alguna f6rmula covalente. Por lo tanto, poseen una estruc­
tura híbrida, derivada de varias formas dipolares y tetra­
polares: 

el signo ±indica l~ estruc·tura i6nica híbrida del com--­
puesto. Todas las formas i6nicas contribuyentes, le dan al 

anillo de la sidnona un carácter parcia},mente aromático. -
Estructuralmente, la forma siguiente es la más representa­
tiva de las sidnonass 

Esta estructura mesoi6nica imparte a las sidnonas ciertas 
propiedades características, tales como fotocromismo, un 
amplio y claro espectro ultravioleta, infrarrojo, de reso~ 
nancia magnética nuclear y de masas. 
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5 .• 2 .. - El amplio rango líquido, la alta e stabili­

dad, la baja conductividad específica, la cons.tante dieléc-­

trica muy alta, la viscosidad moderada, el gran momento di­

polo y el mediano poder de disolución de algunas sidnonas; 

indican que son una excelente promesa como nuevos disolven­

tes no acuosos. 

~.3.- Las reacciones de adición 1,3-dipolar de 

las sidnonas son útiles para formar polín:er·os 9 los cuales -

poseen gran estabilidad. Las sidnonas en combic.a.ción con 

otTos polímeros dan como resultado a otros polímeros. muy 
resistentes al agua y al aire, 

5,.4 .- For su estructura única, las sidnonas po­

seen varias propiedades biológicas. Se les ha encontrado 

aplicaciones ~armacológicas, tales como estimulantes del 

sistema nervioso central, . antibiótica, antiinflamatoria, 

antiparasítica, ant.itumorígena, diurética, hipotensiva, --­

hipnótica y fungicida. Debido a dichas propiedades, se con­

sideran como unos potentes agentes medicinales en la farma­

cología futura. 

5;.5.- Industrialmente, _las sidnonas constituyen 

una gran promesa como agentes auxiliares en la vulcaniza--­
ción, así como agentes espumantes en la preparación de es-­

pumas de resinas epoxi9 
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5;.6 .- Por· su reactividad química, las sidnonas 

pueden ser empleadas para la síntesis de hidrazinas, de pi­

·razoles y pirazolinas. De igual manera, se utilizan para la 

preparación de. productos intermediarios en diferentes sín-­

tesis heterocíclicas. Todo ésto es posible por la facilidad 

.con que se preparan las sidnonas. 

Resumiendo todo lo anterior, se concluye que 

las sidnonas son compuestos químicos que ofrecen un amplio 

:Eutu.r-o en la industria, en la me dic·ina y en la química tá-­
sica. Dicha aplicación depende del interés y de la profunEla 

inve·stigación de institwüone s y centros. educativos. de en-­

señanza súperior· de todo el Pai s. 

se desea que este: trabajo sirva de apoyo para 

el desarrollo de la síntesis y aplicaciones de las sidnonas. 
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