
::se;, 1 

· 1c
1 

UNIVERSIDAD NACIONAL 
AUTONOMA DE MEXICO 

FACUL TAO DE QUI MICA 

PREPARACION Y ESPECTROSCOPIA DE NUEVOS DERIVADOS 
TIUOLICOS 81,- TRI-Y TETRA- ANUlAHES 

T E s s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

Ou!mico Farmacéutico Bi6logo 

R N 

BEATRIZ LOPEZ BUTTNER 
MEXICO, D. F. 1990. 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



CONTENIDO: 

I .- INTRODUCCION 

II.- DISCUSION TEORICA 

III .- REACTIVOS 

IV.- FOHMULA::; Y ESQUEMAS 

V.- I'ARTE EXP<:IUMENTAL 

VI.- ESPE~rROGRAMAS 

VII.- CONCLUSIONES 

VIII.- BIBLIOGRAFIA 

- 3 -



lNTRODUCCION 



L,,. import:mci:;. de los compuestos heterocíclicos es muy 

grande. ilas te decir ·~ue alrededor de la mitad de los compues­

tos org1foicos conocidos son heteroc!clicos o, al menos, tienen 

un component.e hetera cíclico. 1r.uct.os fánnacos actuales son com­

puustos total:.oente sint.éticos y un gran número ne ellos son hJl. 

terocíclicos. 

Desde el punto cie vistb te6rico tienen el interés de 

q_ue las r.iaterias ,?rimas u"tilizaóas pH.ra su síni;esis son com­

puestos bi- o ~ri-funcionqles, siendo indispensable conocer la 

nomenclatura y la reactiv1dad de los misoos, nsí como de los 

productos resultantes. 

Bn el ¡iresence estuciio se llev6 a cabo la praparaci6n 

de 6 derivados tinz61i cos nuevos con sus ti tuyentes alquilo, a­

mino y arilo. Desde el "unto de Vista del número de anillos, 

sean éstos heterociclícos o no, tres de los nuevos compuestos 

son bianulares (aril-tiazoles), otro es trianular (diaril-ti~ 

zol), y los dos últimos son tetra-anulares (un diaril-tiazolo­

tiazol y un diaril-bi tiazol). 

El sustituyente arílíco en los diferentes ejemplos rué 

el 2,4,5-trimetoxifenilo.~e escogi.6 este grupo como sustituye~ 

te debido a que se han sintetizado compuestos con el fenilo 

sin sustituir o con un solo sustituyente, siendo raro encon­

trar compuestos con fenilos bisustituidos. Dentro de los com­

puestos trimetoxil~dos, la más conocida es la serie del 3,4 1 5-

trimetoxifenilo ya que estos compuestos derivan del ácido gá­

lico (ácido 3,4 1 5-trihidroxibenzoico) el cual se obtiene por 

hidr6lisis de los taninos. 
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Por el contrario, se requiere una serie de )lasos sint! 

ticos para obtener los compuestos requeridos que contengan el 

radical 2 1 4 1 5-trimetoxifeni lo. Partiendo de p-benzoquinona, se 

hace reaccionar ésta con anhidrido ac~tico en presencia de á­

cido sulfúrico, obteniéndose el triacetato de la hidroxihidr~ 

quinona conocido también como triacetato de 1,2,4-fenenilo. E.!!. 

ta reducci6n acetilante de la p-benzoquinona se conoce como 

reacción de Thiele. La siguiente etapa es la hidrólisis y me­

tilaci6n del hidroxiquinol resultante, obteniendo 1,2,4-trim~ 

toxibenceno. A partir de este coapuesto ae introduce el grupo 

funcional deseado o la cadena requerida. El aldehído asar6ni­

co se obtiene mediante fonnilaci6n del 1,2,4-trimetoxibenceno 

con el complejo fonnado entre la N,N-dimetil-fonnamida y el 

clo1uro de fosforilo ( reacci6n de Vilsmeier). El otro compue.!!. 

to utilizado fué la ot-cloro-2, 4, 5-trimetoxi-acetofenona, la 

cual se obtuvo por reacción de Hoesch entre 1,2,4-trimetoxi­

benceno y cloro-acetonitrilo, empleando como catalizadores el~ 

ruro de zinc y ácido clorhídrico anhidros, 

Los átomos de azufre, carbono y nitrógeno que forman 

las posiciones 1, 2 y J del anillo tiaz6lico ~revinieron de 

tiourea, de tioacetamida o de ditioxamida, según el caso. 

Además de la síntesis de los compuestos, se determina­

ron los espectros de infrarrojo, resonancia magnética protóni 

ca y de masas de los nuevos derivados tiazólicos, haciendo u­

na discusión detallada de los espectros. 
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DISCUSIDJI TEDRICA 



Ar1 el presente estudio se llev6 a cabo la síntesis de 

varios derivados tiazólicos conteniendo dos, tres o cuatro a­

nillos aromáticos. 

El 2-amino-4(2,4,5-trimetoxifenil)-tiazol, I, se obtu­

vo al hacer reaccionar la ~-cloro-2,4,5-trimetoxi-acetofenona, 

II, con tiourea. 

La clorocetona antes mencionada se obtuvo por primera 

vez en este laboratorio, mediante reacción de Hoesch entre 

1,2,4-trimetoxibenceno y cloro-acetonitr:i.lo1 La tiourea re­

querida puede ser comercial (v. gr. Thioharnstoff, de Fluka), 

o prepararse a partir de tiocicnato de amonio, mediante una 

reacci6n análoga a la síntesis de la urea2 • 

Se na descrito la preparación de compuestos sencillos 

análogos al compuesto I, por ejemplo el 2-amino-4-metil-tia­

zol3, efectuándose la reacción en medio acuoso. Esto resulta 

totalmente inadecuado en nuestro caso ya que la ~-cloro-2,4,5-

trimetoxi-acetofenona no sólo es insoluble en agua sino que es 

muy poco soluble aún en alcohol hirviendo (l e en 75 ml). Por 

lo anterior, se utilizó dioxano como disolvente y carbonato de 

calcio con el fin de neutralizar, al menos en parte, el ácido 

clorhídrico desprendido en la reacción. El desprendillliento de 

co
2 

se visualizó adaptando un tubo de desprendimiento de gases 

en la parte superior del refrigerante en posición de reflujo 

e introduciendo la punta del tubo de desprendimiento en un ID! 

traz con benceno para observar el burbujeo. De la reacción se 

aisló un sólido el cual, despuás de digerirlo en CH 2c12 , fun­

dió alrededor de 200°, con descomposici6n. Su espectro IR no 
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muestra las bandas típicas de smina primaria, tratándose muy 

probablemente del clorhidrato de la base orgánica, El compue~ 

to se disolvi6 en etanol, se le agreg6 una soluci6n de potasa 

alcoh6lica y se concentr6. Se aisl6 un s6lido que funde a 

174.5-176.5ª y cuyas características espectrosc6picas indican 

que se trata del compuesto I. En efecto, su espectro IR mues-
-1 tra señales agudas en 3435 y 3340 cm (Ar-NH2, Vas Y y

8
) • Co~ 

párese4• 5 • Su espectro de fillP muestra señales intensas en 3.85 

y 3,90 ppm (1 y 2 metoxilos, respectivamente). En 5,15 ppm hay 

una senal simple, ligeramente ensanchada en la base, la cual 

desaparece al agregar n2o (NH 2). Por rtltimo, hay 3 señales se!l 

cillas en 6.55, 7,06 y 7.64 ppm que corresponden, respectiva­

mente, a H-3 y H-6 del anillo bencénico y a H-5 del tiazol. F.!, 

nal!nente, se detennin6 el espectro de masas del 2-amino-4(2,4,5-

trimetoxifenil)-tiazol. Se encontr6 un i6n molecular de 266, 

el cual es al mismo tiempo el pico base (100 % de intensidad 

relativa), El peso molecular calculado para c12tt 14o
3
N2S es de 

266. Se identificaron, además, las siguientes señales: m/z 251, 

20 ~ (M+ - •Cll
3
); m/z 224, 30 % (M+ - H2N-C:N, ciansmida); m/z 

223, 14 % (251 - CO)+, La pérdida tanto del radical metilo co­

me del mon6xido de carbono proviene de la fr~gmentaci6n de un 

metoxilo 6, mientras que la p~rdida de 42 unidades (cianamida) 

resulta de la ruptura del 2-amino-tiazol. Comp~rese 7 • Los me­

canismos de fragmentaci6n se encuentran en forma detallada en 

el Esquema I. 

El siguiente compuesto que se preparó fue el 2-amino-

4( 2, 4, 5-trimetoxifenil)-5-metil-tiazol, III. Con este fin se 

hizo reaccionar la <)(-bromo-2 1 4, 5-trimetoxi-propiofenona con 
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tiourea, en condiciones similares al experimeuto anterior. La 

bromo-propiofenona requerida, IV, se obtuvo por bromacíón de 

la 2,4 1 5-trimetoxí-propiofenona disuelta en ácido acét1co8 . A 
su vez, la 2,4 1 5-trimetoxi-propiofenona, V, se preparó a par­

tir de l,2 1 4-trimetoxi-benceno9 , introduciendo el radical Px:2. 

pionilo mediante reacción con ácido propiónico y ácido poli­

ros!6rico como catalizador8 • 

El 2-amino-4(2,4,5-trimetoxifeníl)-5-metil-tiazol, III, 

obtenido en la forma antes mencionada presenta en su espectro 

infrarrojo una banda intensa en 3400 y otra, de pequeña inteu 

sidad, en 3295 cm-l (amina primaria libre). Aparece también 

una banda de mediana intensidad, más anona que las anteriores, 

en 3115 cm-l (aoina primaria asociada). Es de hacer notar que 

en este experimento se evi t6 aislar el clorhidrato formado i­

nicialmente en la reacci6n, aislando directamente la base ni­

trogenada. En su espectro de RMP el metilo tiazdlico origina 

una señal simple en 2 .13 ppm. A diferencia del caso anterior, 

cada metoxilo origina una señal independiente (en 3.76, 3.84 

y 3.92 ppm). La señal propia del ¡;rupo amino se localiza en 

5.11 ppm y desaparece al agregar n
2
o. Las señales correspon­

dientes a los hidr6genos aromáticos (anillo del trimetoxife­

nilo) están ahora menos separadas, encontrándose en 6.56 (H-3) 

y 6.91 ppm (H-6). El peso molecular del compuesto se comprob6 

por espectrometria de masas, siendo el i6n molecular (y a la 

vez el pico base) de 280. El peso molecular calculado para 

c
13

tt 16o
3

N
2
s es de 280. 

Otro derivado tiaz6lico que se sintetiz6 fue el 2-me­

til-4( 2,4, 5-trimetoxifenil)-tiazol, VI. Este compuesto se ob-
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tuvo al hacer reaccionar la Ol-cloro-2, 4, 5-trimetoxi-acH01~·­

none. con tio-aceta.mída. Aún cuando se ha descritolO,ll gene­

rar la tío-acetamida "in si tu" en la preparaci6n del 2, 4-di­

matil-tiazol, en nuestro caso fué más ventajoso usar tio-ace­

taruida prefonnada (Werck). Ea de hacer notar que hubo que du­

plicar el tiempo de reacción (1:20 h en vez de los 40 min. efil 

pleados en los experimentos con tío-urea). En el espectro in­

frarrojo del aril-tíazol VI se observa una banda d~bil en )160 

cm-1, la cual se identific6 como la vibración C-H en el anillo 

tiaz6lico. Compárese12 • En su espectro de RMF la señal de me­

tilo aparece en 2.72 ppm. Nótese el corrimiento paramagn6tico 

de 0.59 ppm ocasionado por el grupo imíno, ya que la señal del 

metilo en C-5 en el compuesto III se localiza en 2.13 ppm. Los 

metoxílos originan señales intensas en 3.87, 3.90 y 3.92 ppm, 

y los picos correspondientes a los hidrógenos aromáticos se 

localizan en 6.57 (H-3, anillo benc6nico), 7.62 (H-6, anillo 

benc~nico) y 7.80 ppm (H-5, anillo tiaz6lico). Obsérvese el de~ 

plaza.miento apreciable hacia campo más bajo de la señal corre~ 

pendiente a H-6, en comparación al valor de 7.06 ppm observa­

do en el espectro del 2-a.míno-4(2,4,5-trimetoxifenil)-tiazol, 

debido al cambio del grupo amino por un metílG. El efecto ele~ 

trodonador del grupo amino en el 2-amino-tiazol I se manifies­

ta en el desplazamiento químico de H-5 (7.64 ppm), ya que en 

el 2-metil-tiazol VI la señal de H-5 se localiza en 7.BO ppm. 

El espectro de masas de este compuesto índica que es muy est~ 

ble al impacto electr6nico ya que el i6n molecular (M+ 265) es 

tambi~n el pico base. El peso molecular calculado para 

c13tt15o
3
Ns es de 265. 
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Adem~s de los derivados tiaz6licos bianulares mencion~ 

dos anteriormente, se prepar6 un compuesto tiaz6lico trianu­

lar al hacer reaccionar cloruro de de silo, VII·, con tío-urea. 

El cloruro de desilo se obtuvo por reacción de benzo!na con 

cloruro de tionilo, en presencia de piridina13. El 2-amino-

4,5-difenil-tiazol, VIII, muestra en su espectro infrarrojo~ 

na banda aguda e intensa en 3435 cm-l y otra, de mucho menor 

intensidad, en 3275 cm-l (ambas de NH). Su espectro de RMP se 

determinó en una mezcla de cnc1
3 

y DhlSO-d6. Se observan seña­

les sencillas en 3.0 y ó.2 ppm, desapareciendo a1obas al agre­

gar D
2
o. La primera es debida al agua contenida en el sulf6xi 

do de dimetilo; la segunda integra para 2H (NH
2
). Los hidróg~ 

nos aromáticos dan señales acumuladas en la zona de ó.9 a 7.6 

ppm, sobresaliendo una señal muy intensa en 7.11 ppm. Por es­

pectrometría de masas se encontró un ión molecular de 252 ( i!). 

tensidad 100 ~), coincidente con el esperado para c
15

H12N2s. 

Finalmente, se prepararon dos derivados tiaz6licos te­

tra-anulares. El 2,5-bis(2,4,5-trimetoxifenil)-tiazolol5,4-dl­

tiazol, IX, se obtuvo al hacer reaccionar 2 equivalentes de 

2, 4, 5-trimetoxi-benzaldehido (aldehído asar6n.ico) con l equi­

valente de ditioxamida (ácido rubeánico o rubeanhídrico), uti 

lizando dimetil-acetamida como disolvente. La preparación del 

aldehído asarónico o asaraldehido 14 
se lleva a cabo por fonni 

laci6n del l, 2, 4-trimetoxi benceno con el complejo fonnado en­

tre la ll,N-dimetilfOrmawida y el cloruro de fosforilo, es de­

cir, wediante una reacción de Vilsmeier. Se tuvieron en cuen­

ta las pequeñas modificaciones que posteriormente15 se hicie­

ron a la técnica anterior. La ditioxamida_se obtiene al pasar 
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una corriente de cianógeno (también conocido como dician6ge­

no16) sobre una solución etan6lica de sul:fnidrato de so-

dio 17 ' 18 • Dado que las reacciones conducentes a la fomaci6n 

del dician6geno son interesantes, as! como la formación e is2. 

meria que presenta la ditioxamida, esto se comenta en forma 

amplia en el siguiente inciso de la tesis. Asimismo, se comen 

ta la preparación de la N,N-dimetilacetamida. 

La estructura del compuesto resultante de la reacción 

de un aldehido aromático con ditioxamida ha sido discutida en 

forma detallada19 • Sin embargo, en el mismo estudio, se indi­

can condiciones de reacción poco favorables ya que las tempe­

raturas son muy altas (160-200°), la reacción se efectúa sin 

disolvente y en presencia .de exceso de aldehído. Se ha descr.!_ 

to una variante posterior20 en la que se utiliza dimetil-ace­

tamida corno disolvente, indicándose que mejora tanto el ren­

dimiento de reacci6n como la pureza del producto obtenido. E~ 

te fué el método elegido en nuestros experimentos. 

El espectro infrarrojo del trimetoxifenil-tiazolo-tia­

zol IX no presenta bandas de oxhidrilo, amina o carbonilo. En 

2835 cm-l hay una banda delgada, bien definida (oCH
3

, vibra­

ción de tensión simétrica del CH
3

, Ref. 21). En la zona de 1000 

a 1300 cm-1 , en la que se localizan las vibraciones de tensión 

C-0, Ref. 22 aparecen 3 bandas de fuerte intensidad, en 1025, 

1220 y 1277 cm- 1, debidas a los rnetoxilos. Hay, además, ban­

das intensas (bandas diferenciales) en 1425, 1395 y 780 cm-l 

Dada la insolubilidad del compuesto (es soluble en sulf6xido 

de dirnetilo hirviente) no se pudo determinar su espectro de r.!!_ 

sonancia mal]1lética protónica. Sin embargo, es de hacer notar 
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que el núcleo tlel titlzolo-tiazol no con'tiene, en este caso, 

nínedn hidr6geno, debiendo aparecer a6lo dos señales sencillas 

correspondientes a los 4 hiúr6genos de los anillos del trime­

toxifenilo, ya que la molécula es simétrica. La estructura se 

confinad por espectrometr!a de masas, encontrando un peso mo­

lecu~ar de 4 74, igual al calculado para c22H22o
6

N
2
s. En el e.!!_ 

pectro coinciden el i6n molecular y el pico base. 

Finalmente, se sintetiz6 el 4,4'-bis(2,4,5-trimetoxif~ 

nil)-2,2'-bitiazol, X. Se ha descrito que la condensaci6n de 

1 mol de ácido rubeanh:ídrico con 2 moles de w-bromo-acetofen.2_ 

na puede llevarse a cabo utilizando alcohol absoluto como di­

solvente y calentando a la temperatura de reflujo 23 • En nues­

tro caso, se hizo reaccionar 2,4 ,5-trimetoxi-w-cloro-acetofe­

nona con di tioxamida en las candi cienes antes mencionadas, r!_ 

cuperando los compuestos sin reaccionar. Por lo anterior, se 

sustituy6 el alcohol absoluto por N,N-dimetil-acetamida (p. e. 

163-lb5ºJ, obteniendo de esta manera el bitiazol esperado, X. 

Este presenta en su espectro infrarrojo una banda aguda, muy 

definida en 3130 cm-l (vibraci6n de tensión C-H en el anillo 

tiaz61ico). Aún cuando el compuesto se logr6 .disolver en di­

metil-fonnamida para cristalizarlo, su muy escasa solubilidad 

a temperatura ambiente impidió determinar su espectro de re­

sonancia magnética nuclear. Sin embargo, su estructura se co~ 

firm6 plenamente por E.M. al encontrar un peso molecular de 

500 (intensidad relativa 100 ~), idántico al esperado para 

C24H2406N2S2. 

Para terminar la discusión te6rica, se desea señalar 

que el hallazgo espectrosc6pico más interesante fuá la influeg 

- 14 -



cía a distancia que ejerce el grupo amino sobre el hidrógeno· 

de la posicidn 6 (el cual se localiza en 7.06 ppm) en el aril­

tiazol I, en comparaci6n con el valor encontrado (7.62 ppm) en 

el metil-tiazol análogo VI. En un primer intento, se puede pe~ 

sar que el anillo del amino-tiazol ejerce, de alguna manera, 

un efecto inductivo positivo sobre la posición 1 del anillo 

bencénico. Sin embargo, la dificultad de explicar el porqué de 

dicho efecto inductivo hizo pensar en otra alternativa. Es de 

hacer notar que las fónnulas estructurales utilizadas represe~ 

tan uno de los dos posibles rotil.meros coplanares, y se escogi~ 

ron linicamente por simetría. Sin embargo, si se toma en cuenta 

la repulsidn electrónica entre el nitrógeno endoc!clico y el 

metoxilo de la posición 2, queda favorecido el rotámero resul­

tante de un giro de 180° (Ver esquema II). No obstante, estas 

nuevas estructuras (la, IIIa y VIa) no explican, por sí solas, 

el porqué de los dispares desplazamientos químicos observados 

para H-6 en los compuestos I y VI. Por el contrario, las es­

tructurds resonantes dipolares (lb y IIIb) que pueden presen­

tar los amino-tiazoles I y III, pero no el metil-tiazol VI, e~ 

plicar!an el efecto del grupo amino sobre H-6, debido a la ca~ 

ga negativa generada en el nitrógeno endocíctico, la cual in­

terdccionaria ya sea en forma eléctrica o magnética sobre H-6. 

Esta explicación se refuerza al comparar los desplazamientos 

químicos encontrados en el espectro de resonancia24 del 2-clo­

ro-4( 2,4,5-trimetoxifenil)-tiazol, XI, con los del 2-metil-

4(2,4,5-trimetoxifenil)-tiazol, ya que los valores encontrados 

son muy similares como puede verse en los datos anotados en 

las estructuras. Estos valores casi coincidentes se explican 

si se tiene en cuenta la escasa influencia que ejerce un átomo 
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, de cloro sobre los desplazamientos químicos. Es sabido que el 

cloro, en condiciones de reacci6n, ejerce un efecto mesoméri­

co positivo. Sin embargo, en las condiciones en que se deter­

mina un espectro de resonancia se puede decir que la contrib~ 

ci6n del átomo de cloro para tener una estructura resonante di 

polar es prácticamente nula. 

Se descart6 la posibilidad de diferente coplanaridad de 

los anillos en los compuestos estudiados como explicaci6n a 

las divergencias espectrosc6picaa antes mencionadas ya que los 

valores encontrados para H-6 en los compuestos I y III son ·oa~ 

tante similares (7.06 y 6.91 ppm, respectivamente), siendo que, 

de haber torsión, ocurriría ésta en el compuesto III debido a 

impedimento estérico entre el metilo tiazólíco y el metoxilo 

en la posición 2 del anillo bencénico, y no tendria porqué ha­

ber torsión (o diferente torsión) en el caso de los tiazoles I 

y VI. 
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REACTIVOS 

D I T I O X A M I D A 
y 

D I M E T I L A C E T A M I D A 



La ditioxamida, o disulfhidrato de cian6genc, se for­

ma25 cuando una soluci6n saturada de sulfato cúprico se trata 

con amoníaco hasta que el precipitado fonnado en primer ténni 

.:no justamente se redisuelve y seguidamente se agrega cianuro 

de potasio en cantidad justa y suficiente para hacer desapar~ 

cer el color azul, y se pasa entonces una corriente rápida de 

ácido sulfhídrico. La soluci6n se torna primero amarilla y lu~ 

go roja y, si se mantiene bien enfriada, gradualmente se sep~ 

ran pequeños cristales ro jos de fórmul.a H
2

1i-CS-CS-NH
2

• 

Se consider6 de interés seguir paso a paso las reacci~ 

nes que se efectúan en la síntesis antes mencionada. Añadien­

do amoniaco con precauci6n a la solución de una sal cúprica, 

se obtiene un precipitado verde pulverulento, de sal básica26: 

Esta última se redisuelve26 en exceso de reactivo, fo~ 
mando una solución de color azul obscuro: 

cuando a una sal cúprica se le adiciona cianuro potási 

co27, se produce primero cianuro cúprico, amarillo, el cual 

pierde inmediatamente dicianógeno, formándose cianuro cuproso 

blanco: 

2 cu2+ + 4 CN- - 2 Cu(Ci1) 2 + 

2 Cu(CN) 2 -(CN) 2 l + cu2(cNJ 2 ¡ 
Estas 2 ecuaciones, sumadas, nos dan la relación este-
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quiométric"' pan• li> preparación de dician6geno ( uti !izado en 

otra pre~araci6r. de di,ioxamida, como se indicn más adelante): 

Agregando más cianuro de potasio 27 , el cianuro cuproso 

se combina con el i6n cianuro y forma el i6n complejo del cu­

prociwiuro potásico soluble: 

A-'iadiendo suficiente cianuro de pot!isio a una aoluci6n 

ctl.prica amoniacal de color azul, se decolora el complejo for­

mándose cuprocianuro de potasio, reduci6ndose la sal cóprica 

al estlido cuproso. Esta reducción se realiza a expensas de los 

iones cianuro que se oxidan u cianato: 

2 \CU(ltH3l4¡ 2
+ + 9 (CN)- + 2 OH- -1cu2(CH)sló- + (CNO) + 

8 ¡,-rf3 + "2º 

Cuando se llev6 a cabo experimentalmente el m6todo de 

o btenci6n de di tioxamidn antes mencionado, no. se o otuvo el ca~ 

puesto rojo insoluble (la ditioxamida). Esto se debe, muy prg_ 

bablemente, a que el cian6geno formado se desprende antes de 

combinarse con el ácido sulfhídrico, segÚn la siguiente ecua­

ci6n: 

Por lo anterior, se ensay6 otra forma17, lB de preparar 

la ditioxamida, la cu~l consiste en pasar una corriente de ci~ 
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n6geno a una soluci6n alcoh6lica de sulfhidrato potásico, ac!_ 

dulando posteriormente con ácido clorhídrico, con lo cual pr~ 

cipita el ácido rubeáni co o di tioxamida. Se busc6 el método 
16 descrito para preparar cian6geno (o dicianógeno) y se hizo 

burbujear en una soluci6n alcohólica de sulfhidrato s6dico, J! 

cidulando después. De esta manera sí se obtuvo la ditioxamida, 

pero con bajo rendimiento. Esto se debe a que se desperdicia 

mucho cian6geno, ya que no todo el cian6geno formado alcanza 

a reaccionar. 

Otro compuesto que puede resultar cuando interaccionan 

el ácido sulfhídrico y el cian6geno, es el ácido flaveáni co, 

también conocido como cianotioformamida
28 

o como monosulfhi­

drato de cian6geno. Se obtiene al hacer pasar ácido sulfhídr_!. 

co y exceso de cian6geno en alcoho129 • 30 • El ácido flave>Úlico 

se separa del ácido rube~co (ditioxamida) empleando clorofol: 

mo, en el cual el último es poco soluble y del cual se aisla 

el ácido flaveánico. 

El ácido rubeenhídrico o ditioxamida es de gran interés 

en análisis inorgánico31 , reaccionando con diferentes metales 

dando precipitados <ie colores característicos': verde obscuro 

para el cobre, rojo violeta con el platino, azul obscuro con 

el níquel y pardo rojizo con el cobalto. 

Se han propuesto 3 estructuras taut6meras32 para el á­

cido rubeanhídrico, las cuales se conocen, en terminología i­

norgánica, como la de diwnina, I, la de imida o ácida, II, y 

la hemiácida, III. 
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s SH SH 
11 1 1 
e-NI! C=N-H C=N-H 
1 2 1 1 
C-Nll C=N-H e -NI! 
11 2 1 JI 2 
s SH s 

II IlI 

El otro compuesto que se estudi6, relacionado con las 

síntesis anteriores, fué la N,N-dimetil-acetamida. Se ha des­

crito su preparación al hacer reaccionar dimetilformarnida con 

unhidrido acético y ácido sulfúrico coco catalizador33 • Cuan­

do se llev6 a cabo esta preparaci6n en el luboratorio no se lE, 

gró hacer una destilación fraccionada debido a que el punto de 

ebullición no se mantuvo estable, si~o que fué subiendo de una 

manera más o menos uniforme. El espectro ó.e .RMP indicó que se 

trataba de una mezcla de 3 componentes principales. El hecho 

de que no se haya completado la reacción se debe, casi sin d!!_ 

da, a la baja presión barométrica en la ciudad de hléxico (580 

mmllg) y el consecuente punto de ebullición menor de los reac­

tivos líquidos. Además, desde el punto de vista teórico, la 

reacción implica la acilación de una amida, lo cual no es fá­

cil, debido a que el par electr6ni co del ni trogeno se encuen­

tra comprometido en la resonancia propia de las amidas, resu! 

tante de la atracción que ejerce el carbonilo vecino. Se bus­

có en la bibliografía otras alternativas para obtener la dim.!!_ 

tilacetamida. Se ha indicado34 que ésta puede prepararse ca­

lentando a 200° en una bomba de acero ácido acético que pre­

viamente ha sido saturado con dimetilamina gaseosa a una tem­

peratura de 35º. Dado que no se disponía de dimetilrunina no se 

ensayó esta reacción. Otro método35 consiste en la destilación 
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de una mezcla de clorhidrato de dimetilamina y acetato de po­

tasio al cual se le hR añadido un poco de ácido acético debi­

do a la basicidad del acetato. Esta reacci6n no se efectu6 

debido a que se consigui6 N,H-dimetilacetamida comercial (Al­

drich). 
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PAR T E EXPERIMENTAL 



Los puntos de fusión se determinaron en un aparato 

Fisher-Johns y en un aparato BUchi 530, los espectros IR se d~ 

terminaron en un espectrofotómetro Perkin-Elmer 599-B, en pa~ 

tilla de KBr. Los espectros de RMP fueron determinados en un 

espectrómetro Varian EJ.l-390 utilizando TMS como referencia i!!. 

terna. Los espectros de f.Jasas fueron determinados en el Inst!_ 

tute de Química, UNAld, en un aparato Hewlett-Packard 5985-B. 

2-Amino-4(2,4,5-trimetoxifenil)-tiazol, I.- Se disolvi~ 

ron, calentando, 490 mg de o<-cloro-2,4,5-trimetoxi-acetofeno­

na1 en 2.5 ml de dioxano. A la solución se le agregaron 200 mg 

de carbonato de calcio y 160 mg de tiourea. La mezcla de rea~ 

ción se agitó magnéticamente y se calentó a reflujo durante 45 

min. En la parte superior del refrigerante se adaptó un tubo 

en U con la rama libre aguzada, la cual se sm1ergi6 en un vas!_ 

to con benceno para observar el ñesprendi:uiento de gases (HCl 

y co
2

J, Cuando cesó éste se dió por terminada la reacción. Se 

filtró un sólido amarillo, se digirió en cloruro de metileno, 

hirviendo y filtrando varias veces. Quedó un sólido amarilla!!. 

to (550 mg) con p.f. 199-205°, con descomposición. Su espectro 

IR no muestra las bandas típicas de amina primariu5 ( probabl!!_ 

mente es el clorhidrato de la base). Esto se comprobó cuando 

el producto se suspendió en agua caliente, se filtró y el fil 

trado dió reacción positiva con solución etanólica de ni trato 

de plata al 2 %. Véase 36 • También dió reacción positiva el fil 

trado de la disolución parcial del sólido en etanol. Por lo ª!!. 

terior, el clorhidrato se disolvió en 15 rol de etanol calien­

te, filtrando un residuo insoluble, inorg~nico. Al filtrado se 

le afiregó una solución alcohólica de KOH (una lenteja en 3 ml 

de etanol). Se concentró en Rotavapor, se enfrió en agua hel!'! 
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da y filtr6. Se obtuvieron 260 mg de un sólido color marfil 

(prismas cuadrungulares) con p.f. 174.5-176.5°. l)max (KBr) 3435 

Y 3340 cm-1 (Ar-NH2, Vas y \lsl. Rl4P (CDC13) b, 5.15 ppm (s, de!! 

aparece al agregar D20, NH 2); 6.55 y 7 .06 ppm (sencillas, H-3 

y H-6, anillo bencénico); y 7.64 ppm (s, H-5, anillo tiaz6li­

co). P.JJ. cale. para c
12

tt
14

o
3

N
2

S, 266. Encontrado: IJ+ 266, 

100 %; m/z 251, 20 )f. (¡,¡+ - •Ctl3); m/z 224, 30 ¡.; (M+ - H2N-C:_N, 

cianamida. Compárese 7); y m/z 223, 14 % ( 251 - CO)+. 

2-Amino-5-metil-4(2,4,5-trimetoxifer~l)-tiazol, III.-

0.5 g de ot-bromo-2,4,5-trimetoxi-propiofenona8 , 0.2 g de tio­

urea, 0.2 g de CaC03 y 2.5 ml ae dioxano se colocaron en un mg 

· traz redondo de 25 ml (boca 14/20) y se calentó a reflujo, con 

agitación magnética, durante 40 min. La mezcl& de reacción se 

enfrió a tereperatura ambiente y se diluyó con 5 ml de éter. Se 

filtró el sólido, se disolvió en etanol, se filtró el residuo, 

y se le agregó una solución de KOH ( 2 lentejas) en etanol. Se 

concentró en Rotavo<por y enfrió, cristalizando 3 70 mg de micl"2, 

cristales a.mari llos, no homogéneos, que funden a 171-1 75º y a 

172-173º. Se disolvió en cloroformo, filtrando una pequeña ca!! 

tidad de residuo insoluble. Se concentró, se 'sustituyó el el~ 

roforuo por etanol y volvió a concentrar. Al enfriar cristali 

zaron 130 mg con p.f. 171-172º. De las aguas madres se aisla-

ron 30 mg adicionales. \) (KBr) 3400 y 3295 cm-l ( HH2, li-
max 

bre), y 3115 cm-1 (HH 2 , asociado). RMP (CDc13) Ó, 5.11 ppm (s, 

desaparece al agregar n2o, llil2); 6.56 y 6.91 ppm (sencillas, 

H-3 y H-6). P.1•1. ce.le. para c
13

tt
16

o
3

N
2
s, 280. Encontrado: ¡,¡+ 

280, 100 %; m/z 238, 13 % (M+ - H2N-C:;.N); y m/z 22), 12 % 
(238 - •CH3)+. 
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2-Metil-4( 2, 4, 5-trimetoxifenil)-tiazol, VI.- En un ma­

traz redondo de 25 ml y boca 14/20, provisto de refrigerante 

para reflujo y agitador magnético, se colocaron 0.5 g de Ol-Cl2. 

ro-2,4,5-trimetoxi-acetofenona1 , 0.25 g de tioacetamida, 0.2 g 

de Caco3 y 3 ml de dioxano. En la boca superior del refrige­

rante se coloc6 un tubo de salida de gases, cuya boca se su­

merge en un vasito con benceno para observar el desprendimiea 

to de gases. Al comenzar a reflujar, la mezcla de reacci6n t2_ 

m6 color amarillo y comenz6 a burbujear rápidamente (C02). Se 

calent6 a reflujo y con agitaci6n durante 1:20 h. Se separ6 

un s6lido blanco, chicloso. Se dej6 enfriar a temperatura am­

biente, se agregaron 5 ml de éter y se filtr6. El sólido chi­

closo se descart6 y el filtrado se concentr6. Se ailadi6 1 ml 

de etanol y se le fué agregando agua gota a gota, con agita­

ción, hasta que ya no precipita más sólido. Se filtró, lav6 

con agua y sec6, obteniendo 0.53 g (98 ~) de un s6lido blanco 

con p.f. 107-110º. ~e cristalizó de metanol, eliminando un s~ 

lido insoluble (clorocetona), se concentr6 y cristalizó al ea 

friar. Se obtuvieron 0.47 g (87 ~) de prismas planos, siendo 

heXa6onales los más perfectos. P.f. 112-115º. Vmax (KBr) 3160 

cm-1 ( C-H en el anillo tiaz6lico). Compárese12 . RLiP ( CDcl3) b, 
6.57 y 7.62 ppm (sencillas, H-3 y H-6 del anillo bencén1co); y 

7.80 ppm (H-5 del anillo tiaz6lico). P.M. cale. para 

c
13

H
15

o
3
us, 265. Encontrado: J,¡+ 265, 100 %; m/z 250, 16 \t 

(¡,¡+ - •CH3); y m/z 224, 15,. (M+ - CHrC:N). 

2-Amino-4,5-difenil-tiazol, VIII.- ~'n un matraz de 25 

ml y boca 14/20 se colocó una soluci6n de 460 mg de cloruro de 

desilo13 en 2 ml de dioxano, 180 mg de tiourea y 220 me de ca~ 
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bonato de calcio. Se dej6 a reflujo durante 40 min y se en­

frió a temperatura ambiente. Se filtr6 un s6lido blanco. Al 

filtra.do se le añadió éter y se indujo la cristalización, ob­

teniendo 200 mg de un sólido que fundió entre 150 y 180°. Se 

disolvid en etanol y se neutralizd con solucidn alcoh6lica de 

KOH, obteniendo 140 mg de micro-agujas blancas con p.f. 189-

1900. Las aguas madres se concentraron, aislando 40 mg de mi­

cro-agujas de color crema con igual punto de fusión. \)max 

(KBr) 3435 y 3275 cm-1 (NH). RMP (CDClyDMSO-d5) Ó, 6.2 ppm, 

desaparece al agregar D20 (NH 2) y seriales acumuladas entre 6.9 

y 7.6 ppm (Hs arom.). P.M. cale. para c
15

tt12N2s, 252. Encon­

trado: hl+ 252, 100 %. 

2,5-Bis(2,4,5-trimetoxifenil)-tiazolol5,4-df-tiazol, 

!.!..:= En un matraz redondo de 25 ml y boca 14/20 se colocaron 

1.96 g de 2,4,5-trimetoxibenzaldehido14 , 0.6 g de ditioxamida 

y 5 ml de dimetil-acetamida. Se calentó a reflujo durante 1:30 

h y se observ6 descomposici6n parcial de la ditioxamida (olor 

a azufre y derivados). Se enfrió a temperatura ambiente y se 

filtro un sdlido de color café con visos brillantes (0.95 g). 

Fundid a 300-303° en tubo capilar cerrado (Aparato BUchi 530). 

se cristalizó de sulfóxido de dimetilo, obteniendo sólido am~ 

rillo cristalino (prismas planos) con p.f. 302-304ª (dete:nni­

nado en igual fonna). Vmax (KBr) 2835 cm-1 (OC!3, vibración de 

tensi6n simétrica del CH 3) y bandas muy intensas en 1.277 y 

1025 cm-1 (vibr-ación de tensión C-0-C en éteres aril-alquíli­

cos37). P.M. cale. para c22H22o
6

N
2

s
2

, 474. Encontrado: ¡,¡+ 474, 

100 %. 

4,4'-Bis(2,4,5-trimetoxifenil)-2,2'-bitiazol, X.- Una 
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mezcla de 488 mg de ~-cloro-2,4,5-trimetoxi-acetofenonal, 120 

mg de ditioxamida y 3 ml de N,N-dimetil-acetamida se calentó 

a reflujo durante 1 1/2 h y se dejó a temperatura ambiente por 

la noche. Se filtraron 360 mg de un s6lido amarillo con p.f. 

251-253º. El compuesto es insoluble en etanol, acetato de eti 

lo y Cellosolve. Es soluble en sulfóxido de dimetilo pero no 

cristaliza al enfriar. Se recristaliz6 de N,H-dimetil-formam,! 

da, lavando con etanol. Se obtuvieron microcristales de color 

amarillo mostaza (300 mg) con p.f. 253-255º. Los cristales más 

grandes y bien formados son prismas planos rómbicos. ~max 

(KBr) 3130 cm-l (vibración de tensi6n C-H en el anillo tiaz6-

lico). P.J.l. cale. para c
24

H
24

o
6
n

2
s2, 500. Encontrado: L\+ 500, 

100 1"· 
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ESPECTROGRAMAS 
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CONCLUSIONES 

1.- Se estudió la preparación de compuestos tiaz6licos a par­

tir d~ diferentes materias primas, sintetizando 6 nuevos 

derivados tiazólicos bi-, tri- y tetra-anulares. 

2.- La ~-cloro-2,4,5-trimetoxi-acetofenona se hizo reaccionar 

con tiourea, tio-acetam1da y di tioxruaida, respectiva.mente, 

obteniendo los sieuientes compuestos: 

2-'1mino-4( 2, 4, 5-trimetoxifenil)-tiazol, 

2-metil-4(2,4,5-trimetoxifenil)-tiazol y 

4,4'-bis(2,4,5-trimetoxifenil)-2,2'-bitiazol. 

3.- Por reacción de laoc-bromo-2,4,5-trimetoxipropiofenona con 

tiourea se preparó el 2-amino-4(2,4,5-trimetoxifenil)-5-m.!l_ 

til-tiazol. 

4.- Al hacer reaccionar cloruro de desilo con tiourea se obt!!_ 

vo el 2-amino-4,5-difenil-tiazol. 

5.- Finalmente, se sintetizó el 2,5-bis(2,4,5-trimetoxifenil)­

tiazoloJ 5,4-dltiazol al hacer reaccionar aldehido asarón_i 

co y ditioxamida, en relación molar 2:1. 

6.- Se determin8.ron los espectros infrarrojos, de resonancia 

magnética protónica y de masas de los compuestos. Se in­

cluye la interpretación y discusi6n de los mismos. 
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