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INTRODUGEION



Le importanciiz de los compuestos neterocf{clicos es muy
grande. Baste decir gue alrededor de la mitad de los compues-—
tos orgénicos conocidos son neterocfelicos o, al menos, tienen
un componente heterocfclico. Wuchos fArmacos actuales son com-
puestos totaliuente siniéticus y un gran nimero ae ellos son he

verocfeclicos.

Desde el punto de viste tefrico tienen el interés de
gue las materias pramas utilizadas para su sintesis son com~
puestos bi- o tri-funcionales, siendo indispensable conocer la
nomenclatura y la reactividad de los mismos, as{ como de los

sroductos resultantes.

Bn el presente estudio se llevd a cabo la preparacidn
de 6 derivados tinz8licos nuevos con sustituyentes alquilo, a-
mino y arilo., Desde el nunto de vista del nlmero de anilles,
sean éstos heterociclicos o no, tres de los nuevos compuestos
son bimnulares (aril-tiszoles), otro es trianular (diaril~tia
z0l), ¥ los cos filtimos son tetra-anulares (un diaril-tiazolo-

tiazol ¥ un diaril-bitiazol).

El sustituyente arf{lico en los diferentes ejemplos fué
el 2,4,5~-trimetoxifenilo.be escogib este grupo como sustituyen
te debido a gue 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 trimetoxilados, la més conocida es la serie del 3,4,5~-
trimetoxifenilo ya que estos compuestos derivan del Acido gh-
lico (fcido 3,4,5-trihidroxibenzoice) el cuml se obtiene por

hidrélisis de los taninos.



Por el contrario, se requiere una serie de vasos sinté
ticos para obtener los compuestos requeridos que contengan el
radical 2,4,5-trimetoxifenile, Partiendo de p-benzoguinona, se
hace reaccionar ésta con anhidrido acftico en presencia de &-
cido sulféirico, obteniéndose el triacetato de la hidroxihidrg
quinona conocido también como triacetato de 1,2,4-fenenilo. Es
ta reduccién acetilante de la p-benzoguinona se conoce como
reaccidén de Thiele. Ia siguiente etzpa es la hidrélisis y me-
tilacidn del hidroxigquinol resultante, obteniendo 1,2,4-trime
toxibenceno. A partir de este compuesto se introduce el grupo
funcional deseado o la cadens requerida. El aldehfdo asardni-
co se obtiens mediante formilacidn del 1,2,4-trimetoxibenceno
con el complejo formado entre la N,N~dimetil-formamida y el
cloruro de fosforilo (reaccién de Vilsmeier). E1 otro compueg
to utilizado fué la x~cloro~2,4,5-trimetoxi-acetofenona, la
cual se obtuvo por reaccién de Hoesch entre 1,2,4-trimetoxi-
benceno y cloro-mcetonitrilo, empleando como catalizadores clg

ruro de zinc y &cido clorhfdrico anhidros,

Los 4tomos de azufre, carbono y nitrdgenc gue forman
las posiciones 1, 2 y 3 del anillo tiazélico provinieron de

tioureas, de tiomcetamida o de ditioxamida, segin el caso.

Ademés de la sfntesis de los compuestos, se determina-
ron los espectros de infrarrojo, resonancia magnética protdéni
ca y de masas de los nuevos derivados tiazdlicos, haciendo u~

na discusién detallada de los espectros.



DISCUSION TEORICA



Bn el presente estudio se llevd a cabo la sintesis de
varios derivados tiazdlicos conteniendo dos, tres o cuatro a-

nillos arométicos.

Bl 2-amino-4(2,4,5~trimetoxifenil)-tiazol, I, se obtu-
vo al hacer reaccionar la «x~cloro-2,4,5-trimetoxi-acetofenona,

II, con tiourea.

La clorocetona antes mencionada se obtuvo por primers
vez en este laboratorio, mediante reaccidn de Hoesch entre
1,2,4-trimetoxibenceno y clom-acetonitrilol. La tiourea re-
querida puede ser comercial (v. gr. Thioharnstoff, de Fluka)},
o prepararse a partir de tiocianato de amonio, mediante una

reaceién anfiloga a la sintesis de la ureaz.

Se ha descrito la preparacién de compuestos sencillos
andlogos al compuesto I, por ejemplo el 2-amino-4-metil-tia-
2013, efectudndose la reaccién en medio acuoso. Esto resulta
totalmente inadecuado en nuestro caso ya que la X-cloro-2,4,5-
trimetoxi-acetofenona no sélo es insoluble en agua sinc gque es
muy poco soluble ulin en alcohol hirviendo {1 g en 75 ml). Por
lo anterior, se utilizdé dioxanc como disolvez{te ¥ carbonato de
caleio con el fin de neutralizar, al menos en parte, el #cido
clorhidrico desprendido en la reaccién. El desprendimiento de
002 se visualizé adaptando un tubo de desprendimiento de gases
en la parte superior del refrigerante en posicién de reflujo
e introduciendo la punta del tubo de desprendimiento en un ma
traz con benceno para observar el burbujeo. De la reaccién se

aislé un sélido el cual, después de digerirlo en CH201 fun-~

2!
dié alrededor gde 2000, con descomposicidn. Su espectro IR no
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muestra lus bandas tipicas de amina primaria, traténdose muy
provablemente del clorhidrato de 1la base orgénica. El compueg
to se disolvid en etanol, se le agregd una solucidn de potasa
alcohélica y se concentrd. Se aisld un sélido que funde a
274.5-176.5% y cuyas caracteristicas espectroscépicas indican
que se trata del compuesto I. En efecto, su espectro IR mues~
tra seflales agudas en 3435 y 3340 cm‘l (Ar—NHz, Uas ¥y \)B). Com
4'5. Su espectro de RMP muestra sefiales intensas en 3.85
y 3.90 ppm (1 y 2 metoxilos, respectivamente). En 5.15 ppm hay

phrese

una seilal simple, ligeramente ensanchada en la base, la cual
desaparece al agregar D20 (NHZ)‘ Por dltimo, hay 3 sefiales sen
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. Pi
nalmente, se determind el espectro de masas del 2~amino-4(2,4,5-
trimetoxifenil)~tiazol. Se encontré un idn molecular de 266,

el cual es al mismo tiempo el pico base (100 ¥ de intensidad
relativa). El1 peso molecular calculedo para 012H1403N25 es de
266. Se identificaron, ademfs, las siguientes sefiales: m/z 251,
20 % (M* ~ "OHy); w/z 224, 30 % (" - B N-C=N, cianamida); m/z
223, 14 % (251 ~ 00)*. La péraida tanto del radical metilo co-
mo del monéxido de carbono proviene de la fragmentacién de un
metoxiloﬁ, mientras que la pérdida de 42 unidades {cianamida)
resulta de la ruptura del 2-amino-~tiazol. Compé,reae7. Los me~
canismos de fragmentacidn se encuentran en forma detallada en

el Esquema I.

El siguiente compuesto gue se prepard fue el 2~amino-
4(2,4,5~trimetoxifenil)-5~metil-tiazol, III. Con este fin se

hizo reaccionar la ®-bromo-2,4,5-trimetoxi-propiofenona con



tiourea, en condiciones similares al experimento anterior. la
bromo-propiofenona requerides, IV, se obtuvo por bromacién de
la 2,4,5~trimetoxi-propiofenona disuelta en dcido acétxcos. A
su vez, la 2,4,5-trimetoxi~propiofenona, V, se prepard a par-
tir de 1.2,4—trimetoxi—bencen09, introduciendo el radical pro
pionilo mediante reacecidn con 4Acido propiénico y Acido poli-

fosférico como catalizadora.

£l 2-amino-4(2,4,5~trimetoxifenil)-5~metil-~tiazol, IIIX,
obtenido en la forma antes mencionada presenta en su espectro
infrarro jo una banda intense en 3400 y otra, de pequefia inten
sidad, en 3295 cm_:L (amina primaria libre). Aparece también
una banda de mediana intensidad, mfs ancha que las anteriores,
en 3115 cm‘l (anina primaria asocimda). Es de hacer notar gue
en este experimento se evitd aislar el clorhiérato formado i-
nicialmente en la reaccibn, aislando directamente la base ni-
trogenada. En su espectro de BMP el metile timzdlico origina
una sedal simple en 2.13 ppm. A diferencia del caso anterior,
cada metoxilo origina una sefial independiente (en 3.76, 3.84
¥y 3.92 ppm). Le sefial propia del grupo amino se localiza en

5.11 pom y desaparece al agregar D, 0. Las sefiales correspon-

dientes a los hidrégenos arométicoz (anillc del trimetoxife-
nilo)} estén shora menos separadas, encontrédndose en 6,56 (H~3)
y 6.91 ppm (H~6). El peso molecular del compuesto se comprobé
por espectrometria de masas, siendo el idn molecular (y a la
vez el pico base) de 280. El peso molecular calculado para

013H1603N28 es de 280.

Otro derivado tiazflico que se sintetizé fue el 2-me-~

til-4(2,4,5-trimetoxifenil)~tiazol, VI. Este compuesto se ob-
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tuvo al hacer resccionar la ®-cloro-2,4,5-trimetoxi-acetolc-
nona con tio~acetamida. Aln cuando se ha descritolo’ll gene-
rar la tio-acetamida "in situ® en la preparacién del 2,4~di~
metil-tiazol, en nuestro caso fué més ventajoso usar tio-ace-
tamida preformada (Merck). Es de hacer notar que hubo que du-
plicar el tiempo de reaccidn (1:20 h en vez de los 40 min. em
pleados en los experimentos con tio-urea). En el espectro in-
frarrojo del aril-tiazol VI se observa una banda débil en 3160
cm-l, la cual se identificé como la vibracién C-H en el anille
tiazélico. Compéreselz. En su espectro de RMP la sefial de me~
tilo aparece en 2.72 ppm. Hétese el corrimiento paramagnético
de 0.59 ppm ocasionado por el grupo imino, ya que la seiial del
metilo en C~5 en el compuesto III se localiza en 2.13 pom. los
metoxilos originan sefiales intensas en 3.87, 3.90 y 3.92 ppm,
¥ los picos correspondientes a los hidrégenos arométicos se
localizan en 6.57 (H~3, anillo bencénico), 7.62 {(H-6, anillo
bencénico) y 7.80 ppm (H-5, anillo tiazflico). Obsérvese el des
plazamiento apreciable hacia campo m&s bajo de la sefial corres
pondiente a H~6, en comparacidn al valor de 7.06 ppm observa-
do en el espectro del 2-amino-4{2,4,5~trimetoxifenil)-tiazol,
debido al cambio del grupo amino por un metile. El efecto eleg
trodonador del grupe amino en el 2-amino~tiszol I se manifies-
ta en el desplazamiento quimico de H~5 (7.64 ppm), ya que en
el 2~metil-tiazol VI la sefial de H-5 se loezliza en 7.80 ppm.
El espectro de masas de este compuesto indica que es muy esta
ble al impacto electrénico ya que el ibn molecular (M' 265) es
tambidn el pico base. El peso moleculur celculado para

013H1503NS es de 265.
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Ademés de los derivados timz8licos bianulares menciona
dos anteriormente, se prepard un compuesto tiazdlico trianu-
lar al hacer reaccionar eloruro de desilo, VII', con tio-urea.
El cloruro de desilo se obtuvo por reaccién de benzoina con

13. El 2-amino-

cloruro de tionilo, en presencia de piridina
4,5-difenil-tiazol, VIII, muestra en su espectro infrarrojo u
na banda aguda e intense en 3435 cm_l y otra, de mucho menor
intensidad, en 3275 cm—l (ambas de NH). Su espectro de RMP se

determiné en una mezcla de cDCl3 Yy DidS0O-d .. Se observan sefia~

les sencillas en 3.0 y 6.2 ppm, desaparecis.endo ambas al agre-
gar DZO' La primers es debida al agua contenida en el sulfdxi
do de dimetilo; la segunda integra para 2H (NH?_). Los hidrége
nos arométicos den sefiales acumuladas en la zona de 6.9 a 7.6
ppm, sobresaliendo una sefial muy intensa en 7.11 ppm. Por es-
pectrometria de masas se encontr§ un ién molecular de 252 (in

tensidad 100 %), coincidente con el esperado para Clsﬂlzst.

Finalmente, se prepararon dos derivades tiazdélicos te-
tra~anulares. El 2,5-bis(2,4,5-trimetoxifenil)-tiazolo}5, 4-d}-
tiazol, IX, se obtuvo al hacer reaccionar 2 eguivalentes de
2,4,5-%rimetoxi-benzaldehido {(aldehido asarénico) con 1 equi-
valente de ditioxamida (4cido rubeénico o rubeanhidrico}, uti
lizando dimetil-acetamida como disolvente. la preparacién del

aldehido asardnico o asar‘aldehidol4

ae lleva a cabo por formi
lacién del 1,2,4-trimetoxibenceno con el complejo formado en-
tre l1a N,N-dimetilformamida y el cloruro de fosforilo, es de-
cir, mediante unas reaccién de Vilsmeier. Se tuvieron en cuen-

15

ta las pequefias modificaciones que posteriormente se hicie-

ron & le técnica anterior. La ditioxamide se obtiene al pasar
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una corriente de ciandgeno (también conocido como dicianége-
n.ols) sobre una solucién etandlica de sulfhidrato de so-
diol7’la. Dado que las reacciones conducentes a la formacién
del diciandgeno son interesantes, us{ como la formacidn e isg
merfia que presenta la ditioxamide, esto se coments en forma
amplia en el siguiente inciso de la tesis. Asimismo, se comen

ta la preparacién de la N,N-dimetvilacetamida.

La estructura del compuesto resultante de la reaccién
de un aldehido aromético con ditioxamida ha sido discutidae en

forma detalladalg

. 5in embargo, en el mismo estudio, se indi-
can condiciones de reaccidn poco favorables ya que las tempe-
raturas son muy altas (160-200°), la reaccidn se efectda sin

disolvente y en presencia de exceso de aldehido. Se ha descri
to una variante pos‘berior20 en la que se utiliza dimetil-ace-
tamida como disolvente, indicdndose gue me jora tanto el ren-

dimiento de reaccidén como la pureza del producto obtenido. Es

te fué el método elegido en nuestros experimentos.

El espectro infrarrojo del trimetoxifenil-timzolo-tia-
201 IX no presenta bandas de oxhidrilo, amina o carbonilo. En

2835 cm_:L hay une banda delgada, bien definida (OCH vibra-

3!

cién de tensién simétrica del CH Ref.u‘). En la zona de 1000

’
a 1300 cm—l, en la que se locali:em las vibraciones de tensién
c-0, Hef.22 aparecen 3 bandas de fuerte intensidmd, en 1025,
1220 y 1277 cm_l, debidas a los metoxilos. Hay, ademés, ban—-
das intensas (bandas diferenciales) en 1425, 1395 y 780 cm—l.
Dada la insolubilidad del compuesto {(es soluble en sulféxido
de dimetilo hirviente) no se pudo determinar su espectro de re

sonancie magnética protdnica. Sin embargo, es de hacer notar
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que el nlcleo del tiazolo-tiazol no contiene, en este caso,

ningdn hidrégeno, debiendo aparecer aélo dos sefinles sencillas
correspondientes a los 4 hidrégenvs de los anillos del trime-
toxifenilo, ya que la molécula es simétrica. la estructura se
confirm§ por espectrometria de masas, encontrando un peso mo-
O.N_ 5. En el es

1
22122 672
pectro coinciden el idn molecular y el pico base.

lecu%ar de 474, igual al calculado para C

Finalmente, se sintetizé el 4,4'-bis(2,4,5-trimetoxife
nil)-2,2'-bitiazol, X. Se ha descrito que la condensacién de
1 mol de 4cido rubeannfdrico con 2 moles de w-~bromo-acetofeno
na puede llevarse a cabo utilizando alcohol absoluto como di-
solvente y calentando a la temperatura de refluonB. Bn nues-
tro caso, se hizo reaccionar 2,4,5-trimetoxi-w-cloro-zcetofe-
nona con ditioxamida en las condiciones antes mencionadas, re
cuperando los compuestos sin reaccionar. Por lo anterior, se
sustituyé el aleohol absoluto por N,N-dimetil-acetamida (p. e.
163-165%), obteniendo de esta manera el bitiazol esperado, X.
Este presenta en su espectro infrarrojo una banda aguda, muy
definida en 3130 cm~l {vibracién de tensién C-H en el anillo
tiazélico) . Aln cuando el compuesto se logré .disolver en d4i-
metil-formemida para cristalizarlo, su muy escasa solubilidad
8 temperatura ambiente impidid determinar su espectro de re-
sonancia magnética nuclear. Sin embargo, su estructura se con
firmé plenamente por E.M. al encontrar un peso molecular de
500 (intensidad relativa 100 %), idéntico al esperado para

Coqt24%%N,52-

Para terminar la discusién teérica, se deses sefialar

que el hallazgo espectroscépico més interesante fué la influen
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cia a distancia que ejerce el grupo amino sobre el hidrégeno’
de la posicién 6 (el cual se localiza en 7.06 ppm) en el aril-
tiazol I, en comparacidn con el valor encontrado (7.62 ppm) en
el metil-tiazol andlogo VI. En un primer intento, se puede pen
sar que el anillo del amino-tiazol ejerce, de alguna manera,
un efecto inductivo positive sobre la posicidn 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 férmulas egtructurales utilizadas represen
tan uno de los dos posibles rotémeros coplanares, y se escogig
ron ‘nicamente por simetrfu. Sin embargo, si se toma en cuenta
la repulsidén electrdénica entre el nitrégeno endocfclico y el
metoxilo de la posicién 2, queda favorecido el rotimerc resul-
tante de un giro de 180° (Ver esquems II). No obstante, estas
nuevas estructuras (Ia, IIla y VIa) no explican, por si solas,
el porqué de los dispares desplazamientos quimicos observados
vara H~6 en los compuestos I y VI. Por el contrario, las es-
tructuras resonantes dipoleres (Ib y IIIb) aque pueden presen—
tar los amino-tiazoles I y III, pero no el metil-tiazol VI, ex
plicarian el efecto del grupo amino sobre H~6, debido a la car
ge negativa generada en el nitrdgeno endociclico, la cual in-
teraccionaria ya sea en forma eléctrica o magnétice sobre H-6.
Esta explicacién se refuerza al comparar los desplazamientos
quimicos 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 datuvs anotados en
las estructuras. Estos valores casi coincidentes se explican

8l se tiene en cuenta la escasa influencia aque ejerce un Atomo
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s @e cloro sobre los desplazamientos guimicos. Es sabido que el
cloro, en condiciones de reaccién, ejerce un efecto mesoméri-
co positive. S8in embargo, en las condiciones en que se deter-
mina un espectro de resonancia se puede decir que la contribu
cifn del &tomo de cloro para tener una estructura resonante di

polar es prédcticamente nula.

Se descartd la posibilidad de diferente coplanaridad de
los anillos en los compuestos estudindos como explicacién z
las divergencias espectroscédpicas antes mencionadas ya que los
valores encontrados para H-6 en los compuestos I y III son bpag
tante similares {7.06 y 6.9) ppm, respectivamente), siendo que,
de haber torsidn, ocurrirfa ésta en el compuesto III debido a
impedimento estérico entre el metilo tiazblico y el metoxilo
en la posicién 2 del anillo bencénico, y no tendria porqué he-
ber torsidén (o diferente torsién) en el caso de los timzoles I
y VI.

- 16 -



REACTIVOS:

DITIOXANIDA
Y
DINMETILACETAMNIDA



Ia ditioxamida, o disulfhidrato de cianégenc, se for—
mazs cuando una solucidén saturada de sulfato cdprico se trata
con amonfaco hasta que el precipitedo formado en primer tém_:g

. no justamente se redisuelve y seguidamente se agrega cianuro
de potasio en cantided justa y suficiente para hacer desapare
cer el color azul, y se pasa entonces una corriente rdpida de
deido sulfhidrico. La solucién se torna primero amarilla y lue
go roja y, si se mantiene bien enfriada, gradualmente se sepa

ran pequefios cristales rojos de férmula Hzli-CS-CS-NHZ.

Se considerd de interés seguir paso a paso las reaccio
nes que se efectdian en la s{ntesis antes mencionada. Afladien-~
do amonfaco con precaucién a la solucién de una sal ciprica,

se obtiene un precipitado verde pulverulento, de sal bésieeaﬁz

2 cm:‘.o4 + 2 NH40H —_— (N‘H4)2504 + Cu, (oH) 504;

i ; . 26 :
Esta dltima se redisuelve” en exceso de reactivo, for

mando una solucidn de color azul obscuro:

CuZ(OH)2504 + (NH4)2504 + 6 NH3 —_— 210u(1m3)4]so4-n20

Cuando a una sal clpriea se le adiciona cianuro potési
2 . . . :
co 7, se produce primero cianure clprico, amarillo, el cual
pierde inmediatamente dicianégeno, formédndose cianuro cuproso

blanco:

2 a4 4 o ——2 culan),}

2 Cu(CN)2—> (CN)Qt + Cuz(CN)zl

Estas 2 ecuaciones, sumadas, nos dan la relacién este-
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quiométrice para li: preparacidén cde diciandgeno (utilizado en

otra pregarecidn de ditioxamide, como se indica més adelante):

. . . : v
2 CubO4(5h20) + 4§ KCN — 2 CuCN «~ K?SO4 + (('.‘l\)2
. . 27 .
Agregando mAs cianuro de potasio”’, el cianurc cuproso
se combina con el ién cisnuro y forma el ién complejo del cu-

procianuro potdsico soluble:
Cu,(CN), + 6 CH ——=|Cu (CH) \6'
2 2 2 8

Afiadiendo suficiente cianuro de potusio a una solucidn
ciprica amoniacel de color azul, se decolora el complejo for-
mAndese cuprocimnuro 6e¢ potasio, reduciéndose la sal céprica
el estudo cuproso. Esta reduccién se realiza u expensas de los
iones ciunuro que se oxidan & cianato:

2 lc\a(xm3)4|2' +9 (o) + 2 OH” ——->|,Cu2(cn)8|°' + (GNO)” +

8 I’\'d3 + H20

Cuando se llevé u cabo experimentalmente el método de
obtencién de ditioxamida antes mencionado, no, se ootuvo el com
puesto rojo insoluble {la ditioxumida). Esto se debe, muy pro
pablemente, a que el cisndgeno formado se desprende antes de
combinarse con el &cido sulfhfdrico, segin la siguiente ecua-
cién:

(CN)2 + 2 HZS — H3~CNH-CNH~SH == }-'nZN-CS--C':S—I‘M2

Por lo anterior, se ensay$ otra for'xxml"l'ltj de preparar

la ditioxamida, 12 cuzl consiste en pasar una corriente de cia
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négeno a una solucién alcohélica de sulfhidrato potdsico, aci
dulando posteriormente con 4cido clorhfdrico, con lo cual pre
cipita el 4cido rubednico o ditioxamida. Se buscd el método
descritols para preparar cianégeno (o diciandgenc) y se hizo
burbujear en una solucién alcohdlica de sulfhidrato sédico, a
cidulando después, De esta manera s{ se obtuvo la ditioxamida,
perc con bajo rendimiento. Esto se debe a que se desperdicia
muche ciandgenc, ya que no todo el ciandgeno formado alcanza

a reaccionar.

Otro compuesto que puede resultar cuande interaccionan
el dcido sulfhfdrico y el ciandgeno, es el dcido flavednico,
también conocido como cianotioformamida28 o como monosulfhi-
drato de cianfgeno. Se obtiene al hacer pasar dcido sulfhidri
29’30. El 4cido flavednico

se separa del Acido rubeénico (ditioxamida) empleando clorofor

co y exceso de cianégeno en alcohol

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

el dcido flavednico.

#1 4cido rubeenhfdrico o ditioxamida es de gran interés
en andlisis inorgénico31, reaccionando con diferentes metales
dando precipitedos de colores caracterf{sticos: verde obscuro
para el cobre, rojo violeta con el platino, azul obscuro con

el nfquel y pardo rojizo con el cobalto.

Se han propuesto 3 estructuras tautdmerasB‘ para el 4-
cido rubeanhidrico, las cusles se conocen, en terminologfe i-
norgénica, como la de diamina, I, la de imida o 4cida, II, y

la hemidcida, ILII.
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! " x
(12-—NH2 ?:N—H ?:N—H
¢—NH C=N-—H C —NH

1 2 | I 2
5 SH ]

I 1I 11T

El otro compuesto que se estudid, relacionado con las
sintesis anteriores, fué la N,N-dimetil-acetamida. Se ha des-—
crito su preparacién 21 hacer reaccionar dimetilformumida con
anhidrido acético y Acido sulfirico como catalizador33. Cuan-—
do se 1llev6 a cabo esta preparacién en el luboratoric no se 1o
gré hacer una destilacidn frazccionada debido & que el punto de
ebullicidn no se mantuvo estable, sino que fué subiendo de unz
manera més 0 menos uniforme. El espectro de RMP indicé que se
trataba de una mezcla de 3 componentes principales. ELl hecho
de que no se haya completado la reaccidn se debe, casi sin du
da, a la baja presién barométrica en la ciudad de Liéxico (580
mmHg) ¥y el consecuente punto de ebullicidn menor de los reac—
tivos liquidos. Adem#ds, desde el puntoc de vista tebrico, la
reaccidén implica la acilacién de una amida, lo cual no es fé-
cil, debido a que el par electrdnico del nitrdgenoc se encuen—
tra comprometido en la resonancia propia de las amidas, resul
tante de la atraccidn que ecjerce el carbonilo vecino. Se bus-
c¢§ en lz bibliografiam otras alternativas para obtener la dimg
tilacetamida. Se ha indicado34 que ésta puede prepararse ca-
lentando a 200° en una bomba de acero Acido acético que pre-
viamente ha sido saturado con dimetilemina gaseosa a una tem—
peratura de 35°. Dado que no se disponfa de dimetilamina no se

ensayé esta reaccidn, Otro método35 consiste en la destilacidn
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de una mezcla de clorhidrato de dimetilamina y acetato de po-
tasio al cual se le ha afiadido un poco de 4cido mcético debi=-
do & la basicidad del acetato. Esta reaccién no se efectué

debido a que se consiguid N,H-dimetilacetamida comercial (Al-
drich).
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Los puntos de fusifn se determinaron en un aparatoe
Pisher-Johns y en un aparato Blichi 530. los espectros IR se de
terminaron en un espectrofotémetro Perkin-Elmer 599-B, en pas
tilla de KBr. los espectros de RMP fueron determinados en un
espectrdmetro Varian EN-330 utilizando TMS como referencia in
terna. Los espectros de Masas fueron determinados en el Insti

tuto de Quimica, UNAM, en un aparato Hewlett-Packard 5985-B.

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

ron, calentando, 490 mg de O-cloro-2,4,5~trimetoxi-acetofeno-
nal en 2.5 ml de dioxano. A la solucién se le agregaron 200 mg
de carbonato de calcio y 160 mg de tiourea. La mezcla de reac
cién se agité magnéticamente y se calenté a reflujo durante 45
min. En la parte superior del refrigerante se adapté un tubo
en U con la rama libre azguzada, la cuzl se sumergié en un vasi
to con benceno para observar el Gesprendiwiento de gases (HCl
y 002). Cuando cesé éste se di6 por terminada la reaccién. Se
filtrd un sélido amarillo, se digirié en cloruro de metileno,
hirviendo y filtrando varias veces. Quedd un sélido amarillen
to (550 mg) con p.f. 199-205°, con descomposicién. Su espectro
IR no muestra las bandas ti{picas de amina prj.lmarj.a‘j ( probable
mente es el clorhidrato de la base). Esto se .comprobd cuando
el producto se suspendid en agua caliente, se filtr y el fil
trado dié reaccién positiva con soluecién etanblica de nitrato
de plata al 2 %. Véasezs. También dié reaccién positiva el fil
trade de la disolucién parcial del sélido en etancl. Por lo an
terior, el clorhidrato se disolvid en 15 ml de etanol calien-
te, filtrando un residuo insoluble, inorgdénico. Al filtrado se
le agregd una solucién alcohélica de KOH (una lenteja en 3 ml

de etanol). Se concentrd en Rotavapor, se enfrié en agua hela
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da y filtrd. Se obtuvieron 260 mg de un sélido color marfil
(prismas cuadrungulares) con p.f. 174.5-176.5°. Umx (KBr) 3435
¥ 3340 en™l (Ar-Mip, Vag ¥ Vg). RMP (CDCY;) §, 5.15 ppm (s, des
aparece al agregar D0, Nip); 6.55 y 7.06 ppm (sencilles, H-3
y H-6, anillo bvencénico); y 7.64 ppm (s, H-5, anillo tiazdli-

c0). P.{. calc. para 012H1403N25, 266. Encontrado: MY 266,

100 %; w/z 251, 20 4 (M* - +Ci3); m/z 224, 30 (M* - HpN-OzN,
cianamida. Compérese?): y m/z 223, 14 % (251 — cO)*.

2-Anino-5-metil-4(2,4,5-trimetoxifenil)~tiazol, III.~
0.5 g de u-bmmo—2,4,S—tx‘imetoxi—pmpiofenonaa, 0.2 g de tio-

urea, Q9.2 g de CaCD3 Y 2.5 ml de dioxano se colocaron en un ma
" traz redondo de 25 ml (boca 14/20) y se calentS a reflujo, con
agitacidn magnética, durante 40 min. La mezela de reaccidn se
enfrié a temperatura ambiente y se diluys con 5 ml de éter. Se
filtx$ el sblido, se disolvié en etanol, se filtr§ el residuo,
¥y se le agregd una solucidn de KOH (2 lentejas) en etanol. Se
concentrd en Rotavapor y enfrid, cristalizande 370 mg de micrg
cristales amarillos, no homogéneos, que funden a 171-175° y a
172-173°. Se disolvid en cloroformo, filtrando una pequelia can
tided de residuo insoluble. Se concentrd, se 'sustituyé el clo
roformo por etanol y volvié a concentrar. Al enfriar cristali
zaron 130 mg con p.f. 171-172°, De las aguas madres se aisla-
ron 30 mg adicionales. Y (KBr) 3400 y 3295 c=™* (Mg, li-
bre), ¥ 3115 em~! (i, asociado). RM® (CDC1;) &, 5.11 ppa (s,
desaparece al agregar D0, MHp); 6.56 ¥ 6.91 ppm (sencillas,

. - .t
H~3 y H-6). P.}W. calc. para (}13}{16031‘!25, 280. Encontrado: K

280, 100 %; w/z 238, 13 % (u* - H,N-C=N); y w/z 223, 12 #
(238 - ~cHy)*.
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2-lietil-4(2,4,5-trimetoxifenil)-tiagol, 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 a-clo
ro-2,4,S—trimetoxi—acetofenonal, 0.25 g de tioacetamida, 0.2 g
de CaC03 ¥y 3 ml de dioxano. En la boce superior del refrige-
rante se colocd un tubo de salida de gases, cuya boca se su-
merge en un vasito con benceno para observar el desprendimien
to de gases. Al comenzar a reflujar, la mezcla de reaccidén to
mé color amarillo y comenzd a burbujear rdpidamente (CO2). Se
calenté a reflujo y con agitacién durante 1:20 h. Se separé
un sélido blanco, chicloso. Se dejé enfriar a temperatura am-
biente, se agregaron 5 ml de éter y se filtrd. E1l sélido chi-
closo se descartd y el filtrado se concentrd. Se afiadid 1 ml
de etanol y se le fué agregando agua gota a gota, con agita-
cién, hasta que ya no precipita mds sélido. Se filtrs, lavé
con agua y secd, obteniendo 0.53 g (98 #) de un sélido blanco
con p.f, 107-110°. se cristalizé de metanol, eliminando un s§
lido insoluble (clorocetona), se concentrd y cristalizé al en
friar. Se obtuvieron 0.47 g (87 #) de prismas plasnos, siendo
hexagonales los mis perfectos. P.f. 112-115°, vmax (KBr) 3160
em~! (G-H en el anillo timzdélico). Compéresele. RLP (CDCl3) S,
6.57 y 7.62 ppm (sencillas, H-3 y H-6 del anillo bencénico); ¥y
7.80 ppm (H-5 del anillo tiazdlico). P.¥. calc. para

C) 150,18, 265. Encontrado: M* 265, 100 %; m/z 250, 16 %

(1" - +Gi3); y m/z 224, 15 4 (" - CHj-C=R).

2-Amino—4,5-difenil-tiazol, VIII.- En un matraz de 25

ml y boca 14/20 se colocd una solucidn de 460 mg de cloruro de
13

desilo en 2 ml de dioxano, 1BO mg de tiourea y 220 mg de car
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bonato de calcio. Se dejé a reflujo durante 40 min y se en-
frié @ temperatura ambiente. Se filtré un sélido blanco. Al
filtrado se le afladid éter y se indujo la cristalizacién, ob-
teniendo 200 mg de un sélido que fundié entre 150 y 180°. Se
disolvié en etanol y se neutralizé con solucién alcohdlica de
KOH, obteniendo 140 mg de micro-apgujas blancas con p.f. 189-
190°. las aguas madres se concentraron, aislando 40 mg de mi-
cro-agujas de color crema con igual punto de fusidén. um&x
(KBr) 3435 y 3275 cm™l (MH). RMP (CDCly/DMSO-dg) §, 6.2 ppm,
desaparece al agregar D0 (M;) y seflales acumuladas entre 6.9
y 7.6 ppm (Hs arom.). P.l. cale. para clSHIZNZS’ 252, Encon-
trado: Mt 252, 100 %.

2,5-Bis(2,4,5-trimetoxifenil)-tiazolo| 5,4-dl-tiazol,

IX.- En un matraz redondo de 25 ml y boca 14/Z0 se coloceron

1.96 g de 2,IJ,,5«-1:rimetox.‘].benzalde'nidol4

, 0.6 g de ditioxamida
¥y 5 ml de dimetil-acetamida. Se ecalentd a reflujo durante 1:30
h y se observé descompesicidén parcial de la ditioxamida (olor
a azufre y derivados). Se enfrif a tempezﬁtura ambiente y se
£filtré un sélido de color café con visos brillantes (0.95 g).
Pundid a 300-303° en tubo capilar cerrado {Aparato Blichi 530).
se cristalizd de sulféxido de dimetilo, obteniendo sélido ama
rillo cristalino (prismas plancs) con p.f. 302-304° (determi-
nado en igwal forma). VY  (KBr) 2835 ca~! (O3, vibracién de
tensién simétrica del (}iB) y bandas muy intensas en 1277 y
1025 en~1 (vibracién de tensidn C-0-C en éteres aril-alquili-

37 , . e
cos?f). P.M. calc. para 022H2206N252’ 474, Encontrado: NT 474,
100 #.

4,4'-Big(2,4,5-trimetoxifenil)-2,2'-bitiazol, X.— Una
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mezcle de 488 mg de d—cloro—2,4,5—trimetoxi—acetofenonal, 120
mg de ditioxamide y 3 ml de N,N-dimetil-acetamida se calentd
a2 reflujo durante 1 1/2 h y se dejé a temperatura ambiente por
la noche. Se filtraron 3160 mg de un s6lidgo amarillo con p.f.
251-253°, El compuesto es insoluble en etanol, acetato de eti
lo y Cellosolve. Es soluble en sulfdxido de dimetilo perc no
cristaliza el enfriar. Se recristalizd de N,N-dimetil-formami
da, lavando con etanol. Se obtuvieron microcristales de color
amarillo mostaza {300 mg) con p.f. 253-255°, Los cristales més
grandes y bien formados son prismas plancs rémbicos. umax
(¥Br) 3130 co~l {vibracién de tensién C-H en el anillo tiazd-

. .y
lico). P.M. cale. para 024H2406N252' 500. Encontrado: MY 500,
100 %.
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CONCLUSIONES

Se estudid la preparacién de compuestos timzélicos a par-
tir de diferentes materias primas, sintetizando 6 nuevos

derivados timzdlicos bi-, tri- y tetra-znulares.

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

con tiourea, tio-acetamida y ditioxmmida, respectivamente,

obteniendo los siguientes compuestos:
2-anino-4{2,4,5-trimetoxifenil)~tiazol,
2-metil=4(2,4,5=-trimetoxifenil)=-tiazol y

4,4'-bis(2,4,5~trimetoxifenil)-2,2'~bitinzol.

Por remccién de la X~bromo-2,4,5-trimetoxipropiofenona con
tiourea se prepard el 2-amino—-4(2,4,5-trimetoxifenil)-5-me

til-tiazol.

Al hacer reaccionar cloruro de desilo con tiourea se obtu

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

Finalmente, se sintetizd el 2,5-bis(2,4,5-trimetoxifenil)-
tinzolo|5,4-d|tiazol al hacer reaccionar aldehido asaréni

co y ditioxamida, en relacidn molar 2:1.

Se determinaron los espectros infrarrojos, de resonancia
magnética proténica y de masas de los compuestos. Se in-

cluye la interpretacién y discusién de los mismos.
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