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INTRODUCCTIORN



Deade 1962(1). se han llevado a cabo estudios sobre

las propiedades hervicidas; bactericidas y fungicidas de

algunos 2,1,3-benzotiodiazoles o0 piaztioles substituidos.
(1)

En este afio se hicieron pruebas biolbgicas sobre ani

males de sangre caliente y algunos egpecies de plantas con

2,1,3-benzotiodiazoles clorados y nitrados en diferentes

posiciones del anillo bencénico, mostrando efectos fungi-

cidas y bactericidas y muy baja toxicidad en estas pruebas.
En 1967(2) fueron publicados trabajos sobre modifica-~

ciones estructurales de piaztioles, insertando un grupo

etoxicarbonilmetoxilo en las posiciones 4 6 5 del anillo
bencénico, y las pruebas fitoguimicas gque se hicieron con
ellos. Algunos de estos productos resultaron muy activos
en bajas 4d0sis sobre germinacibdn de semillas y sobre todo
mostraron marcada selectividad en la regulacibn del creci-—

miento en gran variedad de plantas.

En 1968 (3) se llevaron a cabo estudios sobre una serie
de derivados del l-amino-3-naftoxi-2-propanol, los cuales

mostraron efectividad clinica como agentes blogueadores B-
adrenérgicos.

El 2,1,3-benzotiocdiazol es un sistema heterociclico que

presenta caracteristicas electrbSnicos muy parecidos a los del

naftaleno. Teniendo en cuenta esta similitud y basadndonos en

las pruebas clinicas realizadas, el presente trabajo se ha



llevado a cabo en el f£in de encontrar nuevos productos gui-

micos con posible accibdn sobre el sistema nervioso central,

insertando cadenas alqudilicas, al sistema tiadiazbdlico,cu-—

ya efectividad se ha comprobadog en derivados del naftaleno-

Sobre los resultados gue se obtengan de las pruebas

biolbgicas se informaréd en su oportunidad en un trabajo

biolbgico independiente.
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El 2,l1,3-benzotiodiazol o piaztiol es un sistema he-
terociclico gque exhibe la peculiaridad de temner un anillo
fuertemente electrofilico (4)-

Estudios sobre las propiedades quimicas del pimztiol
llevan a la conclusidén de gque el nuevo sistema aromidtico
formado, puede ser comparado con ei del naftaieno:esto se
basa ademds en los estudios de los pardmetros obtenidos -
de los correspondientes espeétros de resonancia magnética
nuclear (5)- Ei pimsztiol puede ser visto como una molécu
1la con los electrones deslocalizados, solo si se conside-
ra al dtomo de azufre tomando parte en la conjugacidno.

Ia mayor parte de los 2,1l,3~benzotiodiazoles y sus -
derivados se haﬁ sintetizado llevando a cabo una cicliza-—
cibn con reactivos gque contienen azufre como son:
el soci, (6), o1 S,C1, (7), 1a g-nNso (8) atec.

El método de ciclizacidn que nosotros usamos fué con
N-sulfinilanilina (8), sugerido por primera vez por MNMichae
lis (6) en 1893. Este reactivo fué seleccionado para for-
maxr el nuevo sistema heterociclico, porgque se observ6 gue
entre las sintesis reportadas, fué 1la qué aporté mayores -
rendimientos. N A

ILa N-sulfinilanilina estd4 considerada como una imida
derivada del 502- Este compuesto se identificé primero porxr
Michaelis y Herz en 1890 y se obtuvo por la reaccidn de ani

lina con cloruro de tionilo (8).



N=S=0

~ +  soci, —_— + HCL

NH2
La reaccibfn de N-sulfinilanilina con O-fenilendiamina .
es una transulfinilacién que tiene lugar probablemente por
" un mecanismo de cicloadicibdn, con formaciébn de anilina y'

diféxido de azufre como subproductos.

)

.‘ _NH2 /,N\ .
+ P-N=S=0 —_— C( S + 2 + SO
NH - 2

2

A continuacibdn se ilustra un posible mecanismo de la

reaccibn:
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Estudios sobre las propiedades de la N-sulfinilanili-
na y sus derivados muestran gque la unibfn S=N de los compues
tos N-sulfinflicos puede ser considerada como una unibn de
4 electrones, los cuales pueden tener interacciones con sis
temas adyacentes de electrones - La unién S=N es polar, -
siendo el &tomo de azufre el polo positivo y el &d&tomo de ni
trégeno el polo negativo del dipolo.

Estas consideraciones estructurales brindan una expli-
cacibn de las reacciones de los compuestos N-sulfinflicos.
Estas substancias presentan reacciones de ciclo-adicibn, con
formacibén de anillos de cuatro, cinco o seis miembros; pue-—
den también adicionarse a reactivos del tipo HX y sus anilg

o bien pueden reaccionar con -

( 8).

&£0s por un mecanismo polar,
agentes nucleofilicos o electrofilicos en general

1.~ Obtencibn de 2,1.3-benzotiodiazol (I) por ciclizawién

de O-fenilendiamina con N-~sulfimnilanilina

La O~fenilendiamine reaccionb con la Nesulfinilanilina,



habiéndose obtenido un compuesto con un rendimiento de 85%.
no muestra bandas de aminasj; presenta
1

El espectro I.ER.

bandas a 1625 y a 1585 cm™ caracteristicos de la uniébén

Cc=C, C=N. El espectro U.V. presenta m&ximos de absorcién
a 223, 298, 302 y 310 mus; el espectro de RMN muestra sefial
miltiple centrada en 7-58 p-p-m- gue integra para 2 proto-—

nes aromdticos a« y otra seficl miltiple centrada en 8.025

p.D.m. que integra para 2 protones arcméticos 8.
Los datos espectroscdpicos obtenidos corresponden a los

. N
ya descritos ‘e ’, para el 2,1,3-benzotiodiazol.

2.- Nitracibén del 2,1,3-benzotiodiazol (ID.

EFl piaztiol reacciondé con la mezcla sulfinfitrica, obte—

niéndose un compuesto cristalino amarillo con un rendimiento
de 9O0%.

El espectro de I.R. de este compuesto mostrd bandas a
152C y 1515 cm-l, correspondientes a las elongaciones simé-—
tricas y asimétricas del grupo nitro. El especitro de U.V. -—
presenta mAximos de absorcién a 314 y 256 mp- El1 espectro
de R-M.N. aporta las siguientes sefiales; dos dobles a 7.75

pep-m. con J=89 y J=7 C.p.s-; que integran para un protbén aro

m&tico, una sefizal doble a 8.37 p.p-m- con J=9 c.p-s., que in
tegra para un protén aromdtico y otra sefial doble a 8.57 -
p-p-m. con J=7 c.p-s., que integra para un protén aromitico.
Podemos observar en los datos anteriores gue el grupo



nitro tiene un gran efecto desprotector sobre los protones
del anillo bencénico; hay un desplazamiento hacia menor cam
pPo en el valor de las seiiales, comparé&ndolas con las del -
piaztiol no sustituido.

L. S. Efros y R. N. Levit (10)' consideran que el
4tomo del nitrbgeno puede inducir parcialmente una carga po
sitiva en las posicicnes 5 y 6 del anillo bencénico y por -
lo tanto el idn niztronio (N02+) puede -atacar la posicibn 4.

Basdndonos en los datos obtenidos y compardndolos
con los de informaciones previas (lO), podemos concluir que

el compuesto obtenido fue el 4~nitro-2,1l,3~-benzotiodiazol (II)

3.~ Reduccibn del derivado nitrado (II) a2 la amina (IITI).

-
El grupo nitro del 4-nitro-2,1l,2-benzotiodiazol (I‘),

se redujo a grupo amino usando solucién acuosa de Acido acé-
tico y polvo de fierro como metal reductivo. Se obtuvo un
compuesto amarillo con rendimiento de 70%.

El espectro I.K. presenta bandas a 3330 cm—l, corres—

pondiente al grupo amino; el espectro U.V. mostré bandas de

absorcibén a 248, 259, 305 y 312 mp; el espectro de R.M.N. pre-—
senta las siguientes sefiales; a 4.63 p.p.n., una banda sim-

ple que integra para 2 protones (NHZ)’ una sefial miltiple cen
trada en 6.6 p.pe.m. gue integra p;;; un protén aromAtico, una
sefial simple a 7-33 pep.m. que integra para un protdn arocdti

co y una sefial doble a 7-36 p.p.-m. con J=4 c.p.s- gque integra



pera un protén aromdtico-

Los datos anteriores comprueban gue se obtuvo el -
4earino-2,1,3-bvenzotiodiazol (III), cuyas constantes i
sicas coinciden con las previamente informadas (ll)-

Los grupos nitrc pueden ser reducidos por reaccibdn
de metales en disolventes protdnicos (12). E}l mecanis--
To de la reaccién impliica la ruptura de la unidén nitrd-
seno-oxisenoc, y probaclemente se lleva a cabo a través de

- (130

ur: mecanismo de adicales libres

4.~ Rezcecidn de Tucherer para la obtencidn del 4-hidroxi-

2.,1,3~renzotiodiazol (IV).

El 4-amino-piaztiol reacciond a temperatura de reflu-
jo con solucibn acuosa de pisulfito de sodio. El producto
fue obtenido con un rendimiento de 20%. Es un sé6lido su-—
blimable, 2marillo y de olor peculiar.

£l espectro I.R.- presenta banda-ancha a 3100 cm-1 (OH),
esta longitud de onda es un poceo alta para atribuirla a un
oxhidrilo livre, lo gue nos 1indica que posivblemente hay una
unién intramolecular del oxigeno con el par electrbdnico del

nitrégeno.

En el T.V. se observé absorcibén a 238, 297, 303 ¥y 310 mp;
el espectro de H.LM.N. presenté sefizl miltiple centrada a 7.195
P.p.m. entre la cual supusimos se encontraba el protdn oxhidri
lico- Para comprorar esto, se agregd agua deuterada y selob_

servd la desaparicidn de unz de las sefiales.



Los datos anteriores comparan satisfactoriamente con
los descritos para el 4-hidroxi-2,1,3-benzotiodiazol (14).

La sustitucidn del grupo amino por el grupo oxhidrilo
en la reaccidén de Bucherer (24) estd limitado practicamen-
te a derivados del naftaleno y del resorcinol.

Los derivados del benceno que tienen un £rupo amino u
oxhidrilo, son mucho menos reactivos que los derivados si-
milares del naftaleno. En trabajos anteriores (5) se llegbd
a la conclusidén de que los 2,1,3-benzotiodiazoles tienen -
propiedades quimicas parecidas a las del naftaleno- Por es
ta razdén, reacciones tipicas del naftaleno pueden llevarse
a cabo también sobre los piaztioles y sus derivados.

La reaccién de Bucherer proporciona un método convenien
te para sintetizar compuestos oxhidrilicos a partir de deri-
vados aminados del 2,1,3-benzotiodiazol. Sometiendo los 4 ¥y
S—~amino-piaztioles a la reaccidn de Bucherer, se obituvieron
los correspondientes derivados 4 y 5-—-oxhidrilados, el segun—
do con un rendimiento mayor-

BasAndonos en la reaccidén de Bucherer, podemos pensar
que en nuestro caso, primero se forman productos de adicidn,
los cuales sufren una transformacidén al agregar hidrdxido de
sodio. ’

Posiblemente el mecanismo de la reaccidn sea el siguien



N iateNa@ -
S too
- ~n/ bu > oG xp
N HN OSO_Na
37+ 2
H// ~

. . N
BNy +  DNaHSO3/H,0 | o >
\N/ \N

NH > OH

H

o

CH
-4 S0

Digzoacidn del 4—amino-2,1,3—benzoziocdiazol (III).

Sem
Con el fin de obtener el 4-~hidroxi-2,1,3-benzotiodia-
zol (IV) se intentd una diazoacidén del 4-amino~2,1,3-piaz-—

tiol (IXII) utilizando el método seguido cominmente (ls)para

este tipo de reacciones-. Se intenté descomponer la sal de

diazonio por hidrélisis dcida, para obtener el fenol corres

pondiente. €e obtuvo un producto cuyas constantes espectro



métricés'no coincidieron con las =s2speradas.

Bl espectro I.R. mostrd bandas a 3100 y 1525 em™t en
el U.V. se observaron absorciones a 247 y 316 mu. El es~
pectro de R.M.N. aporté una sefial miltiple centrada a 8.2
p{p.m} que integra para & protones. En el espectro de ma
sSas aparece una seﬂalka 313,,Que correspbndé~al ién mole
cular. »

Basdndonos. en los Qatos anaiiticos ¥ especfroscépicos
' estudiando.lés posiﬁiiidades tebdricas de formacidn de prgc
ductos en estas condlclones, se proponen ‘las estructuras -
1somerlcas 51gu1entes como las mas probables para. el compues

to alslado-

313(M*)

Las prdpiedadeé del compuesto (poléridad, sQlubilidéd,
inestabilidad relativa a la temperatura, ete.), dificulta-’

roﬁ,muqho su eétudio ¥y por ello la proposiciédbn aqﬁi enunciza’



da no es concluyente.

6.~ Ciclizamcifn del d-metoxi-1,2-diaminobenceno (V)-

El 4-metoxi-1,2~-diaminobenceno (V) reacciond con 1la

N-sulfinilanilina, obteniéndose un producto sublimable con

rendimiento de T4%.
La ciclizaciédn se llevd a. cabo de manera ansdloga =z la

(8 ).

descrita para la O-fenilendiamﬁna

E]l espectro de U.V. mostrd absorcidn a 3C5 y 338 mp-.
‘La R. N. N. apcerté las siguientes. seflales: a 3.9 p.p-m. Se
 ﬁa1 simple gue- integra para 3 protones (C§3—O); a 7-16" -
p.p-m. sefial simple correspondiente a i protdn aroiético:'a
sefial doble con J=5 c.p.s., protdn aromdtico &

que integra para. un

7.23 p-p-m.
‘a 7«8 p-p.m. serfial doble con J=5 c.p-.sS-
protén aromatico.

Las constantes obteﬁidas coincidieron c¢con las que apa-

Y
recen en la literatura (16) para el S5-metoxi-2,1l,3~benzotio-
diazol (VI)-. ‘

7.~ Demetilecidn del S—metoxi-2,1.,3-benzotiodiazol (VI).

Con el objeto de obtener el 5<hidroxi-2.1.3—benzotiodi§

zel (VID, se hicieron varios intentos de demetilacién en di-

versas condiciones-. Estos experimentos, en general, no tu-

 vieron éxito; enseguida se hace una resefia breve de los ti-

pos de métodos ensayados: Acido bromhidrico en solucidn en

dcido acético a temperatura ambiente o bien a la temperatura

de reflujo. Tribromuro de boreo en cloruro de metileno, ya. sea



a temperatura ambiente o a reflujo. E1l resultado‘negativo
observado en este @ltimo experimento podria explicarse por
la coordinacién, tedbdricamente previsible, entre el Atomo
de boro del tribromuro de boroc y los Atomos de nitrbgeno
del heterociclo para formar un complejo. v

Revisando la literaturas se encontrbd un posible camino
para llevar a cabo la ruptura del grupo metoxilo, utilizan
do un reactivo nucleofflico: el etil mercapturo de sodio -
en un disolvente polar aprdtico como la dimetilformamida.
En esta publicacibn (17), se hace mencién a los trabajos
realizados sobre varios anisocles sustituidos y los resulta
dos obtenidos en ellos. »

Estos resultados descritos en experimentos de demeti-
lacibén con etilmercapturoc de sodio, sugirieron la convenien
cia de adoptar el m&todo a la demetilacién del S-~metoxi-
2,1,3-benzotiodiazol (VI). Utilizando un exceso del reacti-
vo y calentando a reflujo durante 3 horas en dimetilformami-
da, se obtuvo el 5-hidroxi-~2,1l,3-benzotiodiazol (VII), con
un rendimiento pridcticamente cuantitativo. i

Varios reactivos como hidréxidos, metbdbxidos, tiofenéb-
xidos y tiocetbd6xidos, han sido usados en disblventeé'préti-
CcCOS. Estos métodos requirieron en general, el uso de.tem-
peraturas altas, tiempos de reaccidn largos, etc., ¥y eﬁ al

gunos casos se obtuvo solamente una demetilacibdn parcial.

En nuestro caso, se obtuvo un producto sblido, amarillio,



con un rendimiento de S90%, cuyas constantes espectroscb~
picas fueron Jas siguientes:

El U.V. mos=itrbd absorcibdbn a 306, 310 y 350 mu (e 7762,
7762, £495).

Fl espectro de T.H. aportdé unaes banda ancha a 3200 cm_l
(OH). La R.M.N. permite observar sefiales a 2-6~p.p-m-,'se-
fial triple con J=5 c.p.s. gque integra para 1 protdén {(OH),
sefial m%ltiple centrada en 7.215 p.-p.m. que integra para 2
protones aromdticos ¥y una sefial doble a 7.93 p.p.m. con JI=5
C.pes., gue integra para 1 protbn aromdtico.

EY1 fenol (VII) se acetild con anhidrido acético en pi-~-
ridina a temperailura ambiente durante una noche, habiéndose
obtenido un acetato con las propiedades analiticas siguien-—
Tes:

El espectro de I.R. mostrd una banda fuerte a 1760 cnrl
(C=0) y desaparecibd iz banda a 3200 em~ T (CH). El espectro
de R.K.N.~mostr6 una sefial s=imple & 2.36 P.p.me (C§3) que in
tegra para 3 protones, y sefial miltiple centrada en 7.65p-p-m.
'que integra para 3 protones aromdticos.

El propésito de acetilar fue el de comprobar mediante
un procedimiento gquirico la presencia de la funcibén fenbdli-
ca libre ya indicada por los métodos fisicos de inventigacibn
estructural.

El) S5-nidroxi-2,l,3-benzotiodiazol obtenido nos permitiéb

hacer una correlacién quimica con el compuesto descrito en

BISLIOTECE CERYRAL
S 2 E



I'e
la literatura ° 18) obtenido por un método independiente.

Mediante esta comparacibdn con el material auténtico pu-

dimos concluir que la estructura asignada al compuesto -~

{(VII) es correcta-.

Una vez obtenidos el 4 y el 5—~hidroxi-2,l,3-benzotio-

diazoles (VI/ y (VII) respectivamente, sistemas neterocficli

cos gue presentan ambos un grupo fendlico adecuado para una

funcionalizacidn adicional, emprendimos la insercidn quimi-

ca de diversos sustituyentes alquilicos, con un planeamien-

to estructural fundamentado farmacoldgicamente. Asdi, a par

tir del fenolato correspondiente y mediante la formacidn de
un éter, se introdujeron los siguientes grupos:

a) —CHZ—COOH

~-CH._ - ~CH -NH-1P
b) Cdz CH CHZ b iPr
H

e) —CHz—gh—CHZ-—I\H-tBu
H
CH
d) —CH,-CH_~N— 3
2 2 ~
CH,



Basa Obtencibfn del dcidec 4-bengzo—-2.,1,3-~tiadiazoliloxi-
acético (Ia)-.

La sal de sodio del 4-~hidroxi-piaztiol reaccionb ré-—

pidamente con exceso de bromoacetato de etiloc, obtenién—
dose un sélido cristalino con rendimiento de QO%. E1 pro
ducto se purificS mediante cromatografia en capz delgada.
Su espectro de R.NM.N., muestra las siguientes sefiales: una
sefial triple a 1.28 pe.pem. IJ=6.0 c.p.s. que integra para

3 protcocnes atribufdos al metilos; una sefial cuddruple a -~
443 pP-p-m. con J=11 c.p.s. gue integra para dos protones
que se atribuyen al grupo metilieno del é€ster; una sefial -
simple a 4.93 p.p.m. correspondienste &l metilenoc unido al
oxf{geno del &ter; sefilales miltiples cenirades e€n 7.2 pe.p-mI.
que corresponden a protones aromAticos que Lniegran para 3
protoness.

Los datos analfticos anteriores indican que se obtuvo
el éster etflico del &cido 4-benzo-2,1,3—tiadiazoliloxiacg
tico. Se efectud la hidrélisis alcalina del mismo y se -
aisl6 el Acido correspondiente (Ia), cuyas constantes fue-—

~ = «
T-FE. .mcstTo

ron las siguientes: p.f.x 163°C; el espectro de

1 corresronilentes al grupo carbo-

bandas a 3320 y 1740 cm™
xilo; el espectro de R.M.N. mostrbd las siguientes sefiales:
una sefial ancha centrada a 4.45 p.p.m. atribufda al protbdn

del oxhidrilo; una sefinl simple a 5.03 p.r-m. que se atri-—



buye al metilenoc unido al oxfigeno del &ter; dos sefimales
dobles centradsa 7 P-p-Mm. con J=1C c.p.s. que integra
para 2 protones aromiticos y otrﬁ sefial doble centrada
.a 7.63 p-p.m. con JIJ=5 c.p.s. que integra para 1 protén
aromitico. »

Con los datos anteriores concluimos que la estructu—
ra del compuesto obtenido corresponde al écido 4-benzo-

2,1,3~tiadiazoliloxiacético (Ta)-

N
— @
e N / Br-CHCOCEL N// = OoH :
0®n OCH,COOE®. OCH_,COOH
(Ia)
SiGem . Obtencibn de S-benzo-2,]1,3-timdiszoliloxiacetato de.

sodio 28 )«

1

ITa sal de sodio del Sihidroxi-piaztiol reaccioné en
15 minutos con un.exceso de bromoacetato de etilo. Se ob-
tuvo cuantitativamente un compuesto el cual se purificéd
por cromatografia en placa delgada. El andlisis espectro-
métfico aport6 los siguientes datos:s el espectro de I.R.
mostrd mAximos a 1760 em—1 (C=0); en el UT.V. se observan
‘'méximos de absorcibém a 310, 334 mu (e 8511, 6531). E1 es-

yectro de R.M.N. aportd las siguientes sefiales:  una sefial.



triple a 1.26 p.p.m. con J=11 c¢.p-s., que integra para 3
protones correspondientes al metilo del grupo &€sters

con J=11 Cc.p.s. que integra

grupo metilenc del

una

sefial cufdruple a 4.2 p.p-Mm.

para dos protones que se atribuyen al
&ster; una sefial simple a 5.0 p.p.m. gue integra para 40s
una sefial mil-

atribufidos al metileno del &éter:

protones
gque 1integra para 3 protones

tiple centrada a 7.76 p-p-m.

aromdticos.
Los datos anteriores confirman la estructura del és

ter obtenido, el cual se hidrolizd en nmedio bAdsico obte-

niéndose la sal del dAcido correspondiente.
Se obtuvo un s6lido café con los siguientes datos es-

pectroscépicos:
El espectro de I.R. mostrd bandas a 1750 em~t (c=0),

aporta una sefial simple a 4.36 p.p.-m-

el espectro de R.M.N.

integra para .2 protones atribuidos al metileno y sefia-

que
les miltiples en la zona de aromAticos centradas & 7.1 p.p-me.
que integra para 3 protones.
Con los datos anteriores concluimos que se obtuvo la
sal de gsodio del &cido 5—-benzo-2.1,3~tiadiazoliloxiacético
(2a).
N N
>>S Br-CH»COCEt >>s \s
N N

0O nNa B OCH,COOE% ocH, coo@Na

(2a)



10. - Obtencién de 5-(3-hidroxi-2-isoproyilaminopropoxi)-

2,1 .3 -benzotiadiezol (2b), v 5 (2-hidroxi-3-isopro-

pilaminopropoxi)-2,1,3-benzotiadiazol {2b*).

La sal de sodio del S5~hidroxi-piaztiol reaccionéb con
‘epibromhidrina, obteniéndose un producto coh un. rendimien-
to . de 94 . ) »

I.a muestra Presenté las siguientes constantes.fisiqaé:
en el espectro de I.R. se observé la desaparicibén de la ban-
da. del oxhidrilo fenblico; en el espectro_de R.M.ﬁ. se ob-
servaron las siguientes sefizles: una sefial mﬁltiple centra—
da a 3.09 p-p-m. que. integra para dos»prdtones ﬁsiéﬁados él’
metileno del epbxido; una sefial ancha centrada en 3.47 pgp.m;
que integra para 1 prot5n y que fué asignada al -CH del ep$d
xido; de una sefial mﬁltipie centrada a 4.16 p-p-m. gue in-—
tegra para 2 protones atribuidos al metileno unido al étexr
fen6lico; otra sefial miltiple centrada a 7.6 p-p-m-. qﬁe in

tegra para 3 protones aromdticos.

N c/o N'\\S
\g Br—CHo-~ é;éﬁp > : N47
2

7 .
N
0 Cha ® ocagcsggn

El compuesto anterior fué tratado con isopropilamina
en exceso, después de 6 dfas de reaccibn, se obtuvo un pro

ducto con un rendimiento de 84%.



El andlisis espectrométrico aportd los datos siguien-
vtes:

El espectro de I.R. mostréd una banda ancha a 3250-292C
cm-lb(amina ¥y grupo oxhidrilo); el espectro de R.M.N. mos-
tréb sefiales mﬁitiples centradas a 1.2 p.p.m. qQue integran
ﬁara 6 protones atfibuidos a los metilos; una sefial milti-
Prle ceﬁtrada a 2«32 p.p-m- gue integra bara 1 protén, esta
sefial fué asignada al protédn del carbono terciario. donde
se insertan los grup6s metilo; una éeﬁal miltiple centrada
a 2.93 p-p-m. que integra para 2 protones, asignados al me
. tileno unido a la amina; una sefial simple centrada a 4.43
p.p-m. que integra para 2 protones gue se asignan a los
del metileno unido al oxigeno del &ter fendlico; sefiales mal
tiples centradas a 7.56 p.p.-m. gque integra para 3 protones
aromdticos.

'El estudio del espectro de R.M.N. de este producto nos
‘1levé a la conclusibédn que se habia obtenido una mezcla de
dos compuestos; los correspondientes a la adicidn de la iso
propilamina alternativamente en una o en otra de las dos po
siciones posibles de atagque al epéxido. (Reaccidn A)- ‘

Tomando en cuenta los resultados anteriores, se intentd
céntrolar la reaccibén mediante la adicibn de HClO4 (1 gota)
con el fin de catalizarla, protonandoc el oxigeno del epbxido
y facilitar la apertﬁre hacia el carbono B8.

Se obtuvo un producto con un rendimiento de 88%. 'Se pu



fificé por cromatografis en placa delgada- Ia muestra pursa
aportd los siguilentes datos espectroscdpicos:
En el especiro de I.R.

se obsexrvaron bandas a 3320 y
3220 cm_l correspondienies a el oxhidrilo y a la amina reg
pectivamente: el U.V. mostrd absorcidén a 307 vy 332 mu; el
egpectro de R.L.Ii. mostré las siguientes

seﬁaies: una sefial
doble a 1.165 p.p-m-

con J=8 c.p.s., que integra para & pro

atribpuida a 1los metilos del grupo
fial miltix

tones, isopropilo; una se—

le centrada a 2.81 p.-p-m. que integra para 2 Pro-
tones asignada a los hidrdgenos

de los carbonos amdyacentes

al -NH y al protbén de la aminas

una sefial doble a 4.1 p.p-m-.
con J=6 c-pP.s-

que integra para 2 protones asignada a 1los
hidrébégenos del carbono @« al oxhidrilos

una sefial simple a
4,43 p.p.m-

que integra para 2 protones asignads al metile-

fic unido al €ter fendlico y sefisles miAltiples centradas =a
7.6 pspsins que integran para 3 protones aromiticos.
Los datos especiroscdpicos anteriores nos llevan a la

conclusidn que la isopropilamina se adiciond en el carbono
B ¥y no en el carbono o como se habia esperado. (Keaccidn B).



Reaccidn A

Reaccién B

\\ (2v’)
—

~CH CH -0H

_CE
c“\cz-xg

N
=, (2b1)

w4
~CH-CH
NH cn
]
cu”
~CH

OCH -CH

2 2

3
3



ke — Cbtencibn de 5—Qi—terbutilamino-2—hidroxipropoxi)—

2,1,3-benzotiadiazol (2c).

La szl de sodio del 5-hidroxi-piaztiol reaccioné con

la 3-terbutil-S—p-—-toluensulifoxiloxi metil-oxazolidina ,o0b-
teniéndose, después de una hidrSlisis alcalina, un produc—
to puroc con un rendimiento de 50%, cuyas constantes fueron
las siguientes:-

P-f£f.=107°Cs3; el espectro de T.R. mostrd bandas a 3300 y

3125 cm'l correspondientes a los grupos oxhidrilo y amino

respectivamente; el espectro de resonancia aportd las sefia-~
les siguientes; una sefial simple a2 1.125 p.p.m. gue integra

para S protones correspondientes al grupo terbutilo; unz se-—

fial miltiple centreda a 2.27 p-p-m- qQue integra para 2 proto

nes asignada a los grupos -OH y -NH;

una sefial miltiple cen-
trada a 2.82 p.p.m-. gue

.ategra para dos protones la cual se

asignd al metileno unido al grupo aminoj una sefal simple

a 4.06 p.p.m- que integra para 3 protones, asignada al meti-

leno unido al oxigeno fendlico y al -CH unido al grupo oxhi
drilo; y por Gltimo sefiales miltiples centradas a 7.5 p-p-me.

que integran para 3 protones arcométicos.

Con los datos espectroscbdpicos anteriores se llegd a

la conclusibén gue obtuvimos el S—(3-terbutilamino-2-hidro-

xipropoxi)-2,1,3-benzotiadiazol (2c).



12.-

Ots P

N X
Xy D.M.F. 3
Pondulouiehbailu e Y
& 7
N-tBu OCH_-CH-CH
0Ona @ 2752
O /F-tBu
“or
&
@
NS
5

74

OCH2~2H-CH2—NH—tBu
H
(2¢)

Obtencibn de 4-(3-terbutilamino—-2-hidroxipropoxi)—

2.1 .3-benzotiadiazol (1lc).

La sal de sodio del 4-~hidroxi-piaztiol reaccionb§ len-—
tamente con la 3-terbutil-S—-p-toluensulfoxiloxi-metil-~oxa-

zolidina logrdndose aislar un compuesto muy polar con un

rendimiento de 20%.

mente-.

tes:

E1l compuesto obtenido presentd§ los siguientes datos:

pregsentd bandas 2 3100 y 3300 em~T

El espectro de I.R.
correspondientes a los grupos amino y oxhidrilo respectiva-—
El espectro de resonancia aport$ los datos siguien-—

una sefial simple a 1.23 p.p.m. que integra para S pro-



tones correspondientes al grupo terbutilo; una sefial sim-

ple ancha a 3.0 p.p-m. gue integra para 2 protones asigna

dos a los grupos -OH y -NH; a 4.26 p-p.-m., sefial simple

que integra para 3 protones asignada al hidrégeno = al ~-OH

y al metileno unido al oxfigeno fenblico; una sefial ancha

centrada a 4-.66 p.p.m. que integra para 2 protones asigna-

metileno unido al grupo amino y sefiales m@ltiples

da al
centradas a 7.1 p-p.m. que integran para 3 protones aromi-

ticos-.
De los datos anteriores se concluye que la estructura

del compuesto obtenido corresponde al 4-(3-terbutilamino~2-

hidroxipropoxi)-2,1,3-benzotiadiazol (lc)-

NS Ots
>s \\S
-+~
x7 _D.M.F. »7
Ona®
/ cBa CCH, ZH_Ch >-NH-tBu
(Lle)

Obtencién de S—(2-dimetilamino-l-etoxil~2.,1l,3-benzo—

13.~
tiadiazol 2d ) -

La sal de sodio del 5-hidroxi-piaztiol reacciond con

el cloruro de B-dimetilamino etilo, obteniéndose un sblido

café cuyas constantes son las siguientes: p.f.=103°C, el es

pectro de I.R. mostré banda a 3175 cm‘l correspondiente a



la amina; el espectro de U.V. muestra méximos de absorcibn
a 306 y 336 mp; el espectro de R-.M.N. aporté una sefial sim
ple a 2.2 p-p-m. que integra para 6 protones asignada a -
los metilos; una sefial triple a 2.83 p.p.m. con J=5 Cc.p-s-
que integra para 2 protones, asignada al metileno unido
al grupo aminos; una seifial triple a 4.2 pP.p-m. con JIJ=6 op-s.
que integra para 2 protones asignada a2l metileno unido al
ox{zeno fenblico; una sefial miltiple centrada a 7.57 p-p-DI.
que integra para 3 protones aromdticos. -

Tos datos espectroscbdpicos de U.V., I.R. y R.M.N. son
compatibles con la estructura asignada al compuesto obte-

nido: el 5-(2-dimetilaminoetoxi)-2,l1,3-benzotiadiazol (24).

g
CH .
87 + ci- CH2-CH2—I. 3 ; [c;ﬁ'
OeNa® CHB

OCH —CH






Los puntcs de fusidbdn se determinaron en un aparato

n% i sher-Jeoenes" ¥y no estdn corregidos.

Los espectros de T".V. se determinaron en un espectrofo

témetro “fTecnpman D.U.", usando como disolvente Etanol =z1

0

61
se determinaron en ur aparato

1

Locs espectros d€e R.Ll.v.

"Varian T-6C A", usandc coxo disolventes deuterocloroformo,

DISO deuterado v &xido de Zdeuterio. Se usd coro refierencia

interna teirametilsilance {T.1°.S.); los valores de lasz c=sefia—~

D-n. {partes por milldbn)-.
cse determinaron en un espectroio’

téxetr "Perxin Elmer licdelo 21", usando discos de KEr o so
lucién clorecfdbdrmica-

Para Ma cromatocrafia en placa delgada se usaron placas

ica gel G.F.-2524 (Ferk) ¥y 1luz uvitraviole-

-

flvorescenwes de si

ta ¥ yodo, como reveladores.



2.1 ,3-Benzosiodiazol o piaztiol (1)

C.34 ¥1l. de N-sultfinilanilira (3-2.1 mmoles) fueron
asregados 2 una suspensibdn de ortsTenilendiammina (1 mmol)
en 10 ml. de piridina anhidra.

I.a mezcla de reaccibn se calentd de IT-5509¢

Q2

s DAajo aT—

m8sTera de nitrdgenc, durante 21 horas. Se agre

-6 asua, se

i

extrajo con cloroiormos las fracciones

o]

reidnicas se lava-

ron con solucidn saturada de sulfato de coitre para eliminar

[l

restos de piridina. Las fracciones orgénicas

Se sSecarocoll —---—

cecn sulfaso de sodio annidro y se evaporarcn a seguedad. Se

obtuve un producto cristalino amarillo, el cual < Tl
por cristalizacibn de etanol o por sublimacidn.

La muestra pura de 2,Ll,3-venzotiodiazol mostré las si-

guientes constantes:

p.f.= 43°C (sublimacibn)

E+tOH
rmax. 223,288,302 y 310 mu
CHC13

Ympax.- 300C, 1625, 1585, 1330, 835 y 812 cx—+

Ral.Ne 7.43~7.73 (H arométicos a); 7.89~-8.16
(H aromdticos B) p-p-m-

4-Nitro-2,1l,3-benzotiodiazol (2)

A 22 ml. de &cido sulférico concentrado (d = 1.84) en-

friados en bafio de hielo, se agregaron 3 ml. de &cido nfitri



co Fumanie raridsmente, pero cuidandec que la tenperatura

no exceda de 10°C. Esta temperatura se consexvd durante
la adicidr. lente e % g- de 2,l,3~-benzotiodiazol (2-3 ho-
,

ras). Se gquitd el wvafio de hielo y la mezcla se dejé agi-—

tardo durarnte 12 noche {13 horas).

ia mezcla de reaccidbdn se virzid cuidadosémente en un
vaco <¢on hielo, agitando manualmente. Se obtuvo un preci
pitado amarillo, el cual fué filtrado, lavado varias ve—-—

a fria » sec=zdo.

ist=lizacidn cen metanocl, se obtuvo un producto

ino brillante, cuyas constantes fueron:

p-F. = 107?C (metanol)

E<+OH

Amaxe. 314 ¥ 256 mp

CHC].3

Ymax: 1515, 1520, 1600 cm~1

REell . .75 (E arondtico, J=9 3y
7T c

7
8.57 (E zrozdiico, J=
C =% CueDP-S.) DP-D-Ii-

]

(E aromdtico, o

4=Arino—2,1,3-venzgecziodiazol (3)

1l g- de 4~Mitro—piaztioi, 2 g&. de limadura de fierro y
0.63 ml. de &cido acético concentrado en 16.65 ml. de agua,
se pusieron a reflujo durarnte 10 minutos. El producto se
£filtrS en caliente y 21 enfriarse precipité un s8iido cris

talino naranja, puro, de punto de fusién igual a 6&°C. Ias



agruas madres se evaporaron, obiteniéndose cristales impu-

ros, los cuales recristalizaron de agua. El rendimiento

zotal fud de A5,

Qo Tuvoe una muestra pura de

]
[t}

4wamino-2,1 ,3-ovenzotio

doazol, cuyas constantes fuercn las

siguientes:

z.f. = &68°C (agua)

ExOH

AmaK. 240, 289%, 305 y 312 op

CHCL

Tmax.3 3330 em~ T

Rellalia 20952 (an): 5.6 (H aromdticol); 7.32
(H aromézico); 7-386 (I aromdtico, =—
J=md C-aPeaSe) PeDaMma

4-Hidroxi—2,1.3-tenzociodiazol (4)

1C z. de 4-~Amino-piazsiol, 40 de solucibdn de ovisul
4

H,

ito

=

cf

ml.
sodio (peso especifico = 1.2} v 20 ml. de agua, se

‘0

“isieron a reflujo durante tres dias. 1l producto se enfrid

y filtréb. Al filtrado se adicionaron 7O xl. de

una solucidn

de nidrdéxidc de sodio a2l 159, y se rirvid durante 1 nora

aproxiradamente 0 nasta gue dejd de desprender amoniaco: des

265 de enfriar se adicionaron 120 ml. de 4dcido sulfdrico 43i

lufdo (1:3) y se hirvibd nassa gue dejé de desprender SO,. La

zcla se filorbd en caliente,

o

o

pPrecipitando a2l enfriar la so-

lucibn, el 4-nidroxi-2,1,3-venzotiodiazol. ILas aguas Dadres

se extrajeron con cloroformo, obteniéndose un 20% xds de pro



ducto el cual se purificé por sublimacibn. La maestra pu

ra aportd los siguientes datos:

p-f- = 114-115°C (sublimacidbn)
EtOH ]
Amaxe. 238, 297, 203 ¥ 210 mp (= 18620,
8054, 8242, 9772}
CHCL
Ymax-3 31.0¢C cm_l

Rell.-N. 6.76-7.63 (-CH, H aromdticos) p.p-m-

Digzoaecibn del 4d4—_aminc—-2,1,3-cenzotiodiazol (5

En un vaso de precipitado se colocaron 1.07 g- de 4

amino-piaztiol, a 1o cual se agregd una solucidn de 1.57 ml.
de Acido sulfdrico concenztrado en 2.14 ml. d agua, a C°C,

e
&€ 4 g£. de hie-—

agitando constantemente. Se agregaron despu &
1o picado. Resul+td una mezcla homogénea café. Con un em-—
itrito de sodio 2n

budo de adicidbén se agregaron 0.3 g. de ni
1.19 ml. de agua, lentamente a la mezclaz anterior cuidande
que la temperatura se manitenga de 0-5°C. La agitacidbn se
eniéndose uﬁa suspensibén co-

i

prolongé unos minutos mas, Ob
Jor violeta.

Una solucién de 4.76 ml. de dcido sulfdrico concentra-
do en 3.6 ml. de agua, se calentd aevullicidn, y sin éejar
de rervir, se fuf adicionando lentamente 1z mezclz anterior.
Ta adicibén se llevd a caco mids © menos-en 45 minutos.

El producto resultante se virtibd sobre agua fria y se



agitéd vigorosarente. Se extrajo con cloroformo, las frac

ciones se secaron con sulfato de sodio anhidro y se evapgo

raron a sequedad: se obtuvo un sbé6lido café obscuro poco

soluble cuyas constantes fueron las siguientes:

p.f. = 300°C

EtOH

rmaxe. 247 y 316 mp

KEr -1
Ymax- 3100 y 1525 cm

R.M.N. 7.6-8.8 (H aromdticos) p-p-m.

E-ILl. 313 (&™)

S~Metoxi—2,1l.3~benzotiodiazol (&)

1.5 . de 4-~-lletoxi-l,2-diamino benceno en 11 ml. de

tolueno anhidro y 4.1 ml. de N-sulfinilanilina, se pusie-—

ron a rerflujo durante 22 horas. El tolueno y el exceso
de N—sulfinilanilina se evaporaron a presidn reducida. Se
obtuvo un éélido el <ual se purificd por sublimacibn. E1
rendiriento fué de 7T4%.
Las siguientes constantes fueron obtenidas:

p-f. = 83°C (sublimacidn)

EtOH

Amax- 306 y 338 mp (= 8710, 7328)

R.M.N. 3.9 (CH;30): 7.16 (H aromdtico): 7-.23

(E aromdtico, J=5 c-p.s.); 7.8 (H aro

ritico, J=5 C.p.s-) p-p.m-



Etil mercapturo de sodio (7)

A un matraz de tres bogas, se adaptaron un embudo de
adicibén ¥y un sistema de agitacién mecdnica. La reazccibn
se 1llevd a cabo en medio anhidro ¥y bajo atmbésfera de ni--
trbgeno- Se colocéd en el matridz un equivalente de hidru-
ro de sodioc en 507 de aceite; se lavé con hkexano y se secd
perfectarmente (agitando y bpajo corriente de nitrbgeno)- Se
agregsd dimetoxi etano anhidre como diselvente y con el em—
budo de adicibn se fué agregando lentamente etil mercapta—
no (un equivalente)- Se agitd la mezcla unos minutos més
hasta que cesd el desprendimiento de hidrégeno. El dimeto
xi etano se evapord bajo presidbn reducida, ovteniéndose un
Pelvo gris de olor peculiar correspondiente aletil mercap—

turo de sodio.

S—-Hidroxi-2,1,3-benzotiodiazol (8)

S g. de 5-Netoxi-2,1l1,3-benzotiodiazol, se disolvieron
err 20 ml. de dimetil formamida anhidras a esta mezcla se -
agregaron 1lE g. (7 equivalentes) de etil mercapturo de so-—
dio y se pusieron a reflujo durante tres horas. Se agregb
agua, se extrajo con é€zer,.el cual se evapord bajo presibn
reducida. Se obtuvo un producto café el cual se purificéd
por cristalizaciébn de cloroformo- Se obtuvieron cristales
amarillos con las siguientes constantes:

p-f- = 160°C (cloroformo)



EtOCH
Amax. 306, 310 y 350 mu (7762,7762,5455)

KBxr

Ymax. 32000 em™ 1t

R.M.N. 2.6 (-0H, J=5 c.p-s-); 7-1-7-33 (H

aromético); 7.93 (H aromdtico, J=5
C.p.3S-) pP-p-m.

Sales de sodio de 4-hidroxi y S5—hidroxi-2,l,3-benzotiodia-

zol (2)

1.2 Eguivalentes de hidruro de sodio se lavaron con
hexano y se secaron vajo atmbésfera de nitrbgeno. Se agre
6 dimetoxi etano anhidro y luego poco a poco el 4 & S-~hi
droxi-2,1,3-benzoticdiazol. Se dejd agitando la mezcla -
hasta gue cesd el desprendimiento de hidrégeno: el dimeto
xi etano se evapord bajo presidn reducida, obteniéndose,
en el caso del 4-hidroxi-2,1,3-benzotiodiazol, un sé&lido
naranja, y en el del 5-nidroxi-2,l,3-benzotiodiazol, un sé

lido amarillo pAlido.

Acido 4-benzo—2,1,3-tiadiazoliloxiacédtico (10)

Un equivalente de la sal de sodio del 4-nidroxi-plaz-—
tiol, se colocd en atmbsfera annhidra y se agresgbd vromoace-—
zato de etilo en exceso (3 equivalentes). ILa reaccifn se
dejbd a temperatura ambiente durante 15 minutos, se agregb
asgua, se extrajo con cloruro de mretileno. Las fracciones
orzgénicas se Jjuntaron y secaron con sulfato de sodio anhi-

dro y se evaporaron a sequedad. Se obtuvo un sélido amari



“1ie cuyo andlisis de R.NM.N. aportd los siguientes détps:

1.28 (-CH;, J=6 c-p-s-); 4.3 (~CH,~CHy, J=11

R.M.K.
4-93 (O-CH )3 7-2 (E aroméAticos) -~

cipes- )
PP

El éster obtenido se saponificb con hldréxldo de. so—A_

dio acuoso al 20% calentando a ebu111016n durante media

se‘aclq1f1c6 con éc;do clorhidrl—

,“ora-, Se dejé&: enfrlar,
‘co dlluido hasta pH llgeramente éc;do.' Se obtuvo un 56—

lldo café con las constantes slgulentes-
p.f. = 163°C '

KBr _
Ymaxe. 3320 'y 1740 cm )
R.M.N. 4.0-4.89 (~COOH)3; 5.03 (-OCH,); 7.0"

" (B arométicos, J=10 c.p-s:-); T.63
(E arom&tico, J=5 C-p-S.) pP-pP.mT-

5.Benzo-2,ls3—-tiadiazoliloxiacetato de sodio (21)

Se siguib la misma técnica gque para el 4-hidroxi-2,31,3-

benzotiodiazol.
El éster es un producto cristalinoe amarillo, cuye anf

lisis aporté los datos siguientess:

EtOH .
Amax. 310 y 334 mp (e 8511, 6531)

KXBr 1

Yrax. 1760 cm”

1.26 (—CHB, J=11 CeDP-5S-)}; 4.2 (-CH,
~CHy, J=11 e.p.s-); 5.0 (~O-CH,)3
7-33-8.2 (H aromfiticos) p.p.m.

RoM.N.



El éster se saponificé con hidrébxido de sodio acuoso
al 20%, a reflujo durante medi=za hora. Se obtuvo un s6li-
do café con las constantes siguientes:

XBr

Yrax- 1750 cm‘l

R.M.M. 4.35 (-0-0H, ): 6.6-7.6 (H arométicos)
pP-D-m.

5-(3-HBidroxi-2-isopropilaminozsrozoxil-2,1.3-benzotiodiazol

(12) v 5-(2-Hidroxi-3—-isoprropilaTinopropoxii—-2,1.%-benzotio

dizazol (12a)

A un equivalente de 1la sal de sodio del 5-hidroxi-piaz
tiol se agregaron Tres eguivalentes de epicromhidrina, usan
do como disolvente dimetoxi etano anhidro; se dejd lz reac—
ciln a temperatura ambiente durante 50 horas. Se agregbd -
égua, 3e extrajo con clcruro de metileno, las fracciones ox
génicas se secaron con sulfato de sodio anhidro, se evapora
ron a sequedad, obteniéndose un producto amarilloc ceristali-
no y un rendimiento de 94%.

Losg datos de R.N.IN. obtenidos fueron los siguientes:

. —CH~ 3 3.29-3. ~CH- s
3.09 ( C\O/cgz), 3.29-3.66 ( Cé CH,) 5

o”

3.8-4.53 (-O-cgz); 7.2-8.0 (H aréma-
ticos )p.p.m-

Al producto obtenido antes se agregd isopropilamina en



-exceso y la reaccibn se dejé a'temperatufa.ambiente duran
te seis dias. Sé évéporé el exceso de isopropilamina y se
6btuvolﬁn‘sélido amarilloc el cual corresponde a una mezcla
de dos compuestos que no se pudieron separar por medio de
laé técnicas_a manco.- Este producto tuvo las constantes -

que - a continuacién anotamos:

KBr -

Trax. 3250 y 292¢C cm'l

CBeMaK. 1.0-1.4 (-CH]=3) 6 6 (=CH__KH)3

L freliedy e - - - -\C‘Ii'B * _2- —3.2 —Ch2~I\H) 3
4-.43 (O—Cﬁz);V-7-lB—8-O (E:afométicds)

DeDele

5;(2—Hidrdxi—3—isonropilaminopronoxi)-2,1,3—benzotibdiazol
: ' (135

Se siguib la misma técnica anterior, hasta la obtencibn

&el epéxidoy A este producto se agregd isopropilamina en ex
ceso y una gota de 4cido perclbrico. La reaccibn se llevs a
cabo en {dos horas a temperatura ambiente se evaporé el exce
'so de isopropilamina, ocbtenif&ndose un producté gélido, caté
el cual se purificé por cromatografia. Se obtuvo una mues-—

tra pura con las constantes siguientes:

EtOH
Amax. 307 y 232 mp
KRBxr

Ymax. 3320 ¥y 3220 cm":L



H
3, J=8 Cc.p-s-)3

H3
2.36-3.26 (—CH-NH-=CH); 4-1
{(~CH,—-0OH, J=6 c.p-s.)5 4.43
(~0—C§2): 7.2-8.0 {(H aromé-~
ticos) p-D.m.

R.M.N. 1-165 (-CH/C
~c

5—(3-Terbutilarino-2-hidroxipropoxil—-2.1,3-benzgotiodia—

3
;

zol (347

La sal de sodio del 5-hidroxi-piaztiol (un eguivalen
te) se nizo reaccionar con la 3-terbutil-5-p-toluensulfo-
xiloxi-metil-oxazolidina * {(un equivalente); la mezcla se
calenté6 a 70°C durante dos horas, se agregd agua, se exsra
jo con &ter. La capa etérea se agitd durante 15 minutos
con una solucibén acuosa de hidrbxido de sodio al 10%. La
capa etérea se secbd con sulfato de sodio anhidro y se eva
por5 a sequedad- Se obtuvo un producto aceitoso el cual
se purificbd por cristalizacidbdn de cloruro de metileno—hne-—

Xano. La muestra pura aportd las siguientes constantes:

p-f. = 107°C (cloruro de metileno-~hexano)

K=r 1
Yrax. 3300 y 3125 ex”

R-¥.¥. 1.125 ( _¥23. ): 2.05-2.5 (-NH-,-OH):
SHB;‘B

2.65-3.0 (C§2~NH_): 1.06 (-O—CEE_Cﬁ-):
.7.2=7.8 (I aromdticos) Dp.p-m.
£ 3 Los deztalles de la preparacidén de &ste reactivo al-
quilante, fueron enviados en comunicacidn privada por el
Dr. P.H. helson &de 1los lavorasorios Syntex de Palo Alto,

California.



5~ (2-Dimetilanminoetoxi j-2,.1,3-benzotiodiazol (3i5)

e sodio del S-hidroxi--—

Q

A un eguivalente de l1a sal

o1}

piazticl, disuelto en 1% ml. de imetoxi etano, se agre-
garon 3 eguivalentes de clorurc de clorhidrato de dimezTil
amino etilos la mezcla se reiflujdé durante 20 horas, se
agregd agua y se extrajo con clorurc de metileno. ILas Txzc
ciones orgédnicas se secaron con sulfato de sodio anhidro ¥
se evaporaron g sequedad. Se ocotuvo un aceite spmarillo el
cual se purificd por cromatograiias en placa delgada, logran

dose un s6lido amarillio puro, con las constantes siguientes:

p-f. = 103°C

EtO0H

AmaX. 306 y 236 mu

KBr

Ymax. 2175 cm

R.IlalN. 2.2. VK] 2.83 (—CEZ—N, J = 6
C-D-S-)z 4.2 {-OC-CHE_-, J = & é.p.s-):
7

.2%=7.86 (¥ mrcméticos) p.p-m-

4_-(3_Tervutilemiro—-2_-hidroxipropoxiJ-2.1,2-benzotiodiazol (16)

Se siguidé la técnica gue para el derivado correspon-—
diente en la posicidn 5, bajo Xas mismas condiciones, solo
que el tiempo de reaccidn aumento a 22 hrs.

E]1 producto obtenido aportd los siguientes datos:



"'pr.'f. = l4°‘°c,

y KBr
Y omax.

 R-M.N.

‘3100 y. 3300 cm .

CH3

1.23 (-c_cn ),

( O~CH

-2

CH3
"CH‘ ) Y

2

4. 66 (-CH —hH—),

(H arométicos) p p.m-

3.0;(;NH;, -OH),

4 26

6 6—7 6




CONCILUSTION

E S




I.—~ S8e obtuvieron seis nuevos productos:

Acido 4-benzo-2,1l,3—tiadiazoliloxiacético (1la).

1e.
22 . 5-Benzo-2,1,3«~tiadiazoliloxiacetato de sodio (2a).
32. S5~(2-~Hidroxi-3-isoprepilaminopropoxi)-2,1,3-ben-

zotiodiazol (2t '). .
42. 5-(3~Terbutilamino-2-hidroxipropoxi)-2,1,3-vbenzo
tiodiazol (2c¢)-.
4—(3—Terbutilamino—z—hidroxipropoxi)—2,1,3—benzg
tiodiazel (lc).
5~(2-Dimetilamino~l-etoxi)-2,1,3~benzotiodiazol

{(28).

Se observd la menor reactividad de la sal de sodio del
con relacién al compues

IT.-—
4-nidroxi-~2,1l,3-venzotiodiazol (IV)
t0 correspondiente substituido en la posicibn 5 (VII), en -

las reacciones de alquilacibn ensayadas. Esta dificultad de

alguilacibn del 4-hidroxi-2,l,3-piaztiol, probablemente se -
deve a que la basicidad del anién correspondiente es menor

que en el piaztiol substituido ern la rosicibén 5, por sus re-~

laciones elecsrénicas con el sistema tiadiazbélico-

ITII.-Pudimos comprobar gue pedimnte el método de diazoacibn

general e hidrélisis, no fué€ posible obtener el 4-hidroxi-

2,1,3~-benzotiodiazol (IV) formé&ndose en cembic un compuesto
L 4 v

digzoaminado.



BIBLIOGRATFTIA



10a.~

11e—

12«

13.~
14 .~

15.—

J. R. Geigy A-.
Fr. 1, 373, 266 Oct. (1964).

Jede. Van Daalen and J. Daams.
Naturwissenschaften 57 p. 395 (1970).

A. F. Cronther and L.H. Smith
J. Med. Chem. 11 1009 (1968).

E.I. Fedin, E.V. Todres and L.S. Efros
Chem. of Heterocyclic Compounds 225 (1967)
Trad. of Khim. Get Soed. Vol. 3 NoO~. 2 pap- 297 (1967).

A. Jd. Nunn and J.T. Ralph
J. Chem. Soc. 6769 (1965).

J. F. Shealt., J. D. Clayton and J. A. Montgomery
J. Org. Chem. 27 2154 (1362).

A. Michaelis and A. Buntrock
Annalen (1893) 274, 259.

G. Kreaze and W. Wcherpfennig
Angew. Chem. Internat. Edit. Vol. 6 No. 2 (1967).

A. Michaelis and R. Herz
Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 3480 (1890).

A.M. Khaletsky, V-.G. Pesin and Chi Chun Chao
Doblaky Akad. Nauk S.S.S.R. 106 88~91 (1956}
(Chem. Abst. 50 13885c (19567«

L. Efros and R. Levit
Zhur, Obshchei Khim., 23 1552 (1953)
Chem. Abst. 48 120391 (1I554).-

L.S. Efros and R.M. Levit
J. Gen. Chem. (U.S.S.R) 25 183-91 (1955)

(Chem. Abstr. 50 1783g (1I956)-.
Augustine, R.L. Reduction (1968)p. 137-.

Ranold Breslow
Mecanismo de Reacciones Orgénicas,pég. 203.

V.G. Pesin, A.M. Khaletski and L.P. Lotsmanenko
Zhur. Obshchei Khim. (6) 1746-52 (1963)
(Chem. Abstr. 59 13968Bh (1963).



16.-~ Org. Syntheses Vol. III pég. 130.
Belen'kaya Lotsmanenko and A.M.
Knaletsky

Zh. Obshch. EKhim., 34, (11) 3764 (13864)
(Chem. Abstr. 62 91234 (1965).

18.~ Tetrahedron Letter No. 16 pp-.

17+~ Vo G. Pesin, I.A-

1327-1328 (1970)-



	Portada
	Contenido
	Introducción
	Discusión
	Parte Experimental
	Conclusiones
	Bibliografía



