
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE QUIMICA 

SINTESIS Y DERIVADOS DE 
2,1,3,-BENZOTIODIAZOl .. ES 

T 

Q U E 
E L 

o 
p 

u 

R 

YU LIA 

E s s 
P A R A O B T E N E R 

T T U L O D E 

M e o 
E s E N T A 

ANTONIO CARRILLO 



 

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 esta 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. 

 

  

 



A mis padres 

A mis hermanos 

A 1a memoria imborrab1e de 

mis tíos N~nue1 y Cuca 



Con gran agradecimiento al Dr. 

Paul Ortiz de Montell.ano 



·. - ·. 
A l.os Laboratorios SYNTEX, S.A. 

· y_. a. todas J..as· ·personas qu.e me 

ayudaron y. al.entaron durante.l.a 

·real.:izaci6n de este trabajo 



JURADO ASIGNADO ORIGINAL~!ENTE SEGUN EL TEMA: 

PRESIDENTE: 

VOCAL: 

SECRETARIO: 

1er. SUPLENTE 

2do.SUPLENTE 

Prof. PIERRE CRABBE DOUTRELIGNE 

ANGEL GUZUAN SANCHEZ 

GABRIEL SIADE BARQUET 

FEDERXCO GARCIA JIN.ENEZ 

ALFREDO ORTEGA HERNANDEZ 

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEN~: 

LABORATORIOS SYNTEX~ Se A. 

DIVISION DE INVESTIGACION QUIMICA 

SUSTENTANTE: 

YULIA ANTONIO CARRILLO 

NOMBRE DEL ASESOR DEL TEU!.A: 

DR. PIERRE CRABBE DOUTRELIGNE. 



CONTENIDO: 

I.- INTRODUCCION 

II. - DI SCUSI ON 

III.- PARTE EXPERI!V'.ENTAL 

IV.- CONCLUSIONES 

V. - BIBLIOGRAFIP 



INTRODUCCION 



Desde l962(l), se han llevado a cabo estudios sobre 

las propiedades hervicidas, bactericidas y fungicidas de 

algunos 2,l.3-benzotiodiazoles o piaztioles substituidos. 

En este año ( l) • se hicieron pruebas biol6gicas sobre an;h_ 

males de sangre caliente y algunos especies de plantas con 

2,l.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-

cienes estructurales de piaztioles, insertando un grupo 

etoxicarboni.lmetoxilo en las posiciones 4 ó 5 del anillo 

bencénico. y las pruebas fitoquímicas que se hicieron con 

ell.os. Al.gunos de estos productos resu1taron muy activos 

en bajas dosis sobre germinación de semi11as y sobre todo 

mostraron marcada se1ectividad en la regulación del creci-

miento en gran variedad de pl.antas. 

En 1968 (3) se 11-evaron a cabo estudios sobre una serie 

de derivados del l-amino-3-naftoxi-2-propanol. 1-os cual.es 

mostraron efectividad c1ínica como agentes bl.oqueadores ~

adrenii:rgicos. 

El 2,1,3-benzotiodiazol es un sistema heterocícl.ico que 

presenta características electrónicos muy parecidos a 1-os del 

nafta1eno. Teniendo en cuenta esta similitud y basándonos en 

1-as pruebas cl.ínicas realizadas, el presente trabajo se ha 



llevado a cabo en el fin de encontrar nuevos productos quí

mj.cos con posible acción sobre el sistema nervioso central, 

inser~ando cadenas alquílicas, al sistema tiadiaz6lico,cu

ya efectividad se ha comprobado. en derivados del naftaleno. 

Sobre los resultados que se obtengan de las pruebas 

biológicas se informará en su oportunidad 

biológico independiente. 

en un trabajo 



D -I S C U S -.I O N 



E1 2,1,3-benzotiodiazo1 o piaztio1 es un sistema he~ 

terocíc1ico que exhibe 1a pecu1iaridad de 
(4) 

tener un ani1J.o 

fuertemente el.ectrofíl.ico 

Estudios sobre J.as propiedades químicas del. piaztio1 

11evan a 1a conc1usi6n de que el. nuevo sistema aromático 

formado, puede ser comparado con e:L del. na:f'tal.eno;esto se 

basa además en J.os estudios de los parámetros obtenidos -

de l.os correspondientes espectros de resonancia magnética 

nuclear (S)_ EJ. piaztio1 puede ser visto como una mol.éCB_ 

1a con 1os el.ectrones deslocal.izados, sol.o si se conside

ra al. átomo de azufre tomando parte en l.a conjugación. 

La mayor parte de l.os 2,1,J-benzotiodiazol.es y sus 

derivados se han sintetizado 11evando a cabo una cicl.iza-

ci6n con reactivos que 

e1 SOC1
2 

( 6 ) e1 S C1 • 2 2 

contienen azufre como son: 

(7) ia ~-NSO {8)• etc. 

E1 método de ciclizaci6n que nosotros usamos fué con 

N-su1fini1ani1ina 

1is ( 6 ) en 1893. 

(8) sugeriao por primera vez por V.icha~ 

Este reactivo fué seleccionado para for-

mar el. nuevo sistema heterocíc1ico. porque se observó que 

entre las síntesis reportadas, fué 1a que aportó mayores -

rendimientos-

La N-su1fini1ani1ina está considerada como una imida 

derj_vada del. so
2

• Este compuest'o se identificó primero por 

U~chae1is y Herz en 1890 y se obtuvo por'ia reacción de an~ 

1ina con c1oruro de tionil.o (8) 



Q + + HC1 

NH
2 

La reacci6n de N-su1fini1ani1ina con 0-feni1endiamina 

e_s una transu1fini1aci6n que tiene 1ugar probab1emente por 

un mecanismo de cic1oadici6n, con formaci6n de ani1ina y 

di6xido de azttfre como subproductos. 

+ flJ-N=S=O C(
N..._ 

---)311 s + 2 -N 

A continuaci6n se i1ustra un pos1b1e mecanismo de 1a 

rea ce~~~ 

~NH 

~H2 + 0::s!t: 

·~e 

H'-"'"~- O 

' .,.,. !': ~·· ~N-S-~f.?f C§XNH--SlNH-.0 
~© -~o -~ 

~i:-u-1-~ NH-S~NH-,0 
Ji~ ·~~'-. 

-



Estudios sobre las propiedades de la N-sulfinilanili-

na y sus derivados muestran que la unión S=N de los compue~ 

tos N-sulfin~licos puede ser considerada co~o una unión de 

4 electrones, los cuales pueden tener interacciones con si~ 

temas adyacentes de electrones La unión S=N es polar, 

siendo el átomo de azufre el polo positivo y el átomo de n~ 

trógeno el polo negativo del dipolo. 

Estas consideraciones estructurales brindan una expli

cación de las reacciones de los compuestos N-sulfin~licos

Estas substancias presentan reacciones de ciclo-adición, con 

formación de anillos de cuatro, cinco o seis miembros; pue

den también adicionarse a reactivos del tipo HX y sus anál~ 

gos por un mecanismo polar, o bien pueden reaccionar con 

agentes nucleof~licos o electrof~licos en general. ( 8) 

1-- Obtención de 2,l.,3-benzotiodiazol (I) por cicliza~ión 

de 0-fenil.endiamina con N-sulfinilanilina 

La 0-fenil.endiamina reaccior-ó con la N-sulfinilanílina, 



habiéndose obtenido un compuesto con un rendimiento de 85%-

El espectro I.R. no muestra bandas de aminas; presenta 

bandas a J.625 y a 1585 cn:.- 1 característicos de l.:,. uni6n 

El espectro U.V. presenta máximos de absorci6n 

a 223, 298, 302 y 3l0 mµ; el espectro de ffi,:N muestra sefial 

múltiple centrada en 7-58 p-p-m. que integra para 2 proto--

nes aromáticos a y otra sefial múltiple centrada en 8-025 

p.p.m. que integra para 2 protones arcmáticos 13. 

Los datos espectrosc6picos obtenidos corresponden a los 

ya descritos (9 1, para el 2,l,3-benzotiodiazoJ.. 

Nitración di;J 2,l.~-benzotiodiazol (II). 

El piaztiol reaccionó con la mezcJa s~lfinítrica, obte

niéndose un compuesto cristalino amarillo con un rendimiento 

de 90%. 

El espectro de I.R. de este compuesto mostró bandas a 

1520 y 1515 cm- 1 , correspondientes a las elongaciones sin:.é-

tricas y asimétricas del grupo nitro. El espectro de U.V. 

presenta máximos de absorción a 314 y 256 mµ. El espectro 

de R.U.N. aporta las si~:i.entes señales; dos dobles a 7-75 

p. p.m. con J,=9 y J=7 c.p. S•; que integran para un prot6n ar.,2 

mático, una señal doble a 8.37 p.p.m. con J=9 c.p.s-, que i~ 

tegra para un prot6n aromát:i.co y otra seña1 doble a 8-57 

p.p.m. con J=7 c.p.s., que integra para un protón aromático. 

Podemos observar en los datos anteriores que el grupo 



nitro tiene un gran efecto desprotector sobre 1..os protones 

del anillo bencénico; hay un despl..azamiento hacia menor caE 

po en el valor de las senales, comparándolas con las del 

piaztiol.. no sustituido. 

L. s. Efros y R. N. Levit (J...O)• consideran que el.. 

átomo del nitrógeno puede inducir parcialmente una carga p~ 

sitiva en las posicicnes 5 y 6 del anillo bencénico y por -

lo tanto el i6n nitronio (No 2 +) puede-atacar la posición 4. 

Basándonos en los datos obtenidos y comparándolos 

con 1..os de inforreaciones previas (lO)• podemos concluir que 

el compuesto obtenido fue el 4-nitro-2,1.3-benzotiodiazol (II~ 

3·- Reducción del derivado nitrado (II) a la amina (III). 

El gri.ipo nitro del 4-nitro-2,1,3-benzotiodiazol (II) 

se redujo a grupo amino usando solución acuosa de ácido acé-

tico y pol..vo de fierro corr.o metal reductivo. 

compuesto an:arillo con rendimiento de 70%-

El espectro I. R. presenta bandas a 3330 

Se obtuvo un 

-1 
cm • corres-

pendiente al grupo amino; el espectro u.v. mostró bandas de 

absorción a 248, 299, 305 y 312 mµ; el espectro de R.l\'..N. pre-

senta las siguientes señales; a 4.63 p.p.m., una banda sim

ple que integra para 2 protones (NH 2 ), una señal múltiple ce~ 

trada en 6.6 P•P•ID• que integra para un protón aromático, una 

sefial simple a 7.33 p.p.m. que integra para un protón aromát~ 

co y una seBal.. doble a 7.36 p.p.m. con J=4 c.p.s. que integra 



para un prot6n aromático. 

Los da-cos anteriores con::prueban que se obtuvo el -

4-amino-2,l.J-oenzo-ciodiazol (III). cuyas constantes f~ 

sicas coinciden con las previamente informadas 
( ll) 

Los grupos ni-ere pueden ser reducidos por reacción 

de me-cales en disolventes prot6nicos (l2) El mecanis-

r::o de la reacción irr.}:•lica la :r-u.p"tura de la unión ni tr6-

geno-ox~geno. y probablemente se lleva a cabo a través de 

un mecanismo de radicales libres ( 13). 

4-- Reacción de =ucherer oara la obtención del 4-hidroxi-

El 4-amino-piaztiol reaccion6 a temperatura de reflu-

jo con soluci6n acuosa de oisulfii;o de sodio- El producto 

fue obtenido con un rendimiento de 20%- Es un sólido su-

blimable. amarillo y de olor peculiar. 

El espec-cro =-R. preseni;a banda-ancha a JlOO cm-1 (OH), 

esta lOn&itud de onda es un poco alta para atribuirla a un 

oxhidrilo libre. lo que nos indica que posiblemente hay una 

uni6n intramolecular del oxígeno con el par electrónico del 

ni tr6geno. 

En el V.V. se observó absorci6n a 238, 297. 303 y 310 rr.µ; 

el espectro de R.r-:.:r;. presentó señal n:úli;iple centrada a 7-195 

p.p.m. entre la cual supusimos se encontraba el protón oxhidr~ 

lico. Para comprobar esto. se agregó agua deuterada y se ob-

servó la desaparición de una de las sefiales. 



Los datos anteriores comparan satisfactoriamente con 

los descritos para el 4-hidroxi-2,l,J-benzotiodiazol ( 14) 

La sustitución del grupo amino por el grupo oxhidrilo 

en la reacción de Bucherer (l4) está limitado prácticamen-

te a derivados del naftaleno y del resorcinol. 

Los derivados del benceno que tienen un grupo amino u 

oxhidrilo, son :.L:Ucho menos reactivos que los derivados si-

milares del naftaleno. En trabajos an"eriores se llegó 

a la conclusión de que los 2,l,J-benzotiodiazoles tienen 

propiedades químicas parecidas a las del naftaleno. Por e§!._ 

ta razón. reacciones típicas del naftaleno pueden llevarse 

a cabo también sobre los piaztioles y sus derivados. 

La reacción de Bucherer proporciona un método convenie~ 

te para sintetizar compuestos oxhidrílicos a partir de deri-

vados aminados del 2,l,3-benzotiodiazol. Sometiendo los 4 y 

5-amino-piaztioles a la reacción de Bucherer, se obtuvieron 

los correspondientes derivados 4 y 5-oxhidrilados, el segun-

do con un rendimiento mayor. 

Basándonos en la reacción de Bucherer, podemos pensar 

que en nuestro caso, primero se forman productos de adición, 

los cuales sufren una transformación al agregar hidróxido de 

sodio. 

Posiblemente el mecanismo de la reacción sea el siguieu 

te: 



.... > 

H e±> 

5-- Diazoaci6n del 4-amino-2,1,3-benzo~iodiazol (III). 

Con el fin de obtener el 4-hidroxi-2,1,3-benzotiodia

zol (IV) se intentó una diazoación del 4-amino-2,1,3-piaz

tiol {IIIh utilizando el método seguido comúnmente (l5}para 

este tipo de reacciones. Se intentó descomponer la sal de 

diazonio por hidrólisis ácida, para obtener el fenol corre~ 

pendiente. Se obtuvo un producto cuyas constantes espectrg 



métricas no coincidieron con las esperadas. 

El espectro I.R. mostr6 bandas a 3100 y 1525 cm-l en 

el u.v. se obs~rvaron absorciones a 247 y 316 mµ. El es-

pectro de R.M.N. aport6 una sefi9.l múJ.tiple centrada a 8-2 

p.p.rn. que integra p9.ra 6 protones. En el espectro de m~ 

sas ap9.rece una sefial a 

cula.r. 

313. que corresponde al i6n mol~ 

Basándonos en los datos analíticos y espectroscópicos 

y es"tu.diando .las posibilidades "teóricas de formación de prE_ 

duetos en e.atas condiciones, se proponen las estructuras -

isoméricas siguientes como las más probables para. el compue~ 

to aisla.do: 

313 (l'C") 

yo 
9'> 

NH
2 

313 ( rr,+) 

Las propiedades deJ.. compuesto (polarid9:d• .soJ..u.biJ..idad, 

ineatabiJ..ida.d reJ..átiva a J.a temperatura, etc-), dificu:Lta....: 

ron. mucho su estudio y por elJ..o la proposición aquí enu.nci~ 



da no es conc1uyente. 

Cic1~zación de1 4-metoxi-l,2-diaminobenceno (V). 

E1 4-metoxi-1,2-diaminobenceno (V) reaccionó con 1a 

N--su1fini1ani1ina. obteniéndose un producto sublimab1e con 

rendimiento de 74%-

La ciclización se llevó a cabo de manera aná1oga a 1a 

descrita para 1a 0-feni1endiamina ( 8 ) 

E1 espectro de U.V. mostró absorción a 30ó y 338 roµ. 

La R. f;c. N. aportó las siguientes señales: a 3.9 P·P·m• S!!_ 

ñal simp1e que integra para 3 protones (Cli3 -0); a 7-16 

p.p.m. señal simp1e correspondiente a 1 protón aron::ático; a 

~-23 p.p.m. seña1 doble con J=5 c.p.s •• protón aromát{co y 

a 7.8 p.p.m. seña1 doble con J-5 c.p.s. que integra para un 

protón aron:ático. 

Las 

recen en 

constantes obtenidas coincidieron con las que apa-

1a literatura <15 ) para e1 5-metoxi-2,1,J-benzotio-

diazo1 (VI). 

7-- Demeti1aci6n del 5-me~oxi-2,1.~-benzotiodiazo1 (VI). 

Con e1 objeto de obtener el 5-hidroxi-2,1.3-benzotiodi~ 

zo1 (VID, se hicieron varios intentos de demetilación en di-

versas condiciones- Estos experimentos. en general~ no tu_-

vi_eron éxito; enseguida se hace una reseña breve de 1os ti-

pos de métodos ensayados: Acido bromhídrico en solución en 

ácido acético a temperatura ambiente o bien a 1a temperatura 

de re.f1ujo. Tribromuro de boro en cloruro de metileno, ya. sea 



a temperatura ambiente o a reflujo. EJ. resultado negativo 

observado en este último experimento podría explicarse por 

la coordinación, teóricamente previsible, entre el átomo 

de boro del tribromuro de boro y J.os átomos de nitrógeno 

del. heterociclo para formar un complejo. 

Revisando J.a literatura se encontró un posible camino 

para 11.evar a cabo la ruptura del. grupo metoxiJ.o, utilizag 

do un reactivo nucleofílico: el etiJ. mercapturo de sodio -

en un disolvente polar apr6tico como J.a dimetilforrramida. 

En esta pubJ.icaci6n (J.7) se ha.ce mención a los trabajos 

realizados sobre varios anisoles sustituidos y J.os result~ 

dos obtenidos en eJ.J.os. 

Estos resultados descritos en experimentos de demeti-

1aci6n con etiJ..mercapturo de sodio, sugirieron J.a convenie~ 

cia de adoptar el método a J.a demeti1aci6n deJ. 5-metoxi-

2,1,3-benzotiodiazoJ. (VI). Utilizando un exceso del reacti-

vo y caJ.entando a reflujo durante 3 horas en dimetiJ.formami

da, s.e obtuvo el 5-hidroxi-2.J.,3-benzotiodiazol (VII)• con 

un rendimiento prácticamente cuantitativo. 

Varios reactivos como hidróxidos. met6xidos, tiofen6-

xidos y tioet6xidos, han sido usados en disóJ.ventes pr6ti-

cos- Estos métodos requirieron en general.. eJ. uso de tem-

peraturas altas, tiempos de reacción largos, etc., y en a~ 

gu.nos casos se obtuvo sol.amente una demetilaci6n parcial.-

En nuestro caso, se obtuvo un producto sólido, amariJ.J.o, 



con un rendimien~o de 90%. cuyas constantes espectrosc6-

picas fueron J_as siguientes: 

El U.V. rnos~r6 absorción a 306 9 310 y 350 mµ (~ 7762. 

7762. 5495). 

El espectro de :r:. R. aportó una banda ancha a 3200 cm-1 

(OH). La R.K.N. permite observar señales a 2.6 p.p.m •• se-

ñal triple con J=5 c.p.s. que integra para l protón (OH). 

señal ~~ltiple centrada en 7-215 p.p.rn. que integra para 2 

protones aromáticos y una señal doble a 7.93 p.p.m. con J=5 

c.p.s., que integra para l protón aromático. 

El fenol (VII) se acetiló con anhidrido acético en pi-

ridina a_ temperatura ambiente durante una noche, habiéndose 

obtenido un acetato con las propiedades analíticas siguien-

tes: 

El espectro de I.R. mostró una banda fuerte a 1760 cm-1 

(C=O) y desapareció la banda a 3200 cm-1 (OH). El espectro 

de R.!>~.N. mostr6 una señal .;irr.ple a 2.36 p.p.m. (C_!i
3

) que i!l 

tegra para 3 protones. y señal múltiple centrada en 7-65p-p.rn. 

que integra para 3 protones aromáticos. 

El propósito de acetilar fue el de comprobar mediante 

un procedi~iento quí~ico la presencia de la función fen61i

ca libre ya indicada por los métodos físicos de inventigaci6n 

estructural-

El 5-hidroxi-2,1,3-benzotiodiazo1 obtenido nos permitió 

hacer una correlación química con el compuesto descrito en 

~JtffiJOT~ C!fiRITP~i!,, 
~&u~ -



J..a literatura ( J..8 ) obtenido por un método independiente. 

.r.>:ediante esta comparacj_6n con el material autér1tico pu-

dimos concluir que la estructura asignada al compuesto -

(VII) es correcta. 

Una vez obtenidos el 4 y el 5-hidroxi-2,l,J-benzotio

diazoles (VIÍ y (VII) respectivamente, sistemas heterocícl~ 

cos que p::--esen-can ambos un gr''"'-Pº fen6lico adecuado para una 

funcionalización adicional. emprendimos la inserción quími

ca de diversos sus-cituyentes alquílicos, con un planeamien-

to estructural fundamentado farmacológicamente. Así• a Pª!: 

tir del fenolato correspondiente y median-ce la forn:ación de 

un éter, se introdujeron los sigu.ien-ces grupos: 

a) - CH
2

-COOH 

b) -CH2 -CH-CH 2 -NH-iPr 
bH 

CH 
d) -CH -CH -"t':-' 3 

2 2 -CH 
3 

---·-· ._.-_-_-·-~--- - ~- --· ~--.,..,._ ... _.,.., ... ~~~---::::-::..:.:::=::-:._·:-... _. 



Obtención del áci·dc 4-benzo-2, l, 3-tiadiazoliloxi

acético (Ia). 

La sal de sodio del 4-hidroxi-piaztiol reaccionó rá

pidamente con exceso de bromoacetato de etilo, obtenién-

dese un sólido cristalino con rendimiento de 90%· EJ. pr~ 

dueto se purificó mediante cromatografía en capa delgada. 

Su espectro de R.l\"..N., ILuestra J.as siguientes señales: una 

señal triple a J..28 P•P•IL· J=6-0 c.p.s. que integra para 

3 protones atribuidos al metilo; una señal cuádrupJ.e a -

4•3 p.p.m. con J=ll c.p.s. que integra para dos protones 

que se atribuyen al grupo metileno del éster; una señal -

simp1é a 4.93 p.p.m. correspondiente al metileno unido al 

oxigeno del éter; señales mú.ltiples ce~tradas en 7-2 p.p.m. 

que corresponden a protones aromá:ticos que :.r"te.s-::-·a::i para 3 

protones• 

~os datos analítico$ anteriores indican que se obtuvo 

el éster etílico del ácido 4-benzo-2,1,J-tiadiazoliloxiac~ 

tic o. Se efectuó la hidrólisis alcalina del mismo y se -

aisló el ácido correspondiente (Ia), cuyas constantes fue

ron las siguientes: p.f.= 163"C; el espectro de ::.E. .. :::::cs"tr6 

bandas a 3320 y 1740 cm-1 correspon~ientes al gri;.po carbo

xilo; el espectro de R.~.N. mostró las siguientes señales: 

una s~fia.l ancha centrada a 4.45 p.p.m. atribuida al protón 

del oxhidri1o; una señal simple a 5.03 p.p.m. que se atri-



buye a1 met11eno unido a1 ox~geno de1 éter; dos aeña1es 

dob1es centradeea 7 p.p.m- con J-10 c.p.s. que integra 

para 2 protones aromáticos y otra seña1 doble centrada 

a 7.63 p.p.m. con J=5 c.p.s. que integra para 

aromático. 

l.. prot6n 

Con 1os datos anteriores conc1u~mos que 1a estructu~ 

ra de1 compuesto obtenido corresponde ai ácido 4-benzo-

2,1.3-tiadiazo1i1oxiacético (Ia). 

rc;-yN~ 
~N~ 

o<9Nae 

rol' Br-CH2'?00Et~~ 
OCH2 COOEt. 

9 OH , 

(Ia) 

í9-- .· Ob:tenci6n. de 5-benzo-2,1,3-tiadiazo1i1oxiacetatci de. 

sodio ( 2a). 

La sa1 de' sodi·o de1: 5.:..hid:roxi-piaztio1 reaccion6 en 

15 minutos con un exceso de bromoacetato de etil..o. Se ob-

tuvo cuantitativamente un 9ompuesto e1 cual.. se purific6 

por cron:ia.tograf~a en p:l.aca delgada. E1 análisis espectro

métrico aport6 l.os siguientes datos: ei espectro de I.R. 

mostr6 máximos a 1760 cm-1 (C=O); en e1 u.v. se observan 

máximos de absorci6n a 310~ 3j4 mµ (& 8511. 6531). E1 es-

pectro de R.M.N. aport6 1as siguientes sefíaJ.es:' una :sefiaJ.. 

• '· 



triple a l-26 p.p.m. con J=ll c-p-s-, que integra para 3 

protones correspondientes al metilo de.l grupo éster; una 

señal cuádruple a 4-2 p.p.m. con J=ll c.p.s- que integra 

para dos pr-otones que se atribuyen al grupo w.e-i;j_leno deJ. 

éster; una señal simple a 5-0 p.p.m. que integra para dos 

protones atribuídos al metileno del éter; una señal múl

tiple centrada a 7-76 p.p.m. que integra para 3 protones 

aromáticos. 

Los datos anteriores conf:lrrnan la estructura del·{¡!!!. 

ter obten:ldo, el cual se hidrolizó en ~edio básico obte-

niéndose la sal del ácido correspondiente. 

Se obtuvo un sólido café con los sj_guientes datos es

pectroscópicos: 

El espectro de I.R. mostró bandas a 1750 -l cm 

el espectro de R.r:..N. aporta una señal simple a 4-3'6 p.p.m

que integra para .2 protones atr:lbuídos al metileno y seña

les múltiples en la zona de aromáticos centradas a 7-l P·P·ID· 

que integra para 3 protones. 

Con los datos anteriores concluimos que se obtuvo la 

sal de sodio del ácido 5-benzo-2.1,3-tiadiazoliloxiacético 

( 2a). 

r:=:-yN~ 

~N?' 
o E> Na© 

0 OH 

( 2a) 



J.0.- Obtención de 5-( .1-hidroxi-2-isopronilaminopropoxi )-

2 ,1,' -benzotiadia zoJ_ ( 2b), y 5 ( 2 -hi droxi-1-isopro

pilaminopropoxi )-2,1, 3-benzotiadiazoJ. (2b • ). 

La sal de sodio del 5-hidroxi-piaztioJ. reaccionó con 

epibromhidrina, obteniéndose un producto con un.rendimien

to de 94 ,·~-

La muestra presentó las siguientes constantes f~sicas: 

en el espectro de I. R. se observó la desaparición de la ban

da del oxhidrilo fenóJ.ico; en el espectro de R.M.N. se ob

servaron las siguientes sefiales: una sefial múJ.tiple centra

da. a 3.09 p-p-m. que integra para dos protones asignados a1 

metileno del. epóxido; una sefial ancha centrada en 3.47 p.p.m. 

que integra para 1 protón y que fué asignada a1 -CH del ep2 

xido; de una sefia1 múltip1e centrada a 4.16 p.p,m. que in

tegra para 2 protones atribuidos a1 meti1eno unido a1 éter 

fen61ico; otra señal mú1tiple centrada a 7-6 p.p.m. que i~ 

tegra para 3 protones aromáti~os. 

o 
Br-CH2-~-dH2 > 

E1 compuesto anterior fué tratado con isopropilam:i.na 

en exceso, después de 6 d~as de reacción, se obtuv.o un ·pr,2_ 

dueto con un rendimiento de 84%. 



E1 aná1isis espectrométrico aport6 1os datos siguien-

tes: 

El espectro de I.R. mos~r6 una banda ancha a 3250-2920 

cm-1 (amina y grupo oxhidrilo); el espectro de R.M.N. mos

tró señales múltiples centradas a 1-2 p.p.m. que i~tegran 

para 6 protones atribuidos a los meti1os; una señal mú1ti

p1e centrada a 2·32 p.p.m. que integra para 1 protón. esta 

señal fué asignada al protón del carbono terciario donde 

se insertan los grupos meti1o; una se~a1 reú1tiple centrada 

a 2·93 p.p.m. que integra para 2 protones, asignados al m~ 

ti1eno unido a la amina; una señal simple centrada a 4.43 

p.p.m. que integra para 2 protones que se asignan a los 

del metileno unido al oxígeno del éter fenó1ico; señales múb 

tiples centradas a 7-56 p.p.m. que integra 

aroniáticos. 

para 3 protones 

El estudio del espectro de R.M.N. de este producto nos 

11ev6 a la conclusión que se había obtenido una mezc1a de 

dos compuestos; 1os correspondientes a la adición de la is~ 

propi1amina alternativamente en una o en otra de las dos po 

siciones posib1es de ataque al epóxido. (Reacción A). 

Tomando en·cuenta los resultados anteriores, se intentó 

controlar la reacción mediante 1a adición de Hc104 (1 gota) 

con ei fin de cata1izar1a, protonando el oxígeno de1 ep6xido 

y facilitar la apertura hacia el carbono e. 
Se obtuvo un ~roducto con un rendimiento de 88~- Se PB. 



rificó por cro~atografía en placa delgada. La muestra pura 

aportó los siguientes datos espectroscópicos: 

En el espectro de I.R. se observaron bandas a 3320 y 

3220 -l 
CIL correspondieGtes a el oxhidrilo y a la amina re§. 

pec"tivarnente: el U.V. mostró absorción a 307 y 332 rnµ; el 

espectro de R.~.Ll. mostr6 las siguientes señales; una señal 

doble a l-l65 p. p.m. con J=8 c.p.s. • que in"tegra para 6 pr~ 

"tones, atribuída a los metilos del grupo isopropilo; una se

ñal múltiple centrada a 2.8l P·P·~· que integra para 3 pro

tones asignada a los hidrógenos de los carbonos adyacent~s 

al -NH y al protón de la amina; una señal doble a 4-l P·P·IL· 

con J=6 c.p.s. que integra para 2 protones asignada a los 

hidrógenos del carbono a al oxhidrilo; una señal simple a 

4•43 P•P•ID· que integra para 2 protones asignada al metile

ño unido al éter fenólico y señales múltiples centradas a 

7.6 P•P•m• que integran para 3 protones aroILáticos. 

Los datos espectroscópicos anteriores nos llevan a la 

conclusión que la isopropilamina se adicionó en el carbono 

e y no en el carbono a coILo se había esperado- (Reacción B). 



Reacción A 

Reacción B 

CH 3 H N-CH"' -2 '-CH 
3 

.... 

( 2b.) 

~s ( 2b) 
-~ 

Cii 
OCH -CH-CH -NH-CH/ 3 

2 t 2 'c:n 
OH 3 

( 2b.) 



.J....L.•- Obtención de 5-(3-terbutilamino-2-hidroxipropoxi)-

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

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

la 3-terbutil-5-p-toluensulfoxiloxi meti1-oxazolidina ,ob-

teniéndose, después de una hidr6lisis alcalina,_ un produc-

to puro con un rendimiento de cuyas constantes fueron 

las siguientes: 

P.f.=l07°C; el espectro de I.R. mostró bandas a 3300 y 

3125 cm-1 correspondientes a los grupos oxhidrilo y amino 

respectivamente; el espectro de resonancia aportó las seña-

les siguientes; una señal simple a 1-125 p.p.m. que integra 

para 9 protones correspondientes al grupo terbutilo; una se

ñal múltiple centrada a 2-27 P·P·ID· que integra para 2 prot~ 

nes asignada a los grupos -Oli y -Nli; una señal múltiple cen

trada a 2·82 P•P·ID· que _ ütegra para dos protones la cual se 

asign6 al metileno unido al grupo amino; una señal simple 

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

leno unido al oxígeno fen6lico y al -C.!! unido al grupo oxh~ 

dril.o; y por Último señales múltiples centradas a 7.5 p.p.m. 

qué integran para 3 protones aromáticos. 

Con los datos espectroscópicos anteriores se 11eg6 a 

la conclusión que obtuvimos el 5-(3-terbutilamino-2-hidro

xipropoxi)-2,1,3-benzotiadiazol C2c). 



Obtención de 4-(3-terbutilamino-2-hidroxipropoxi)-

2,l,3-benzotiadiazol (le). 

La sal de sodio del 4-hidroxi-piaztiol reaccionó len

tamente con la J-terbutil-5-p-toluensulfoxiloxi-me~il-oxa

zolidina lográndose aislar un compuesto muy polar con un 

rendimiento de 20%. 

El compuesto obtenido presentó los siguientes datos: 

El espectro de I.R. present6 bandas a 3100 y 3300 cm-1 

correspondientes a los grupos amino y oxhidrilo respec~iva-

mente. El espectro de resonancia aportó los datos siguien-

tes: una señal simple a 1-23 p.p.m. que integra para 9 pro-



tones correspondientes a1 grupo terbuti1o; una seña1 sim

ple ancha a 3.0 p.p.m. que integra para 2 protones asign~ 

dos a los grupos -Oli y -Ng; a 4-26 p.p.m., señal simple 

que integra para 3 protones asignada al hidrógeno a a1 -OH 

y a1 meti1eno unido a1 ox~geno fen6lico; una seña1 ancha 

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

da al meti1eno unido al grupo amino y señales múltip1es 

centradas a 7-l p.p.m- que integran para 3 protones aromá

tico s. 

De 1os datos anteriores se concluye que 1a estructura 

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

hidroxipropoxi)-2,l,3-benzotiadiazo1 (le)-

13--

5
ts 

t::Su 

D. Y.. F. > 

N 

~ 
N"/' 

OCH2~=-CH2-NH-tBu 

(le) 

Obtención de 5-(2-dimetilamino-l-etoxi)-2,l,3-benzo

tiadiazo1 (2d). 

La sal de sodio de1 5-hidroxi-piaztiol reaccionó con 

e1 c1oruro de S-dimetilamino etilo, obteniéndose un sólido 

café cuyas constantes son las siguientes: p.f.=103ºC, el e§_ 

pectro de I.R. mostr6 banda a 3175 cm-1 correspondiente a 



la amina; el espectro de U.V. muestra máximos de absorción 

a 306 y 336 mµ; el espectro de R.r,:.N. aportó una señal si!!! 

ple a 2·2 p.p.m. que integra para 6 protones asignada a 

los metilos; una señal triple a 2.83 p.p.m. con J=6 c.p.s. 

que integra para 2 protones, asignada al meti~eno unido 

al grupo amino; una señal triple a 4-2 p.p.m. con J=6o.p.s. 

~ue integra para 2 protones asignada al metileno unido al 

oxigeno fenólico; una señal múltiple centrada a 7.57 p.p.m. 

que integra para 3 protones aromáticos. 

Los datos espectroscópicos de U.V •• I.R. y R.M.N. son 

compatibles con la estructura asignada al compuesto obte-

nido: el 5-(2-dimetilaminoetoxi)-2.l,3-benzotiadiazol (2d). 

~ 

4 N~ CH 
OCH -CH -N_.. 3 

2 2 'cH 
3 



P A R T E 

E X P E R I ~ E N T A L 



Los puntes óe :fusión se determinaron en un aparato 

°Fisher-Jones" no está~ e o:r:re ¡;id os .. 

Los espec-,;::c-os óP P.V. se deterrr.insron en un espectro:f_Q 

"t:Órr:.etro 11 ?.ecnrr.an :LJ.t"T .. " usando con:o disol.,.,-ente Ei:anol al 

Los espec-,;ros de n-~·~· se detercinaron en un aparato 

"Var:..an T-60 _:.._., .. usan.e.e 

~1.~SO deu~erado y éxi.do 

co~o d~solven~es 

de deuterio. Se 

deu-ceroclorot·arn.o., 

usó coao referencia 

i.n"terYla -:.e-.:rar::e0ilsilano ( '1:.J:. s.); los valores de la2 .sefla

les se dar. er- p.p.~- (partes por ~ill6n). 

Los espect::--os .ie I.E.:. se de"te.rr::inaron en ur: espec~rof·~ 

t6cetro "?erki~ Elrrer ~odelo 21", usando discos de KEr o S.2 

lución clorof6rrr.ica. 

Para ~a crorrato~rafia en placa delgada se usaron placas 

fluorescen~es de silica gel G.?.-254 (lferk) y luz ultraviole

ta y yodo. coco reveladores. 



2,l,1-Benzoviodiazol o piaztiol (1) 

Q,34 Yl. de N-sul:t"inilanilir.a ("'.-"' .. l I!'IlOles) fueron 

agregedos a una suspensión de ortG~enilendia~ina (l ~~ol) 

en 10 ~l- de piridina anhidra. 

La ~ezcla de reacción se calentó de 90-~5ºC. oajo at-

extrajo con clorofor~o; las fracciones or~~nicas se lava-

ron con solución saturada de sulfato de co8re para elicinar 

res~os de pir1dina. Las fracciones org~nicas se secaron 

con sulfavo de sodio anhidro y se evaporaron a sequedad. Se 

ob11uvo un produ.c""t;o cris-calin.o arr:.arillo., el c1J.al se puri:f'ic6 

por cristalización de etanol o por sublimación. 

La muestra pura de 2,l,3-benzotiodiazol ~ostr6 las si-

p.f.= 43ºC 

Et OH 
;>._noax. 

(sublimación) 

CECl3 l 
Yt=ax. 300C, 1625. 1585, 1330. 835 y 8J..2 c~-

R.K.N. 7,43_7_73 (~aromáticos a); 7,89-8.16 

(li aromáticos e) p.p.m. 

4-~itro-2,l,3-ben~otiodiazol (2) 

A 22 ml- de ácido sulfúrico concentrado (c;f = 1.04) en

friados en baño de hielo, se agregaron 3 ~l- de ácido nítr~ 



no exceda de io~c~ Esta ·ter::.:peratura se conse:t""'"V'6 duran1;e 

la adici6L lec~a de 5 g. de 2,l,J-ben~otiodiazol (2-3 ho-

ras J. Se qui~6 el carro de hielo y la mezcla se dej6 agi-

Lande üurante l~ noche (13 horas). 

I.a mezcla. de reacc16n se v1-:r"ti6 cnidadosarrente en un 

vaso con hielo. agi~ando rr-an~alm~r."te. Se obtu''"º un prec_;h 

pitado amarillo, el cual ~u~ filtrado, lavado varias ve--

ces con arca fria y secado. 

Por crist~lización con ~etanol, se obtuvo un producto 

purc cris~ali~o brillan~e. cuyas constantes f~eron: 

p-f-

EtOi-! 
:>..rr.ax. 

CECl.3 
Yi:r.ax. 

li .. :.: .. h .. 

l07 ·"">C 

314 y 256 rr:µ 

1515, 1520, 1600 c~-l 

/-75 Cg nro~ático, 
8.57 (li nro~á~ico, 
(ji aro::.ático., ~·=~ 

J =9 J' 7 c. p • s. ) ; 

J=7 c.p.s.); 8-37 
c.p.s.) p.p.n:. 

4-A~<no-2.l,1-benzotiodiazol (3) 

l &· de 4-~itro-piaztiol, 3 g. de limadura de fierro y 

0-63 ml. de ácido acético concentrado en 16.65 ml. de agua, 

se pusieron a reflujo durante 10 minutos. El produc-to se 

filtró en caliente y al enfriarse precipitó un sólido cri~ 

talino naranja, puro, de punto de fusión igual a 66°C. Las 



ªl~as !:ladres se evaporaron, obten:iéndose cristales impu-

ros. los cuales recristalizaron de agua. 

~ocal fué de ~5~. 

El rend:imieni:;o 

Se obti.J.VO u.na I!:uestra pura -:ie .!-arr.ino-2.,l 7 .3-oenzoti..Q. 

d:.azol. cuyas constan""':es fueron las siguientes: 

p.::::. 

Ei:;OH 
Amax. 

CrtCl3 
"f rr.ax. 

fa. :.: ... 1 .... 

(a.gua) 

246, 299, 305 y 312 mµ 

3330 -l crr: 

.:..ó3 (;.ii.
2

); S.ó (r: arorr.ático); 7.33 
(fi aromát:ico); 7.36 (3 arorr:ático, 

4-Hidroxi-2,l.J-benzot:iodiazol (.:.) 

lC g. de 4-Al:lino-piaztj.ol, .:..:i rr:l. de solución de bisu_! 

fi vo de sodio (peso específico = l.~, i) y eo rr:l. de ag .. '.J.ª., se 

F=·:sieron a reflL:..jo d~rante tres díss .. El producto se enfr:í.6 

::¡ filt:!:"6. ~l filtrado se adic:ionaron ~e ~l. de una solución 

de hidróxido de sod:io al 15~. y se h:irvió durani:;e l hora 

aprox:imadarr.ente o hasta que dejó de desprender amoniaco; de~ 

p·.;.éz de enfr:iar se adicionaron 120 ral. de ácido sulfúr:ico dj,_ 

luído (l:J) y se hirv:í.6 hasta que dej6 de desprender so
3

• La 

rrezc~a se fil~r6 en calien~e, precipi~ando al enfriar ia so-

luc:i6n, el 4-h:idrox:i-2,l,3-benzotiod:iazol. 

se extrajeron con cloroformo, obteni~ndose un 20% rr:ás de pr~ 



dueto el cual se purificó por sublimación. La muestra Pl!. 

ra aportó los siguientes datos: 

p.f. 

Et OH 
/unax-

CHCl3 
Ymax-

ll4-ll5"C (sublimaci6n) 

238, 297, ~01 y 110 rr.µ Ce 18620. 
805~. 8241: ~~~2) 

R.r.:.N. 6.76-7.63 (-C!i_, !i arorr;áticos) p.p.m. 

Diazoac~6n del 4-a~ino-2.l,1-benzo~iodiazol (5) 

En un vaso üe precipitado se colocaron l-07 g. de 4-

amino-piaz.t:i.ol, a lo cual se agregó una solLo.c:i.ón de l. 57 rr:l. 

de ácido sulfúr~co concenvrado en 2.14 =l· de ag-u.a, a 0°C, 

agitando constanterr:ente. Se agregaron despué3 4 g. de hie-

lo picado. Eesult6 una ~ezcla homogénea café. Con un en:-

budo de adici6n se agregaron 0.5 g. de nitrito de sodio en 

1.19 ~l· de agua, le~~a~ente a la rr-ezcla anterior cuidando 

que la terr.peratura se rr.antenga de 0-5~C. La agitaci6n se 

prolong6 unos ~inu~os ~as, obteniéndose una suspensión co-

lor viole-i;a. 

Una solución de 4-76 rr:l. de ácido sulfúrico cor.centra-

do en 3. 6 rr:l- de agi.;.a • se calent6 a e·ouD ici6n. y sin de j'3r 

de hervir, se fué adicionando lenta~ente la cezcla a~terior. 

La adición se J.lev6 a cabo rr;ás o n:enos- en <!.5 :;:in,.itos. 

El producto resultante se virtió sobre agua fría y se 



agitó vigorosamente. Se extrajo con cloroformo, las fra~ 

ciones se secaron con sulfato de sodio anhidro y se evapE_ 

raron a sequedad: se obtuvo un sólido café obscuro poco 

soluble cuyas constantes fueron las siguientes: 

p.f. 

Et OH 
)._max-

1':.Br 
Yl!lax. 

JOO"C 

247 y Jl6 mµ 

JlOO y l525 Cl!l-l 

R.~.N- 7-6-8.8 (fi aromáticos) p.p.m. 

E- r.:. 3l3 C r.: ... ) 

5-~etoxi-2,l,J-benzotiodiazol (6) 

l-5 g. de 4-i.Cetoxi-l,2-dian:ino benceno en ll ml. de 

tolueno anhidro y 4-l ml. de N-sulfinilanilina, se pusie-

ron a reflujo durante 22 horas. El tolueno y el exceso 

de N-sulfinilanilina se evaporaron a presión reducida- Se 

obtuvo un sólido el 0ual se purificó por sublimación. El 

rendimiento fué de 74~-

Las siguientes constantes fueron obtenidas: 

p.f. 

Et OH 
)..max. 

(sublimación) 

306 y 338 n:µ ( €: 87l0, 7328) 

3.9 (CE3 0); 7-l6 (fi aromático) 
(fl aromá~ico, J=5 c.p.s.); 7.8 
n:ático~ J=5 c.p.s.) p.p.m-

7- 23 
( li ar E_ 

• 



Etil mercapturo de sodio (7) 

A un ma~ráz de tres bocas, se adaptaron un embudo de 

adición e' un sisten:a de agi taci6n rr:ecáni ca- La reacci6n 

se llevó a cabo en medio anhidro y bajo atmósfera de ni--

trógeno- Se colocó en el ~atráz un equivale~te de hidru-

ro de sodio en 50% de aceite: se lav6 con hexano y se sec6 

perfectamente lagitando y bajo corriente de nitrógeno). Se 

agregó dimetcxi etano anhidro como disolvente y con el em

budo de adición se fué agre6ando lentamente etil mercapta

no (un equivalente). Se agitó la mezcla unos minu~os más 

hasta que cesó el desprendimiento de hidrógeno. El dimet~ 

xi etano se evaporó bajo presión reducida, obteniéndose un 

polvo gris de olor peculiar correspondiente aletil mercap

turo de sodio. 

5-Hidroxi-2,l,3-benzotiodiazol (8) 

5 g. de 5-Netoxi-2,l,3-benzotiodiazol, se disolvieron 

en 20 ml. de dimetil formamida ar.hidra: a esta mezcla se -

agregaron l8 g. (7 equivalentes) de etil mercapturo de so-

dio y se pusie.ron a reflujo durante tres horas. Se agref'Ó 

agua, se extrajo con éter,.el cual se evaporó bajo presión 

reducida- Se obtuvo un producto café el cual se purificó 

por cristalización de cloroformo- Se obtuvieron cristales 

amarillos con las siguientes constan~es: 

p.f. = ló0°C (cloroformo) 



Et OH 
A.max- 306, 3l0 y 350 mµ (7762,7762,5495) 

KBr 
Ymax. 32000 cm-l 

R.r<:.N. 2-6 (-OH, J=5 c.p.s.); 7.1-7.33 (!:! 
aromát;i-;;-o); 7. 93 (Ji aromá-cico, J=5 
c.p.s.) p.p.m. 

Sales de sodio de 4-hidroxi y 5-hidroxi-2,l,3-benzotiodia

zol (S) 

l-2 Equivalentes de hidruro de sodio se lavaron con 

hexano y se secaron bajo atm6sfera de ni-cr6geno. Se agr~ 

g6 dime-coxi etano anhidro y luego poco a poco el 4 6 5-h2:_ 

droxi-2,l,1-benzotiodiazol. Se dej6 agitando la mezcla -

hasta que ces6 el desprendimiento de hidrógeno; el dime-e~ 

xi e-Cano se evaporó bajo presión reducida, obteniéndose, 

en el caso del 4-hidroxi-2,l,3-benzotiodiazol, un sólido 

naranja, y en el del 5-hidroxi-2,l,3-benzotiodiazol, un s~ 

lido amarillo pálido. 

Acido 4-benzo-2,l,3-tiadiazoliloxiacético (lO) 

Un equivalente de la sal de sodio del 4-hidroxi-piaz

tiol, se coloc6 en atm6sfera anhidra y se agree;6 ·oromoace-

tato de etilo en exceso (3 equivalentes). La reacci6n se 

dej6 a tempera-cura ambiente durante 15 minutos, se agreg6 

agua, se extrajo con cloruro de metileno. Las fracciones 

orgánicas se juntaron y secaron con sulfato de sodio anhi-

dro y se evaporaron a sequedad. Se obtuvo un s6lido amar.a,. 



110 cuyo aná1isis de R.:tr..N. aportó 1os si.guientes datos: 

R.1\~.N. 1-28 (-C]i3 , J=6 c-p-s-); 4.3 (-C,li2 -cn3 • J=J.1 
c.p.s-); 4.93 (O-C,li2 ); 7-2 (li aromáticos) 
p.p.m. 

EJ. éster obtenido se saponi:fic6 con hidr~xido de so

dio acuoso a.J. 20% caJ.en"tando a·ebu1J.ic16n durante media 

Se dej6en:friar, seacidi.fic6 con ácid.o cJ.orhídri-

co diJ.uido hasta pH J.igeramente ácido. 

J.ido café con J.a.s cons"tantes siguientes: 

p.f. J.63ºC 

KBr 
Ymax. 3320 y 1740 cm-1 

Se obtuvo un s6-

R.r.~.n. 4-0-4-89 (-COOE); 5.03 {-OC,li2); 7-0 
(,li aromáticos. J=J.0 c.p.s- ); 7.63 

(li aromático, J=5 c.p.s.) P·P·V-· 

5-Benzo-2,1,,-tiadiazoJ.i1oxiacetato de s6dio (21) 

Se sigui6 1a misma técnica que para el 4-hidroxi-2,1 •. '-

benzotiodiazol.. 

El éster es un producto cristalino amarillo~ cuyo an~ 

lisis aport6 los datos siguientes: 

Et OH 
~max. 310 y 334 mµ (e: 8511, 6531) 

I03r 
Yma.x. 1760 c~-J. 

:a.:r.: • .N. l. 0 26 (-CliJ• J=l.1 c.p.s.); 4-2 (-CH
2 

-CH3 , J=J.1 c.p.s.); 5.0 (-0-C]i2 ); 
7-33-8-2 (]i aromáticos) P·.~·m· 

., 
i 



El éster se saponific6 con hidr6xido de sodio acuoso 

al 20%, a reflujo &~rante ~edia hora. 

do café con las constantes siguientes: 

KBr 
Ymax-

Se obtuvo un s6li-

R.~.N. 4.36 (-0-8~2 ) 
p. p.m. 

6-~-7.6 (li arorr.~ticos) 

5-(3-Hidroxi-2-isonropilarninonronoxi1-2.l.~-benzotiodiazol 

( 12) v 5-( 2-Hidroxi---ison·ronil<l:-:-.inonronoxi )-2, l.< -ben zotio 

diszol (l2a) 

A un equivalente de la sal de sodio del 5-hidroxi-pia~ 

tiol se agregaron tres equivalentes de e:;:oi·oromhidrina, '-'.sag 

do como disolvente dimetoxi etano anhidro; se dej6 la reac-

ci6n a i=err..!Jera-tura ambiente du .. ran-:;e 50 horas. Se agreg6 

agua, se ex~rajo con cloruro de ffie~ileno~ las fracciones o~ 

gánicas se secaron con sulfato de sodio anhidro, se evapor~ 

ron a sequedad, obteniéndose un producto amarillo crlstali

no y un rendimiento de 94%. 

Los datos de R.U.N- obtenidos fueron los siguientes: 

3. 09 3-29-3-66 

3-8-4-53 (-O-c~2 ); 7-2-8.0 (li ar6ma
tic os )p.p. m-

Al producto obtenido antes se agreg6 isopropilamina en 

• 



exceso y la réacci6n se dej6 a temperatura ambiente dura~ 

te seis días. Se evaporó el exceso de isopropilamina y se 

obtuvo un s6J.ido amarillo el. cual. corresponde a una mezcla 

de dos compuestos que no se pudieron separar por medio de 

las técnicas a mano. Este producto tuvo las constantes -

que a continuación anotamos: 

2- 6-3 • 26 (-Cli2-NH); 

4-43 (0-C1:!2 ); 7-13-B-0 (1:! aromáticos) 
P• p.m. 

5-( 2-Hidroxi-J-isonropil.aminopropoxi )-2 ,l, 3-benzotiodiazol 

Se siguió la n:.isma técnica anterior, hasta J.a obtención 

del. ep6xido. A este producto se agreg6 isopropilamina en e~ 

ceso y una gota de ácido percl.órico. La reacción se llev6 a 

cabo en dos horas a temperatura ambiente se evpporó el. exc~ 

so de isopropilarr.ina, obteni~ndose un producto s6l.ido, café 

el. cual. se purificó por cromatografía. 

tra pura con las constantes siguientes: 

Et OH 
:h::nax. 

KBr 
Ymax-

307 y 332 mµ 

3320 y 3220 cm-1 

Se obtuvo una mues-



R.M. N. l. 16 5 <-c<ti3 • 
'cti3 

2-36-3-26 (-C!f-NIT-Cli); 4-l 
(-Cli2 -0H, J=Ó c.p.s.); 4.43 
(-O-Cli2 ); 7.2-8.0 (li aromá
¡;icos) P·P·m· 

5-C~-Terbutilamino-2-hidroxiuronoxi)-2.l.~-benzotiodia-

zol ( l"- ) 

La sal de sodio del 5-hidroxi-piaz"t:iol (un equivale~ 

te) se hizo reaccionar con la 3-terbutil-5-p-toluensulfo

xiloxi-metil-oxazolidina *(un equivalente); la mezcla se 

jo con éter. La capa etérea se agit6 durante 15 ~inutos 

con una soluci6n acuosa de hidr6xido de sodio al 10%. La 

capa etérea se sec6 con sulfato de sodio anhidro y se ev~ 

por6 a sequedad. Se obtuvo un producto aceitoso el cual 

se purific6 por crisoalizaci6n de cloruro de ~eoileno-he-

xano. La ~uestra pura aport6 las siguientes constantes: 

p.f. 

K3r 
Yn::ax. 

l07"C (cloruro de ~etileno~hexano) 

2-05-2-5 ( -N!f- ,-O!f); 

2. 6 5-.~. O ( C1i2 -N"H- ) : -1.. 06 ( -0-Cji2 -C.f!-) : 
.7-2-7-8 (l! arorr.áticos) p.p.m. 

• Los detalles de la preparaci6n de és"t:e reacoivo al
quilani;;e T füeron enviados en coxunicaci6n privada por el 
.Dr. ?.:n .. l-.elson de l..os laboraüorios Syni;;ex de Palo Al.to. 

Ga:J....i=.~ orni.a. 



A un equivalente de la sal de sodio del 5-hidroxi--

piazt1ó1 9 disuelto en l5 CTl. de dirr.e~oxi etano. se a~re-

garon 3 equivalentes de cloruro de clorhidrato de dirr.eti~ 

amino etilo; la rr;ezcla se re:t'luj6 durar.te 20 horf3.s, se 

agregó agua :i se extrajo con cloruro de ncetileno. Las i'::.·s..s::_ 

ciones orgánicas se secaron con sulfato ae sodio anhidro y 

se evaporaron a sequedad. Se octuvo un aceite amarillo el 

cual se puri:t'i c6 por cron:a tograí'ía en placa delgada, lográ_!l 

dose un sólido amarillo puro, con las constantes si~uientes: 

p.f. 

Et OH 
Ac:ax. 

KBr 
Ymax. 

l03°C 

306 y 336 r.oµ 

3175 -l crr. 

R - r.: .. ¡.; - 2 .. 2 .. 

c.p .. s .. ): .::.. 2 : -D-CE2 -. 

7-29-7-86 (E arcrr.áticos) 

J ó c .. p .. s.)~ 

P· P· rr.. 

4-(<-Terbutilarnir-o-2-hidroxinronoxi)-2,l,<-benzotiodiazol (16) 

Se siguió la técnica que para el derivado correspon

diente en la posición 5, bajo las rr..:i.smas condiciones, solo 

que el tiempo de reacción aumento a 22 hrs-

El producto obtenido aport6 los siguientes datos: 



Y max. 3100 y 3300 cm-:1 

Cfu 
J..• 23 ( -C-C![

3
-); 3 ·O (-NE..;•. -:og); 4. 26 

C!i.3 
(-O-C!!2 -c!!_:...); 4.66 (...;C.!i2 -:NH-); 6~6-7.6 

( H aromáticos) P·P.-m. 

l 
' .l 

. . [ ~ : 

·¡;, 



CONCLUSIONES 

·-. "-:'~. _,- ... 



I-- Se obtuvieron seis nuevos productos: 

l.tl.. 

2~-

32. 

4!l. 

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

5-Penzo-2,l,J-tiadiazoliloxiacetato de sodio (2a~ 

5-(2-Hidroxi-J-isopropilaminopropoxi)-2.l,J-ben-

zotiodiazol ( 2b'). 

5- ( 3-Terbutilan::ino-2-hid:roxip:ropoxi )-2, l, 3-benz~ 

tiodiazol ( 2 c). 

5.t!.. 4-(3-Terbutilarr.ino-2-hidroxipropoxi)-2,l,J-benz2 

tiodiazol (le). 

62. 5-(2-Dimetilamino-l-etoxi)-2,l,3-benzotiodiazol 

( 2d). 

II.- Se observó la menor react~vidad de la sal de sodio del 

4-hidroxi-2,l,J-benzotiodiazol (IV) con relación al compue~ 

to correspondiente substituído en la posición 5 (VII), en 

las reacciones de alquilaci6n ensayadas. Esta dificultad de 

alquilaci6n del 4-hidroxi-2,l,3-piaztiol, probable~ente se 

debe a que la basicidad del anión correspondiente es rr.enor 

que en el piaztiol substituído en la ~osici6n 5, por sus re

laciones electrónicas con el sistema tiadiazólico. 

III--Pudimos comprobar que mediante el método de diazoaci6n 

general e hidrólisis, no fué posible obtener el 4-hidroxi-

2.l.3-benzotiodiazol (IV), formándose en cambio un compuesto 

diazoan;inado. 



B I B L I O G R A F I A 



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

2·- J.J. Van Daalen and J. Daams. 
Naturwissenschaften 2.1. p. 395 (1970). 

3·- A. F. Cronther and L.H. Smith 
J. ~ed. Chem. 11 1009 (1968). 

4·- E.I. Fedin, E.V. Todres and L.s. Efros 
Chem. of Heterocyclic Compounds 225 (1967) 
Trad. of Khim. Get Soed. Vol. 3 No. 2 P•P• 

J. Nunn and J.T. Ralnh 
Chem. Soc. 6769 (1965). 

5-- A. 
J. 

297 (1967)-

6.- J. 
J. 

F. Shealt., J. D. Clayton and J. A- Montgomery 
Org. Chem. gz 2154 (1962). 

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

8-- G. Kreaze and w. Wcherpfennig 
Angew. Chem- Internat •. Edi t. Vol. 6 No. 2 ( 1967). 

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

10-- 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 (1956-Y:-

11-- L. Efros and R. Levit 
Zhur, Obshchei Khim., _g_}. 1552 (1953) 
Chem. Abst. 48 12091 (1954). 

12·- L.s. Efros and R.M. Levit 
J. Gen. Chem. (u.s.s.R) 25 183-91 (1955) 
(Chem. Abstr • .2..Q 1783g (1956). 

13-- Augustine, R.L. Reduction (1968)p. 137. 

14-- Ranold Breslow 
Mecanismo de Reacciones Orgánicas,pág. 203. 

15-- V.G. Pesin, A.M. Kha1etski and L.P. Lotsmanenko 
Zhur. Obshchei Khim- 3-3. (6) 1746-52 (1963) 
(Chem. Abstr • .2.2. 1396°8h (1963). 



16·- Org. Syntheses Vo1. III pág. 130. 

17·- v. G. Pesin. I.A. Be1en•kaya Lotsmanenko and A.M. 
Kha.letsky 
Zh· Obshch- Kh.im •• ..11.• (11) 3764 (1964) 
(Chem. Abstr. 62 9123d (1965). 

18.- Tetrahedron Letter No. 16 PP· 1327-1328 (1970). 


	Portada
	Contenido
	Introducción
	Discusión
	Parte Experimental
	Conclusiones
	Bibliografía



