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S8e determinaron las condiciones de formacidn de la 3
-(N-acetilsulfanilil)-2-(N-acetilsulfanililimino)-4-tiazo-
lina (III) vy del 2-(bis-(N-acetilsulfanilil)amino)tiazol
(II) y la forma de interconvertir ambos compuestos uno en

otro.

Se caracterizb tanto a la 3-(N-acetilsulfanilil)-2-
(N-acetilsulfanililimino)=-4-tiazolina, como al 2-(bis-
(N-acetilsulfanilil)amino)tiazol, determinando su punto de
fusién, porciento de carbono, hidrégeno, nitrégeno y
azufre, espectros ultravioleta e infrarrojo, patrones de
rayos "X" en polvos y su comportamiento térmico con un
andlisis termogravimétrico y un andlisis térmico
diferencial. Se encontrd que ambos compuestos poseen igual
espectro Ultravioleta en metanol, estando a la forma amido
en solucién; las diferencias encontradas en el infrarrojo
(KBr) de ambos compuestos en estado sflido se debe a que
poseen diferente estructura cristalina, obteniéndose el
2-(bis-(N-acetilsulfanilil)amino)tiazol como dihidrato al
ser aislado en medio acuosc y en forma anhidra de

solventes anhidros.



Se desarrolls$ un método de andlisis por Cromatografia
de Liquidos de Alta Presién para determinar la pureza del
2-(bis-(N-acetilsulfanilil)amino)tiazol obtenido por

sintesis.

Mediante la aplicacién de un disefio factorial 23, se
optimizé 1la sintesis del 2-(bis-(N-acetilsulfanil-
il)amino)tiazol, obteniendose un 87% de rendimiento y se
desarroll® una técnica para transformarlo en N-(4((2-
tiazolilamino)sulfonil)fenil)acetamida(I). Se logrd ademis
una conversién del 95% a la N-(4((2-tiazolilamino)-
sulfonil)fenil)acetamida(I) a partir de 2-AMT Yy ASC en

un solo paso y en un solvente barato.



CAPITULO I

INTRODUCCION



INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES

La N-(4((2-tiazolilamino)sulfonil)fenil)acetamida(I),

fué sintetizada desde 1941 a partir del cloruro de

p-acetilaminobencensulfonilo (ASC) y del 2-aminotiazol

(2=-AMT) principalmente y es una de las materias primas

que pueden ser empleadas en la obtencién de la 4-amino-
N-2-tiazolilbencensulfonamida(IV). Actualmente esta dGltima

sulfonamida es empleada principalmente en

veterinaria.
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En muchas de las referencias encontradas de esta ruta
de sintesis, no se menciona la formacién de especies
intermedias (1-9), en otras en cambio, se reporta la
formacién de una disulfonamida; sin embargo, existe
confusién en las propiedades y condiciones en gque se
forma, encontréndose reportadas principalmente dos

estructuras distintas para dicha especie.

En algunas de la citas se menciona la formacién del
2-(bis-(N-acetilsulfanilil)amino)tiazol (II), con un punto
de fusién desde 129 hasta 133 °C, empleando como solvente
tanto mezclas acetona-agua (10-13), como piridina des-
pués de media hora de reaccién (14); o bien con un punto
de fusién de 180-200 ©9C utilizando acetona-bicarbonato
de sodio (15).

En otras referencias se ha propuesto la formacién de
3-(N-acetilsulfanilil)-2-(N-acetilsulfanililimino)-4-tia-
zolina(III), empleando como solvente acetona - bicarbonato
de sodio (16); y en otras se reporta esta estructura con

un punto de fusitén de 130 °C (17).

Se ha reportado también la formacién en medios
acuosos de la 3-(N-acetilsulfanilil)-2-imino-4-tiazolina

(IV), la cual por calentamiento se transforma en la



N-(4 ((2-tiazolilamino)sulfonil)fenil)acetamida(I) (18,19)¢

0
\N]
wel,,

(IV)

Incluso se han encontrado referencias en donde se
menciona la existencia de dos formas cristalinas de la
3-(N-acetilsulfanilil)-2-(N-acetilsulfanililimino)- 4-tia-
zolina (III), una anhidra con un punto de fusién de
190-240 ©°C y otra hidratada sin especificar en que
proporcién (20) o dihidratada con un punto de fusitn de
130-135 °C (21).

La tautomeria amido-imido en derivados de 1la
sulfanilamida se presenta cominmente cuando se emplean en
su sintesis aminas de compuestos heterociclos arométicos
conteniendo nitrégeno en que el grupo amino esta en la
posicién alfa relativa al 4&tomo de nitrdgeno del anillo,

como es8 el caso del 2-aminotiazol. Cuando ambos



heteroitomos pueden ser protonados, un equilibrio se
establece en solucién por una ré&pida transferencia de
protones entre el &tomo de nitrégeno dentro del anillo y
el nitrégeno exociclico; la posicién del equilibrio
depende del tipo de substituyentes presentes (22, 23). Se
ha encontrado que para la 4-amino-N-2-tiazolilbencen-
sulfonamida, el equilibrio tautomérico es desplazado hacia

el imido-tautémero (24, 25).

Dl) 2 T

amido inido

La identificacién de estos tauté$meros (amido o imido)
en el estado s6lido y en solucién ha sido realizada por la
combinacién de métodos espectroscépicos tales como IR, UV
Y RMN, asi como con la técnica de rayos "X", o bien
comparando sus resultados con los de compuestos similares

sintetizados en una estructura Gnica amido o imido

(26=31).



La distincién entre los tautémeros en el infrarrojo
se basa en el estiramiento simétrico del enlace 8-0, el
estiramiento del enlace C-8 y el valor promedio ponderado
del estiramiento simétrico y asimétrico del enlace 8-0 que

se calcula con la siquiente férmula:
((Vas? + vs2)/2)1/2

La banda de estiramiento asimétrico del grupo S0,
usualmente presenta una estructura mdltiple con
sub-bandas a los lados de la banda principal, 1la posicién
de estas es obtenida de la banda principal o de el valor
promedio en el caso de dos O m&s bandas de intensidad

comparable (31).

En el estado 86lido el estiramiento simétrico del
enlace §-0 de la forma amido esta entre 1163-1147 cm-1 Y
el de la forma imido esti entre 1140-1124 cm-1, Para el
estiramiento del enlace C-S la forma amido esta entre
1092-1088 cm~1 Yy la de la forma imido entre 1090-1075
cm-l, y para el estiramiento ponderado S-0 la forma
amido se encuentra en el intervalo 1252-1230 cm-l y la

forma imido entre 1229-1184 cm-1.

Para determinar el tautémero gque predomina en



solucisén se corren los espectros infrarrojos en diferen-
tes solventes, tales como dimetilformamida y dimetil-
sulféxido. En dimetilsulféxido (DMSO) el estiramiento
simétrico del enlace S-O para el grupo amido se encuentra
entre 1160-1150 cm-l y para el grupo imido entre 1142-1135

Cl"l.

Se han encontrado numerosas referencias de
sulfonamidas en donde del anilisis de sus espectros
infrarrojos fue posible deducir la forma tautomérica en
gue se encuentran y que ha sido confirmado por 1la
determinacién de 1la estructura con rayos ®X"; asi por
ejemplo, para la sulfadiazina, sulfadimetoxina vy
sulfadimidina, se confirma la forma amido tanto en estado
s6lido como en solucidén; para el sulfatiazol 1la forma
imido, y en el caso sulfametoxipiridazina y sulfapiridina

la forma imido en estado sélido y amido en solucién.

En la regién ultravioleta, el méximo de absorcién
empleando metanol comc solvente <fue determinado para un
gran nimero de sulfonamidas, encontr&ndose qua la forma
amido se caracteriza por un méximo de absorcién cercano a
265 nm y la forma imido por tres miximos a 240, 265, y 310
nm, como se muestra en la figura No 1; los resultados son

de nuevo confirmados por rayos "X".

‘10-
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Espectro ultravioleta com(n en sulfonamidas
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Una reaccién lateral en la sintesis de sulfonamidas
es la forpacién de disulfonamidas de formula general
(RSO,) oNR, especialmente si se usa un exceso de el cloruro

de sulfonilo (32,33); aunque también se ha reportado su

formacién con una relacidén 1:1 (34).

Ar-80,-N-R
SO,
I
Ar

Son pocas las referencias encontradas sobre la
preparacién y propiedades de las disulfonamidas (32). En
la regién infrarroja, la banda m&s caracteristica que
presentan las disulfonamidas s el @estiramiento
simétrico (1155-1170cm™!) y asimétrico (1350-1385cm™1)
del grupo 80,; la frecuencia del estiramiento asimétrico
esti desplazada a menores longitudes de onda 20-30 cn~1
con raespecto a .la banda presentada por sulfonamidas.
Cuando los espectros son corridos en solucibén (CCl, o CS,)
en lugar del estado sblido (KBr), presentan un
desplazamiento hiﬁsocrémico de 10-20 cm™! arriba del

intervalo normal 1322-1334 cm™l para el estiramiento



asimétrico del grupo SO, comin en N-alquilsulfonamidas;j
esta menor diferencia ha sido explicada cComo
consecuencia de una fuerte asociacién de las
sulfonamidas monosubstituidas en solucién (enlaces de
hidrégeno diméricos). Dado que en las disufonamidas
no existen enlaces N-H, el desplazamiento hipsocrémico
observado es debido a factores especificos del grupo
sulfonamida, probablemente se deba al carécter
electroatrayente del grupo sulfonilo que es reforzado por
el grupo sulfonamido adyacente (32).

En la sintesis de un compuesto el medio del cual se
aisla es de gran importancia, un cambio en el solvente
afecta la posicién del equilibrio imido-amido ya que los
tautémeros son solvatados en diferente extensién; sin
embargo la misma forma tautomérica puede sequir
predominando y un cambio del solvente provoca solamente

el aislamiento de una diferente forma cristalina.

En la familia de las sulfonamidas, existen numerosas
referencias de compuestos que poseen varias estructuras
cristalinas originadas por el diferente ordenamiento de
lags moléculas (isomorfos) o al diferente ordenamiento
entre moléculas del compuesto y moléculas de solvente

(solvatos), que hacen que el compuesto pueda presentar

<13 =



diferentes propiedades fisicas a pesar de poseer 1la misma
estructura quimica. Analizando los espectros infrarrojos,
los patrones de rayos "X" y realizando un an&lisis té&rmico

de los compuestos involucrados, puede ser determinada la

existencia de estas especies (35-42).

En los espectros infrarrojo de varias formas
cristalinas de un mismo compuesto se detectan diferencias
en la posicién o forma de las bandas, causadas por las
diferentes atracciones intermoleculares, del tipo puente

de hidrégeno y Van der Waals.

Con la ayuda del An&lisis Termogravimétrico (TGA) se
detectan cambios en peso ocasionados por el
desprendimiento de sgolvente de una forma cristalina al
aumentar la temperatura y el Andlisis Térmico Diferencial
(DTA) es empleado adem&s para estimar calores de fusién y

transicién.

En el Anflisis Termogravimétrico 1la mnuestra
(usualmente algunos miligramos), es calentada a una velo-
cidad constante tipicamente en el intervalo de 1 a 20
Oc/min; 1la descomposicién usualmente toma lugar en un
intervalo de temperaturas y al final se llega a un peso

constante distinto del inicial, que corresponde al peso



del residuo. Las temperaturas inicial y final dependen de
variables tales como velocidad de calentamiento, tamafio de

particula y la atmésfera sobre la muestra {(43).

El Anflisis Térmico Diferencial (DTA) es una técnica
en la gque el calor perdido o ganado resultante de un
cambio fisico o quimico se grafica como una funcién de la
temperatura o del tiempo a medida que la substancia es
calentada a una velocidad uniforme. En el DTA la muestra y
una substancia de referencia termicamente inerte son
calentadas a una velocidad fija. Las uniones de un
termopar diferencial son conectadas a la muestra y
referencia inerte. Mientras la temperatura se incrementa
las sefiales son amplificadas y comparadas en un
graficador. Cambios endotérmicos y exotérmicos aparecen
en la grafica como desviacifnes de la linea base y
aparecen como picos. El area de estos picos es
proporcional al calor absorbido o desprendido en la

muestra transformada (44).

Analizando 1los termogramas, los espectroas infra-
rrojos y los patrones de rayos "X", se puede caracterizar
los diferentes isomorfos y solvatos. Asi por ejemplo, para
el sulfatiazol se ha encontrado que existen tres isomorfos

cuyas propiedades fisicas varian dependiendo de 1la forma



cristalina en la que se encuentra (ver Tabla No 1) Yy la
distribucién de sus &tomos (ver figuras No 2, 3 vy 4)
(45,46) . También dependiendo de la forma de aislamiento se
han obtenido diferentes solvatos, asi por ejemplo se ha
reportado la estructura del wmonohidrato de 1la
sulfaguanidina en donde existe atraccién entre las
moléculas de sulfaguanidina y las moléculas de agua, fig
No 5 (47). Este estudio ha sido obtenido midiendo las
intensidades wusando radiacién K alfa del molibdeno y un
difractémetro automdtico; las estructuras <fueron
determinadas empleando el método de Patterson y el de
Karle-Hauptman y el refinamiento fue realizado por el

método de minimos cuadrados.

La microscopia es otra herramienta que ayuda a
solucionar el problema de s8i dos muestras de un mismo
compuesto que son cristalizadas de diferentes solventes y
que tienen diferente punto de fusién son solvatos o

polimorfos (48).

Es de gran importancia conocer estas estructuras y
sus propiedades, ya que en algunos casos pueden provocar
problemas o bien brindarnos ventajas en alguna aplicacién
préctica; asi por ejemplo, en el caso de 1la industria

farmacéutica se requiere que la forma cristalina empleada
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Figura No 2
El enlace puente de hidrégeno en el Sulfatiazol I



Figura No 3
El enlace puente de hidrégeno en el Sulfatiazol IT

- 19 =



) 302¢

2928 Syttt et

Figura No 4
El enlace puente de hidrégeno en el sulfatiazol III



Figura No 5
.Sulfaguanidina . Hy0



sea estable y no sufra transformaciones gque pudieran
provocar problemas con el tiempo en 1las formulaciones
donde es empleado. Otro caso se presenta en 1la
elaboracién de soluciones inyectables, donde un cambio
en la estructura puede provocar un cambio en la
solubilidad haciendo que el producto cristalice; adem&s se
cree que en algunos casos cierto isomorfo tiene mayor

poder terapéutico que otros del mismo compuesto.

Resulta interesante determinar 1las condiciones de
formacibén de los dos posibles especies intermedias, para
determinar sus estructuras y propiedades; y desarrollar y
optimizar un proceso de sintesis de la disulfonamida que
conduzca mas facilmente a la formacién de 1la N-(4((2-
tiazolilamino)sulfonil)fenil)acetamida(I) empleando un

solvente econdémico y/o fécil de recuperar.



1)

2)

3)

OBJETIVOS

Determinar las condiciones de formacién de la 3 -~
(N-acetilsulfanilil)-2-(N-acetilsulfanililimino)=-4-tia-
zolina y del 2-(bis-(N-acetilsulfanilil)amino)tiazol.

Caracterizar el 2-(bis-(N-acetilsulfanilil)amino)-
tiazol y la 3-(N-acetilsulfanilil)- 2 -(N-acetilsulfa -
nililimino)-4-tiazolina por técnicas espectroscédpicas.

Desarrollo y optimizacién de un proceso de sinte-
sis de la disulfonamida que conduzca mas f&cilmente a
la formacién de la N-(4((2-tiazolilamino)sulfonil)fe-

nil)acetamida(Il) empleando un solvente econémico y/o

facil de recuperar.



CAPITULO II

OPTIMIZACION DE LA SINTESIS



OPTINMIZACION DE LA SINTESTIES

Para trabajar en forma ordenada y poder obtener el
miximo de informacién, se decidié realizar una serie de
experimentos siguiendo 1la metodologia de "Disefiocs

Factoriales™.

Los "Disefios Factoriales”, son una herramienta que
permite determinar las variables que afectan una reaccidn,
los efectos de cada una de ellas y las interacciones que
existen; ademés, nos proporcionan un disefic de
experimentos a seguir de acuerdo al nGmero de variables,

por 1o que Be lleva un plan de trabajo sistemético.

Para la optimizacién de 1la reaccién se eligib
trabajar inicialmente con un disefio factorial a dos
niveles, para que con el menor nimero posible de experi-
mentos y con céllculos sencillos y ré&pidos, se obtuviera
el méximo de informacién. Un disefio factorial a dos
niveles 2" (donde el exponente "n" representa el nimero
de variables y la base 2 representa el nGmero de niveles
para cada variable) involucra primeramente el seleccionar
las variables del proceso a controlar (factores), fijando
dos valores para cada una de ellas, uno bajo (-1) y otro

alto (+1), y por dGltimo se realiza una serie de
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experimentos con todas las combinaciones de 1los niveles
alto y bajo de cada una de 1las variables. Con los
resultados de este disefio podemos obtener los "efectos" de
cada variable (factor) entendiendo por efecto, el cambio
en la respuesta (rendimiento) al ir del nivel bajo al
nivel alto, asi como las interacciones de las variables

(49).

La seleccién de las variables y los niveles se realiza
con base en el conocimiento que se tenga de la reaccidn en
particular o de informacién general del comportamiento de
reacciones similares. Del conocimiento obtenido en la
experimentacidn preliminar se determiné gque para la

reaccién en estudio son tres las variables a controlar:

-Relacién Molar (Moles de ASC : Moles de 2-AMT)
-Temperatura

-Tiempo de Reaccién
Por lo que resulta un disefio " 23 ». La matriz de

disefio para tres variables a realizar en valores

codificados, se muestra en la Tabla No 2.
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TABLA No 2

VARTIABLES EN UNIDADES CODIFICADAS




2.1. EXPERINENTACION PRELINIVNAR

Para conocer el comportamiento de la reaccién del ASC
con el 2-aminotiazol se realizaron una serie de
experimentos para poder elegir el solvente mas adecuado,
la base a emplear para controlar el pH del medio, 1los
controles de procesoy la técnica de aislamiento del
producto, para con esto, definir una técnica de control

para el proceso de optimizacién.

2.1.1. BASES EMPLEADAS

Debido a la necesidad de controlar el pH por la
generacién de &cido clorhidrico durante 1la reaccibn, se
emplearon en medios acuosos bases inorgénicas tales como
bicarbonato y carbonato de sodio, sosa y 2-aminotiazol, y

en medio orgé&nico trietilamina, piridina y 2-aminotiazol.

2.1.2, ELECCION DEL SOLVENTE

Para seleccionar el solvente, se realizaron una serie
de experimentos en donde se emplearon solventes tales como
agua y mezclas agua-solvente orgdnico, como: agua-acetona,
agua-2-metoxietanol, agua-alcohol isopropilico y solventes
org&nicos como 2-metoxietanol, benceno, tolueno, acetona

y piridina. En todos los experimentos se utilizaron canti-
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dades estequiométricas de 2-aminotiazol y de ASC. El
2-aminotiazol se adiciond r&pidamente Y el ASC se
adicioné en porciones y se controld la temperatura a 25
%e. Después de terminada la adicién, la temperatura se
elevd a 45 ©°C y se mantuvo durante 6 horas siguiendo el

avance de la reaccién por cromatografia en placa delgada.

Al efectuar la reaccién en agua como solvente, el
2-aminotiazol se disolvié completamente y se utilizé
carbonato, bicarbonato y sosa en diferenteas experimentos
para controlar el pH de 1la reaccién. A medida que se
adicionaba el ASC, @&ste quedaba insoluble, adhiriendose a
las paredes del reactor y del agitador, dificultando por
tanto la agitacién; toda la masa de reaccién tomb una
coloracién café; se corrieron cromatogramas en placa
delgada detecténdose las materias primas 2-aminotiazol y
ASC, ademés &cido sulfanilico como productos de
descomposicién y otra especie que después de aislada y
analizada resulté ser una disulfonamida (II 6 III). Debido
al nGmero tan variado de especies que se formaron Yy al

medio tan heterogéneo, se decidibé probar otros solventes.
En 2-metoxietanol y en mezclas agua-acetona y agua-

2-metoxietanol, las materias primas empleadas fueron

completamente solubles y al efectuar 1la reaccién se



observaron las mismas especies presente que en medio
acuoso, sin embargo se dificultd aislar el producto que
fué completamente soluble en estos solventes, alGn a bajas

temperaturas.

Se efectud también la reaccién en benceno y en tolueno,
adiciondndose trietilamina para controlar el pH; se
presentaron también dificultades con la agitacién por lo
insoluble del ASC en esos medios y se observaron las
mismas especies ya detectadas. Se repitié de nuevo el
experimento en que se utilizé tolueno como solvente, pero
adicionandole adem&s acetona para disolver el ASC

eliminéndose el problema de agitacidén.

Al wusar piridina como solvente las materias primas
fueron completamente solubles, se observé inicialmente la
formacién de la disulfonamida (II 6 III) y a medida que
transcurria el tiempo, &sta a su vez se transformaba en la

N-(4((2-tiazolilamino)sulfonil)fenil)acetamida (I).

En isopropanol-agua las materias primas fueron
solubles pero después de un tiempo de reaccién aparecid un
precipitado abundante de color crema, generando un medio
heterogéneo pero f&cilmente agitable; se f£filtrs, se lavd

con agua, se secd en una estufa a 60 °C y se le corrié un



cromatograma en capa delgada tanto al polvo como a los
licores, observéndose solamente la disulfonamida (II &
III) en los polvos y algo de ac. Sulfanilico en los
licores. El pH se ajustdé con trietilamina, bicarbonato de
sodio y 2-aminotiazol, observindose mayor pérdida de
producto en 1licores cuando se utilizé trietilamina para

ajustar el pH.

De los solventes probados, el isopropanol-agua y la
piridina fueron 1los m&s interesantes, la piridina se
descartdé por sus propiedades té6xicas y su alto costo, en
isopropanol-agua en cambio predomina la formacién de la
disulfonamida (II & III) y es adem&s un solvente econémico

y fécil de recuperar.

Se realizaron experimentos adicionales para tratar de
determinar la proporcién isopropanol-agua m&s conveniente;
a mayor contenido de agua el ASC se volvia insoluble y,
a mayor cantidad de isopropanol el producto se disolvia,
dificultando su aislamiento. Se decidi®é por 1lo tanto
trabajar utilizando como solvente isopropanol-agua 50-50
(v/v) y emplear 2-aminotiazol como base para neutralizar

el acido generado durante la reaccién.

Solvente = isopropanol-agua 50-50 (v/v)



2.1.3. TIEMPO DE ADICION DEL ASC

Se considerd importante este factor ya que por ser el
medio acuoso existen reacciones en competencia: por un
lado la reaccidén del ASC con el 2-aminotiazol para obtener
el producto deseado y por otro lado la reaccién del ASC
con el agua para dar productos de hidrélisis, por lo que

la adicién se hizo en pequefias porciones durante varias

horas.

2.1.4. AVANCE DE LA REACCION

Para poder darle sequimiento a la reaccidn, se probd
una serie de eluentes para tratar de Separar por
cromatografia en placa delgada 2-aminotiazol, la
disulfonamida (II & III) y los productos (I) y (IV). El
estandar de 1la disulfonamida fué obtenido efectuando la
reaccién en alcohol isopropilico-agua y aislando el
producto obtenido por filtracién y los productos I y IV

fueron obtenidos efectuando la reaccién en piridina.

Se probaron los siguientes eluentes:

Cloroformo-metanol 17:3 v/v
Acetato de etilo-metanol 90:10 v/v
Cloroformo-isopropanol 8:1.5 v/v



Clorcformo-metanol 90:10 v/v

Cloroformo-metanol-amoniaco 90:15:2.4 v/v/v
Cloroformo-etanol 90:10 v/v
Acetato de etilo-etancl 80:20 v/v
Agua-etanol 60:40 v/v
Cloroformo-Acetona 50:50 v/v
Acetona-amoniaco 7.5:2.5 v/v
Butanol-cloroformo-dietilamina 7:7:1 v/v/v
Butanol

Eter

Placas

Se utilizaron placas de gel de silice marca Kodak
impregnadas con un indicador fluorescente de silicato de

calcio activado-plomo-manganeso.

Las diferentes especies fueron observadas en la

cromatoplaca con luz ultravioleta de onda corta.
De los eluentes probados el cloroformo-metanol 90:10

v/v fué el que mejor separ6 a las especies involucradas

en la reaccién; los Rf son los siguientes:
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Rf

Disulfonamida (IXI & III) 0.57
2-aminotiazol 0.65
Compuesto (I) 0.27
Compuesto (IV) 0.37

2.1.5. VELOCIDAD DE AGITACION:

Se utilizé la mayor velocidad posible en el equipo
disponible (582 rpm), para facilitar la agitacién y evitar
la sedimentacién del ASC que es insoluble en el medio de

reaccién.
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2.2. VARIABLES DEL PROCESO

La seleccifén de lams variables y los niveles se realiza
con base en el conocimiento que se tenga de la reaccidén en
particular o de informacién general del comportamiento de
reacciones similares. Del conocimiento obtenido en la
experimentacién preliminar se determiné que para 1la

reaccién en estudio son tres las variables a controlar:

-Relacién Molar (Moles de ASC : Moles de 2-AMT)

=Temperatura

-Tiempo de Reaccién

La seleccién de los niveles alto y bajo para cada
variable se bas® en la informacién obtenida en la
experimentacién preliminar v en el andlisis detallado de

cada una de ellas.

2.2.1. RELACION MOLAR :

Se trabajé en desarrollar un proceso en donde el ASC
fuera el reactivo limitante de la reaccifén, ya que es la
materia prima que mas contribuye al costo del producto y
ademis todo el 2-aminotiazol en exceso que se requiriera
ya que es una materia prima que es posible recuperar y

reusar.



2.2.2. TEMPERATURA DE REACCION:
Se controld la reaccién a temperaturas entre 15-25 ©¢
Ya que a mayores temperaturas aumenta la probabilidad de

hidr6lisis del ASC.

2.2.3. TIEMPO DE REACCION:
Por ser la adicién del ASC lenta y la temperatura de
reaccién baja los tiempos de la reaccién fueron largos, de

4 a 8 horas.

De el anflisis anterior se seleccionaron 1los niveles
alto y bajo para cada variable como se muestra en la
Tabla No 3 Yy en la Tabla No 4 se muestra la matriz de

disefio con los valores reales de cada nivel.
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TABLA No3l

NIVELES ALTO ¥ BAJO DE CADA VARIABLE

VARIABLES

REL. MOLAR (ASC:2-AMT)

TIEMPO DE REACCION

TEMPERATURA
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2.3. PARTE EXPERIMENTAL

2.3.1. MATERTALES

-Alcohol isopropilico grado té&cnico
Se adquirid de la compafiia Christianson, S.A.
- 2-aminotiazol
El 2-aminotiazol fue adquirido al inicio de la
experimentacién de la compafiia Crompton & Knowles Y
después una segunda cantidad de Aldrich Chemical Co., la
materia prima adquirida de esta segunda compafiia, tuvo que
ser redispersada en agua y vuelta a secar para lograr los
mismos resultados, al repetir el experimento dos.
= Cloruro de p -acetilaminobencensulfonilo
Se adquirid de la compafiia Tanabe U.S.A., Inc.
- Placas de gel de silice
Fueron adquiridas en la compafifa Eastman Kodak.
- Otros productos utilizados en la experimentacién
preliminar tales <como tolueno, benceno acetona,
metoxietanol) fueron adquiridos en compafiias locales, como

Christianson y Productos Quimicos Monterrey.
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2.3.2. EQUIPO

-Reactor de vidrio de 2 litros de capacidad, 3
bocas uniones 24/40.
=Refrigerante recto tipo Liebig, de 60 cm, unién
24/40 marca Pyrex.
-Propela de teflén, forma de media luna para reactor
de 2 litros de capacidad.
~Termémetro de mercurio escala -20 - 110 ¢
-Flecha de vidrio para agitador mecé&nico
-Agitador mecénico
-Embudo buchner
-Matraz de filtracién Kitasato, marca Pyrex.
-Probeta de 500 ml
-Bafio de agua
-Bomba de vacio, marca Sargent- Welch,
desplazamiento de aire libre= 160 litros/min
vacio = 0.001 mm de Hg
Capacidad del motor = 1/2 hp
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2.3.3. TECNICA DE EXPERTMENTACION

El equipo a emplear en la sintesis consiste de un
reactor de 2 litros de capacidad, de tres bocas; se adapta
a la boca central una flecha de vidrio provista de una
propela de teflén de forma de media luna que estd
conectada al agitador mecé&nico, a una de 1las bocas
laterales un termémetro y un condensador y se deja una
boca libre para poder hacer 1las adiciones durante la

experimentacién.

Adicionar al equipo previamente instalado para la
sintesis:
ml de alcohol isopropilico
ml de agua
g de 2-aminotiazol

Se agita y se mantiene la temperatura a
Oc, empleando un bafio de agua de ser necesario; se
adiciona en pequefias porciones durante el transcurso de la
reaccidn:

g de ASC
Se sigue el avance de reaccién por cromatografia en

placa delgada, manteniendo la temperatura constante

hasta completar el tiempo de reaccién.

- 41 -



2.3.4 TECNICA DE AISLAMIENTO

Se filtra el producto insoluble en el medio de
reaccién en un embudo Buchner aplicando vacio, se
redispersa en agua la pasta a temperatura ambiente, se
filtra de nuevo de la misma manera eliminando la mayor
cantidad de agua por compresién y se seca en una estufa

a no mis de 60 °C

2.3.5 EXPERTMENTACION

Los experimentogs fueron realizados siguiendo el
disefio propuesto empleando 1las cantidades necesarias de
materia prima de acuerdo a la concentracién determinada de

»

cada una de ellas (ver Tabla No 5).
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2.3.6. PREPARACION DE 1A 3-(N-ACETILSULFANILIL)-2-(N-
ACETILSULFANILILIMINO) ~4—-TIAZOLINA (III)

El equipo consiste de un reactor de 2 litros de
capacidad, de tres bocas; se adapta a la boca central una
flecha de vidrio provista de una propela de teflén de
forma de wmedia luna que est& conectada al agitador
mec&nico, a una de las bocas laterales un termémetro y un
condensador y se deja una boca libre para poder hacer las
adiciones durante la experimentacién.

Al equipo previamente instalado para la sintesis, se
le adicioné:

500 ml de Alcohol etilico
100 g de la disulfonamida (IXI & III)
punto de fusién 130-133 9c.

Se slevd la temperatura lentamente, y se calentd a
reflujo durante 2 horas continuas, estando 1la
disulfonamida (II 6 IITI) punto de fusién 130-133 °C,
insoluble en el medio durante todo la reaccién; el aspecto
de la masa era del color ambar de 1la materia prima
adicionada, y no se observé ningGn cambio. Se siguid el
avance de 1la reaccién corriendo cromatogramas en capa
delgada cada hora, observéndose en todo momento solo la

materia prima adicionada; terminado el tiempo de



reaccién, se suspendid el calentamiento, se enfrié a
temperatura ambiente, se filtrd y se dispersé el sé6lido en
1000 ml de agua, se enfrié a 5-10 °C, se filtré y se sectd

en una estufa a 55-60 °c.

2.3.7. PURIFICACION DE LA 3-(N-ACETILSULFANILIL)-2-(N-
ACETILSULFANILILINTNO) -4-TIAZOLINA (IIT)

Para la purificacién de 1la 3-(N-acetilsulfanilil)-2
-(N-acetilsulfanililimino)-4-tiazolina (III), 5 g de
muestra cruda se disolvieron en 100 ml de acetona, se
calentd a 55-60 ©°C, se filtro el material insoluble y se
le adiciond carbén activado y decalite y se f£iltré de
nuevo en caliente, se adicioné 150 ml de agua a 50 °C, se
enfrid a 5 9C, se £iltré el precipitado y se secé a 50-55
9¢.

El mismo procedimiento anterior fué realizado pero

empleando solamente acetona como solvente.
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2.3.8. PREPARACION DE LA N-(4 ((2-TIAZOLILAMINO)SULFONIL)-
FENIL) ACETAMIDA (I)

Al equipo previamente utilizado en la experimen-

r

tacién, se le adicioné:

1000 ml de Tolueno
51.32 g (0.5 moles) de 2-aminotiazol
247.1 g (0.5 moles) de la disulfonamida

(IT & III) punto de fusién
130- 133 ©°c

la disulfonamida (II & III) punto de fusién 130-133
Oc, quedd insoluble en el medio y la masa de reaccién tomd
un color ambar. Se elevd la temperatura lentamente, y se
calentd a reflujo durante 2 horas continuas; se siguid el
avance de la reaccién corriendo cromatogramas en capa
delgada cada hora, observandose la desaparicién de la
disulfonamida y la formacién de 1la mnonosulfonamida y de
algo de 8&cido sulfanilico; terminado el tiempo de
reaccién, se suspendié el calentamiento, sa enfrié a
temperatura ambiente y se adicioné 1500 ml de solucién de
hidréxido de sodie al 10%, formandose dos fases,
guedando insoluble un ligero precipitado, que fué aislado
por filtracién e identificado como 1la disulfonamida sin
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reacclionar. Se separaron las fases, corriendo
cromatogramas se detectd al 2-aminotiazol sin reaccionar
en el tolueno y a la monosulfonamida(I) en la fase acuosa.
Se le determind 1la concentracién de la n-{4((2-
tiazolilamino)sulfonil)fenil)acetamida (I) en la fase

acuosa sin aislar por cromatografia de 1liquidos de alta
presidn.
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4.3.9. OBSERVACIONES

Al adicionar el 2-aminotiazol al isopropanol-agua se
disolvid completamente tomando la solucién una coloracién
café obscura; el ASC se adicion8 en porciones duranta todo
el transcurso de la reaccién, durante la adicién empezé a
precipitar un sélido de color crema que fue haciendo la
masa de reaccién cada vez mds densa pero agitable.
Terminada la adicién se f£filtré el sélido insoluble, se
resecb, se redispersé en 2 1 de agua, de nuevo se filtré,
se volvié a secar, se le corrié un cromatograma en placa
delgada y se secd en una estufa a 80 ©°C durante 24
horas; ya Beco se descargd, se pesd y se le corrid un

cromatograma en placa delgada.

En el experimento #1 el cromatograma de la masa antes
de secar mostraba solamente la presencia de la
disulfonamida (II 6 III), pero el cromatograma del polvo
vya seco mostr§ varios componentes: 2-aminotiazel, una
mancha en el origen, probablemente (&cido sulfanilico) y
el compuesto (II). Por ello se concluyd gque Jla
descomposjicién del producto se debi$ a la temperatura de
la estufa de Bsecado. Se desechd el experimento y se
volvié a repetir incluyendo en la técnica el secado a una

temperatura no mayor de 60 °C.



En el experimento #2 se aislé la disulfonamida ya sin
ningin problema, se detectd 86lo producto en el polveo
seco aislado de la reaccién y en 1los licores el

2-aminotiazol que no reacciondé y algo de descomposicién.

En el experimento #3 se volvié a presentar al
problema de descomposicién durante el secado; al analizar
el proceso se encontrd gque no solamente 1la temperatura de
la estufa de secado es importante sino también el
contenido de agua de la pasta antes de secar; por ello
se repitid de nuevo el experimento, eliminando la mayor

cantidad de agua posible por compresién en el filtro.

Con las precauciones antes mencionadas en el resto de
los experimentos de la serie, el producto pudo ser aislado
sin ninguna dificultad, guedando las materias primas que
no reaccionaron y los productos de descomposicién en los

licores.

Los cromatogramas corridos durante la reaccién y al
producto final fueron secados en frio al aplicar las

muestras sobre la placa para evitar la descomposicién del

producto.
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Debido a que se agot6 el 2-aminotiazol de la compafiia
Crompton & Knowles con gque se contaba, se consiguid una
nueva cantidad de Aldrich Chemical Co. y se repitieron
los experimentos 9, 10 y 11; en el producto aislado de
estos experimentos se detectd adem&s de la disulfonamida
(II o I11), 2-aminotiazol y el compuesto (I), por lo que
se repitieron de nuevo para verificar si se habia tenido
algin problema de descomposicién durante 1la sintesis,
pero volvieron a detectarse las mismas especies en el
polvo aislado. Debido a que el fGnico cambio en 1la
experimentacién era la materia prima empleada, una parte
sae purificé, se redispersd en agua y se volvié a secar,
al repetir de nuevo estos experimentos se obtuvieron

cantidades similares a las ya obtenidas previamente.

En el polvo aislado de los experimentos 12, 13 y 14,
se observd algo de la sulfonamida N-substituida (I) y en
los licores a la disulfonamida (II & III).

En los experimentos 17 y 18 se obtuvo escasa cantidad
de producto, en el polvo aislado del experimento 17 se
detectd solo la disulfonamida y en el experimento 18
sulfonamida N-substituida, en los licores de ambos
experimentos solamente 8e detectd 1la sulfonamida

N-substituida.



CAPITULO III

TECNICAS DE ANALISIES



TECNICAS DE ANALISIS

3.1 HNETODOS DE ANALISIS DE LAS MATERIAS PRIMAS

3.1.1. 2-AMITNOTIAZOL

La concentracién del 2-aminotiazol fue determinada
por titulacién potenciométrica con &cido perclérico 0.1N
en #&cido acético, empleando como indicador violeta
cristal. También puede ser determinada comparando 1la
absorbancia a 251 nm de una solucién contra un estandar
de concentracidn conocida por ultravioleta visible en
medio acuoso, cumpliéndose la ley de Beer en un intervalo
de 0-20 ppm, no habiendo interferencia de las impurezas

presentes (Figura No 6).

3.1.2. CLORURO DE P-ACETILAMINOBENCENSULFONILO

Se determind 1la concentacién al Cloruro de
p-acetilaminobencensulfonilo (ASC) hidrolizando la muestra
en NaOH acuosa y determinando el porciento en peso de
cloro por titulacién potenciométrica con AgNO;. También
puede ser determinada 1la concentracién del ASC por

titulacién con NaOH 0.1N (50).



3.1.3. ALCOHOL ISOPROPILICO

Al alcohol isopropilico se le determinéd porciento de
humedad por el método de Karl-Fischer. Lla presencia de
otras impurezas fue determinada por Cromatografia de gases
inyectando la muestra concentrada tanto en columnas de
SE-30 como en Carbowax 20 M y calculando la concentracién
con base en el porciento de area que representa al

compuesto (Figura No 7).



3.2. METODOS DE ANALISIS DEL PRODUCTO TERMINADO

No se encontraron reportados en la literatura métodos
de andlisis para la disulfonamida (II 6 III) por lo que
se desarrolld un método empleando la técnica de
cromatografia de liquidos de alta presién para determinar
su concentracién, asi como determinar la concentracién a
otras especies presentes propias de 1la sintesis. Se
probaron los eluentes mas recomendados en la literatura
para la separacién de sulfonamidas y de grupos de
estructura similar, asi como métodos reportados para
algunos de los componentes presentes (compuesto I y IV)

(51, 52).



3.2.1. DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE IA DISULFONA-
MIDA (II &6 III) POR:
CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA PRESION

EQUIPO
Cromatografo : HP Modelo 1050

Detector

HP Modelo 1040 con arreglo de Diodos

Columna

Beckman ultrasphere

4.6mm X 25 cm (fase inversa C-18), 5
micras.

CONDICIONES DE OPERACION

Fase M6vil : Acetato de Amonio 0.05M : Metanol
80:20 0-12 min.

Acetato de Amonio 0.05M : Metanol
$0:50 13-22 min.

Flujo $ 2.0 ml/min.
Longitud de
onda s 282, 266 y 254

Sensibilidad : 0.100

20 microlitros
250 bars

Vol de Iny.
Presién

PREPARACION DEL ELUENTE
Acetato de Amonio 0.05M

Disolver 3.854 g de acetato de amonio en agua HPLC,



transferir a un matraz de aforacién de 1000 ml y aforar a
la marca. Filtrar con membrana de 0.2 micras y desgasifi-
car antes de emplear.

Alcohol metilico

Desgasificar alcohol metilico HPLC antes de

emplearlao.

PREPARACION DE ESTANDARES.

Estandar de la disulfonamida (II & III).

Solucién patrén:

Pesar con precisién aproximadamente 0.1 g de 1la
disulfonamida (II 6 III) estandar de concentracidn
conocida y transferir cuantitativamente a un matraz de
aforacién de 500 ml utilizando metanol HPLC.

Soluciones estandar:

Estandar #1 (aprox. 20 ppm)

Tomar 10 ml de la solucibén patrén y aforar a 100 ml
con el eluente.

Estandar #2 (aprox. 30 ppm)

Tomar 15 mnl de la solucién patrén y aforar a 100 ml
con el eluente.

Estandar #3 (aprox. 50 ppm)

Tomar 25 ml de la solucifén patrén y aforar a 100 =ml

con el eluente.
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LY

Estandar de 4-amino-N-2-tiazolilbencensulfonamida

SBolucién patrén:

Pesar con precisién aproximadamente 0.3 de
4-amino-N-2-tiazolilbencensulfonamida estandar y transfe-
rir cuantitativamente a un matraz de aforacién de 500 ml
utilizando metanol HPIC.

Soluciones estandar:

Estandar #1 (aprox. 15 ppm)

Tomar 5 ml de la solucién patrén y aforar a 200 ml
con el eluente.

Estandar #2 (aprox. 30 ppm)

Tomar 5 ml de la solucién patrén y aforar a 100 ml
con el eluente.

Estandar #3 (aprox. 60 ppm)

Tomar 10 mnl de la solucién patrén y aforar a 100 ml

con el sluente.

Estandar de N-(4((2-tiazolilamino)sulfonil)fenil)-
acetamida(I).

Solucién patrén:

Pesar con precisién aproximadamente o0.3g de N-(4-
((2-tiazolilamino)sulfonil)fenil)acetamida(I) y transferir
cuantitativamente a un matraz de aforacién de 500 ml

utilizando metanol HPLC.
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Soluciones estandar:

Estandar #1 (aprox. 15 ppm)

Tomar 5 ml de la soluciédn patrén y aforar a 200 ml
con &l eluenta.

Estandar #2 (aprox. 30 ppm)

Tomar 5 ml de la solucién patrén y aforar a 100 ml
con el eluente.

Estandar #3 (aprox. 60 ppm)

Tomar 10 ml de la solucién patrén y aforar a 100 ml

con el eluente.

Estandar de 2-aminotiazol

Solucién patrén:

Pesar con precisién aproximadamente o©0.2g de
2-aminotiazol estandar y transferir cuantitativamente a
un matraz de aforacién de 500 ml utilizando metanol HPLC.

Soluciones estandar:

Estandar #1 (aprox. 20 ppm)

Tomar 5 ml de la solucidn patrén y aforar a 100 ml
con el eluente.

Estandar #2 (aprox. 40 ppm)

Tomar 10 ml de la solucién patrén y aforar a 100 ml

con el eluente.



Estandar #3 (aprox. 100 ppm)
Tomar 25 mnl de la solucién patrén y aforar a 100 ml

con el eluente.

PREPARACION DE 1A MUESTRA

Pesar con precisién aproximadamente 0.2g de muestra y
transferir cuantitativamente a un matraz de aforacién de
200 =l utilizando metanol HPLC. Tomar 5 ml y aforar a 100
ml con eluente, emplear Gltima dilucion para determinar la
concentracion. Si las impurezas estan en wmuy baja
concentracién hacer otra dilucion tomando una mayor

cantidad de la muestra y aforando a 100 ml con eluente.

CURVAS DE CALIBRACION

Ajustar el equipo con las condiciones de andlisis, y
dejar que se estabilice, inyectar un minimo de 2 veces
cada estandares verificando la reproducibilidad de las
respuestas., Con las areas de cada uno de los estandares
construir una gr&fica de %area Vs ppm verificando la
linealidad de 1la curva (Figuras No 8, 9 y 10). Esta
operacidn debe de repetirse cuando gque sea necesario por
algGn cambio de columna o para validar el método después
de un cierto tiempo; para andlisis rutinario es suficiente
preparar uno o dos estandares verificando que la respuesta

sea similar a la esperada por la curva de calibracién.



PROCEDIMIENTO

Ajustar el equipo con las condiciones de anflisis, y
dejar que se estabilice, inyectar un minimo de 2 veces
muestra y estandares verificando la reproducibilidad de

las respuestas.

CALCULCS
Determinar las areas bajo la curva en muestra y
estandares; con las areas calcular la concentracién de

cada uno de los componentes presentes en la muestra.,

3.2.2. DETERMINACION DE HUMEDAD

Se determind la humedad presente en las muestras por
el método de Karl-Fischer utilizando un titulador
automatico Mettler Modelo DL18.
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3.3. IDENTIFICACION DEL PRODUCTO DE REACCION

Para la identificacién de los productos obtenidos,
se utilizaron anflisis volumétricos, gravimétricos, punto
de fusién, -wespectros UV-Vis a IR, difraccién de Rayos "X"
en polvos, asi como andlisis termogravimétrico y ané&lisis

térmico diferencial.

3.3.1. DETERMINACION DE PUNTOS DE FUSION
Se utilizé un aparato Thomas Hoover para petem:lnar

puntos de fusién en capilar abierto.

3.3.2. DETERMINACION DE CARBONO, HIDROGENO, NITROGENO
Y AZUFRE.

Al producto aislado se le determiné porciento de
nitrégeno total por el método Kjeldahl y porciento de
azufre total quemando la muestra en una bomba Parr y
precipitando el azufre como BaSoO4.

El porciento da «carbono e hidrédgeno fueron
determinados en Galbraith Laboratories 1Inc. en Knoxville,
Tenn. U.S.A.

3.3.3. ESPECTRO ULTRAVIOLETA (UV)
Los espectros de absorcién ultravioleta se
determinaron en un espectrofotémetro Hewlett Packard

modelo 8452A con detector de arreglo de diodos con 2nm de
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resolucién trabajando en la regidn de 190-400 nm (53)
(Figuras No 11 y 12).

3.3.4. ESPECTRO INFRARROJO (IR)

Los espectros infrarrojos se determinaron en un
espectrémetro Nicolet FT-IR 5PC modelo 5TOP, preparando
pastillas de la muestra con bromuro de potasio y

disolviendo la muestra en dimetilformamida.

3.3.5. DIFRACCION DE RAYOS "X* POLVOS

Las peliculas de difraécién de Rayos "X" en polvos
fueron obtenidos en un difractémetro de Rayos ®"X"
Hagg-guinie Philips. Se utilizé radiacién K alfa 1 de
cobre y filtro de niquel.

Cada muestra sin moler se colocd en el portamuestra y

se expuso durante 2 horas (Tablas No 24 y 25).

3.3.6. ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO (TG) Y ANALISIS TERMICO
DIFERENCIAL (DTA).

Se determinaron en un equipo DTA-Tg de termobalance
modelo 409, con controlador y programador Netzsch modelo
410, y computadora HP 9121. Se utilizé como referencia
caolin guemado en atmosfera de aire, c¢on una velocidad de

calentamiento de 10 ©/min.
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CAPITULO IV

RESULTADOS



TABLA No 6

RESULTADOS DE SINTESIS
RENDIMIENTOS DE LA DISULFONAMIDA (II o III)

GRAMOS CONC. REND.

1
2
3
4
S
6
7
8
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TABLA No 11

RESULTADOS DE ANALISIS
ANALISIS DE LA DISULFONAMIDA (II o III)

EXP No|$ (I) $ 2-AMINO $ H20 |% (II o III)




TABLA No 12

RESULTADOS DE ANALISIS

POLVOS LICORES (g/L)

% (IToIII) $ (I) (II0TIII) (1)
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CROMATOGRAFTA DE LIQUIDOS DE ALTA PRESION
CURVA DE CALIBRACION
DISULFONAMIDA (IXI 8 III)

Tiempo Long. Onda ppm Area
6.548 266 nm 20.1 960.43
30.15 1449.8
50.25 2406.3
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CROMATOCRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA PRESION
CURVA DE CALIBRACION
N- (4 ( (2-TIAZOLILAMINO) SULFONIL) FENIL)ACETAMIDA (I)

Tiempo Long. Onda ppn Area

7.125 282 nm 17.85 304.57
35.7 628.61
71.4 1253.5
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CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA PRESION
CURVA DE CALIBRACION

2-AMINOTIAZOL
Tiempo Long. Onda Ppm Area
2.497 254 nm 20.04 452.3
40.08 913.3
100.2 2269.0
2-AMINOTIARZOL
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TABLA No 21

PARAMETROS Y DATOS

wodn rope. -l -

LABORATORIQ CEMEX (D@

1 I MIESTFA 17t 3 g
! OPERADGR HBA | REFEREWCIA 2ol iy L
| FECHA SEP. & /7 1791 I CRISOL \MUE3TRA) 1423, 79 ey i
| ICENTIFICWCION 8TA 10049 | CRISOL (REFERENCIA)  14%3.20 wa ¢
{ MUESTRA PLAZOLINA | CRISOL + MUESTRA 1621.7% 9 )
| REFERENCIA CAOLIN QUEMADD | CRISOL + REFERENCIA  1654.26 mg 1
| ATMGSFERA AIRE | VEL.FLUWJO 2.09 »l/min )
| CRISOL CERAMICO I COMENTARIO DET. P.FUSION |
I PORTAMUESTRAS 6.225. 6-56+8 | RANGO DTA S, 08 UV '
I TERMOFAR MUESTRA 8: Pt 1@ | RANGO 18 100.90 g '
I TERMOPAR REFERENCIA B1 Pt i [ )
PROGRAMA DE TEMPERATURA:
| TEMFERATURA INICIAL Coll 20 |
| SEGMENTO NUMERD =) | 1 2 | 3 4 | s & |
--—------------‘..
| VEL. DE CALENT. CK/min]l 19.9 | 18.4 1 @&.8 | 9.0 | 9.9 1+ 0.0 |
| TEMPEFATURA FINAL [oC) | 4@ | 24 | e ) ) | d 1
| TMPO. ISOTERMA Chh.mml {1 @#.9¢ | @.68 | 2.00 | W.08 | €.99 1 .60 |
I | I | | ' ) i
| TIEMPO MUESTRED Csegl | 1.5¢ (| 1.59 | 9.0¢ | 9.00 ) 0,8 | @.00 |
| VEL, #4DQ. Cpuntos/K) | 4.8 ( 4.8 | 8.8 | @.9 ) @8 ) .9 1}
| [ | [ ( ' \ '
| TIEMPO DEL SEG.Chh.ma) | @.38 | 9.38 | 9,30 | @.26 | 9,88 | 0,08 )
| TEMP.RESET.EMERG. [oC) | 458 |

I TIEMPO TOTAL Chh.mm) + 1,16 |

LAl LISl T2 A 22 2R 2 st il 2t a2l 22 2222 sl 122 ttdd 122122 2l)

ADQUIBSICION DE DATOS

CHEPRPPVUFBRPEREDIORCPRN VPV IRCRRPPUA VLR EN TR S PRIV PP ORISR =R ORPEARs RGPV i

L L J

Tenpewratura inicial 13 20.4 oC
Néftset del TG ] 3(.8

= 105 -
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TABLA No 24

PATRONES DE DIFRACCION DE RAYOS "X" EN POLVOS
DISULFONAMIDA DIHIDRATADA

X d Intensidad

12.343 Fuerte

6.867 Fuerte

6.576 Mediana

6.263

5.728

5.564

5.245

4.99%4

4.884 Mediana

4.294

4.236

4.03

3.949

3.716 Mediana

3.647 Fuerte

3.396

3.277 Mediana

3.098 Mediana

3.033
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CAPITULO V

DISCUSION Y CONCLUSIONES



DISBCUSION Y CONCLUSIONES

En la experimentacién preliminar para conocer el
comportamiento de la reaccién y definir 1la técnica de
control para el proceso de optimacién, se observéd que el

solvente juega un papel muy importante.

En agua Yy mezclas agua-solvente orgénico, se forma
primero un producto que es insoluble y se transforma en
la sulfonamida N-substituida (I) en el mismo medio con
bajos rendimientoa. Al ser aislado y analizado se encontré
gque por su contenido de azGfre vy de nitrégeno
corresponde a la disulfonamida (II & III) con un punto de

fusién de 130-133 °c.

Al usar como solvente benceno, tolueno y 2-metoxi-
etanol se observa la formacién tanto de 1la sulfonamida
N-substituida (I) como de 1la disulfonamida (II & III)

previamente obtenida.

En piridina como solvente, solo se aisld 1a
sulfonamida N-substituida (I); sin embargo, al monitorear
el avance de la reaccién con cromatogramas en capa

delgada, se observa la formacién de la disulfonamida (II &
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I1I), que es completamente soluble y se transforma
répidamente en la sulfonamida N-substituida en el mismo
medio de reaccién, por lo que s6lo &ste filtimo producto es

aislado en este solvente.

Se decidiéd emplear agua-alcohol isopropilico como
solvente, porque en este medio se forma ripidamente
con un buen rendimiento 1la disulfonamida (II &6 III) de
punto de fusién de 130-133 ©C, es completamente insoluble
y puede ser aislada facilmente para determinar algunas de
sus propiedades y estudiar mejores condiciones para su
transformacién en la sulfonamida N-substituida. Ademés el
alcohol isopropilico es un solvente econfmico, fé&cil de

recuperar y de baja toxicidad.

Para el proceso de optimacién del rendimiento en la
sintesis de la disulfonamida (II 6 III), se seleccionaron
las variables que Bse cbservd gue en la experimentacién
preliminar afectaban mfs el rendimiento de 1la reaccién,
tales como, exceso del 2-aminotiazol, temperatura vy
tiempo de reaccién. Por ser tres 1las variables mnds
importantes se escogid un disefio factorial a dos niveles
23, para conocer los efactos de cada variable con el menor
nGmero posible de experimentos y determinar 1la direccién

gque m&s prometiera elevar los rendimientos.

- 115 -



Del anélisis de 1las cantidades del 2-aminotiazol
utilizado, se puede observar que el nivel bajo
seleccionado representa tanto la cantidad minima necesaria
que cumple con la estequiometria de la reaccidn, como la
cantidad necesaria para neutralizar al &cido generado; y
el nivel alto representa la cantidad anterior mas un cien

porciento de exceso.

De 1la experimentacién preliminar se cbserva que la
reaccitn se efectGa a temperatura ambiente por lo gue este
fué uno de 1los valores seleccionados; se escogié ademés
una menor temperatura como nivel bajo, ya que por contener
agua el medio de reaccién a mayores temperaturas aumenta
la probabilidad de hidré6lisis de la disulfonamida (II &
III) a la sulfonamida N-substituida (I) y a &cido

sulfanilico.

Se decidié adicionar primero el 2-aminotiazol vy
después el ASC en porciones de 5 a 6 gramos cada 10
minutos durante la reaccién ya que se pensd que de esta

manera se presentaria una menor hidrSlisis del ASC.
Al repetir algunos experimentos para determinar la

reproducibilidad de 1los resultados con esta té&cnica, se

tuvieron problemas durante el aislamiento. Se encontrd de
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gran importancia controlar la cantidad de agua contenida
en la masa aislada y la temperatura de secado, ya que a
altas temperaturas la presencia de agua provoca la
hidré6lisis de la disulfonamida en &cido sulfanilico y en
la sulfonamida N-substituida (I), por lo que es necesario
dejar el producto aislado con el menor contenido de
humedad posible y secar a una baja temperatura durante
tiempos largos. Se recomienda emplear una estufa a vacio

para el secado.

Otro problema que se presentéd fué la calidad del
2-aminotiazol empleado. Se requirid 2-aminotiazol de alta
calidad para obtener buenos resultados por 1lo que se tuvo

que trabajar en su sintesis y en su purificacién.

Controlando cuidadosamente el contenido de agqua de
la masa aislada antes de gsecar y la temperatura de secado
no se presentaron problemas en lograr los mismos rendi-
mientos al repetir algunos experimentos para verificar la
reproducibilidad de los resultgdoa.

Del anflisis del cuadro de resultado del disefio
experimental 23 Y de los efectos (ver Tablas 6 y 9), se
puede deducir que la relacién molar entre el ASC y el

2-aminotiazol es de gran importancia, favoreciendose la
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formacién de la disulfonamida al utilizar un exceso de

2-aminotiazol, como se muestra en el recuadro.

=3

n @

66.08 ) (@)
66.44

/ :
s4.06 Y Temperatura
§0.70
€0.13
80.99

%
Tiempo
84.860

= Moles de 2-AMT ¢
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Se esperaba que un exceso tan grande favoreciera la
formacién de la sulfonamida N-substituida (I) y -‘ho de la
disulfonamida como sucedi$ en el experimento dos que fué
el de mayor rendimiento, este probablemente se deba a que
la presencia del 2-aminotiazol mantiene un pH alcalino
durante toda la reaccién y evita la descomposicién de la
disulfonamida por 1la presencia del &cido clorhidrico,
ademis no se presenta la transformacién a la sulfonamida
N-substituida, debido a que al irse formando 1la
disulfonamida durante la reaccién se vuelve insoluble
precipiténdose del medio de reacci6én y asi es =menos

probable su reaccién con el 2-aminotiazol en exceso.

Del mismo andlisis puede observarse un efecto
negativo de 1la temperatura, por lo que se recomienda
trabajar con temperaturas bajas. A temperaturas més altas

los rendimientos bajan.

Tiempos cortos de reaccién resultan mejores, debido
probablemente a que el ASC reacciona répidamente con el
2-aminotiazol y hay un menor tiempo de contacto de la

disulfonamida con el medio.

Debido a que a menores temperaturas se observd una

menor conversién se decidié fijar 1la temperatura y el
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tiempo de reaccién en el nivel bajo probado en el disefio
realizado y aumentar dnicamente el exceso de 2-aminotia-
zol empleado ya que esta, fué una-de las variables con
mayor efecto en el rendimiento, sin embargo al realizar
estos experimentos (15 y 16, Tabla No 8) los rendimientos

bajaron.

De la determinacién analitica de 1los componentes de
la reaccién (tabla No 12) se puede observar gque a medida
‘que la cantidad de la disulfonamida disminuye, la de la
sulfonamida N-substituida(I) aumenta. O sea, un ligero
exceso de 2-aminotiazol favorece la formacién de 1la
disulfonamida  pero un mayor exceso favorece su
transformacién en la sulfonamida N-substituida, como puede

observarse en la siguiente grédfica:

100
80

X
\ DISULFONAMIDA
x_ﬁ

60
40

20
10

.———_____,x MONOSULFONAMIDA
x/

2 15 16

ZOoOHNIEHLCZIONN

No de Experimento
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De la conclusién anterior y de la experimentacién
preliminar donde se observd que con un cambio en el
solvente la disulfonamida se solubiliza completamente en
el medio de reaccién y se detecta la formacién tanto de
disulfonamida (II & III) como de sulfonamida N-subatitui=
da (I), se pensd que adicionando una mayor cantidad de
solvente y con un mayor exceso de 2-aminotiazol se
favoreceria la formacién de la sulfonamida N-substituida
sobre la de la disulfonamida, por tanto se realizaron dos
experimentos adicionales (17 y 18), ©para poder
conjuntarlos con los resultados de los experimentos 2 y
16 y asi analizar un disefio 22 y explorar el efecto del
solvente y el exceso de 2-aminotiazol sobre la formacién
tanto de 1la disulfonamida como la de la sulfonamida

N-gubstituida.

Del cuadro de resultados (pag. 120), se puede
observar que con los niveles bajos tanto de 2-aminotiazol
como de solvente se obtiene la mayor conversidén a
disulfonamida y muy poco sulfonamida N-substituida (I); y
con un exceso de 2-aminotiazol y un incremento en el
solvente se logra obtener disulfonamida (II 6 III) en muy
baja proporcién y la sulfonamida N-substituida (I) con una

alta conversién como se deseaba.
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DISULFONAMIDA (II o III)

+ (16) 68.3 0.52 (18)
EFECTO DEL SOLVENTE ® —44.
2-AMT EFECTO DEL 2-AMT = -40.

- (2) 8s.1 64.43 (17)

- SOLVENTE +

SULFONAMIDA N-SUBSTITUIDA (I)

+ (16) 17.59 95.43 (18)

EFECTO DEL SOLVENTE = 50.12
2-AMT
EFECTO DEL 2-AMT = 45.108

- (2) 0.25 22.6 (17)

SOLVENTE +
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Para la determinacién de la estructura se procedid
primero a preparar la 3-(N-acetilsulfanilil)-2-imino
=-4-tiazolina(III), suspendiendo en alcohol etfilico a la
disulfonamida (II 6 III) hidratada con un punto de fusién
130-133, preparada anteriormente y calentando a reflujo
tal como lo indica la 1literatura; se obtuvo un compuesto
anhidro con un punto de descomposicién de 190-250 °c.
De 1los resultados del an&lisis de ambos productos puede
observarse que una de las disulfonamidas es aislada como
la forma hidratada, con un punto de fusién de 130-133 °C y
la otra es obtenida en forma anhidra y con un punto de

descomposicién de 190-250 ©C ( Tabla No 13).

En el primer intento por purificar ambas
disulfonamidas, se procedi®d a recristalizarlas en una
mezcla acetona-aqua, al aislar y de nuevo analizar ambos
compuestos se encontré que el punto de fusién y contenido
de agua de la disulfonamida (II & III) con punto de
descomposicién de 190-250 ©C, cambié a 130-133 °C que
corresponde al punto de fusién de 1la disulfonamida
hidratada. Ambos compuestos purificados en acetona-agua
presentan iqual punto de fusién, contenido de aqua,

espaectros infrarrojos y patrones de rayos "X" en polvos.

Se tomé de nuevo a la disulfonamida (II 6 III) con
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punto de fusién 190-250 ©C, se suspendis en agua, se
£filtré y se sectd a 55-60 9C; se obtuvo nuevamente sin
ningin cambio en forma anhidra y con el mismo punto de
fusién. &

Cuando la disulfonamida (II & III) anhidra con un
punto de fusién de 190-250 9C, es recristalizada de un
solvente anhidro como acetona-anhidra, conserva sus
propiedades fisicas, pero cuando es recristalizada de un
solvente gqua contenga agqua es aislada como la
disulfonamida hidratada con un punto de fusién de 130-133
e,

Este comportamiento nos indica que, o© bien se trata
del mismo compuesto y las diferentes propiedades se deben
solo a diferencias en 1la estructura cristalina por la
forma de aislamiento, o0 que se trata de dos tautémeros en
un equilibrio desplazado hacia una u otra forma con un
cambio en el solvente, por lo que fué necesario determinar
los patrones de rayos "X" y analizar los espectros
ultravioleta e infrarrojo, asi como realizar un anidlisis

térmico a ambas disulfonamidas.

En la regién ultravioleta ambos compuestos presentan

el mismo espectro en metanol con un m&ximo de absorcién a
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266 nm (figuras No 11 y 12), la menor absorbancia que
presenta la disulfonamida (II o III) hidratada se atribuye
a la menor concentracién por el contenido de agua que
posee; la longitud de onda de méxima absorcién es similar
a la presentado por la forma amido de diversas

sulfonamidas.

En los espectros infrarrojos en estado s6lido (KBr),
pueden observarse pocas diferencias, observéndose casi las
nismas bandas en las mismas posiciones en ambos
compuestos; sin embargo estédn mds definidas las bandas en
la disulfonamida anhidra, como puede observarse en la
gr&fica comparativa del infrarrojo de ambos compuestos
(fig No 18). La posicién del estiramiento simétrico del
enlace S-0 gque se encuentra en el intervalo de
1155-1170cn"1 para las disulfonamidas, en ambos compuestos
se detecta en 1172cm™1, vy el estiramiento asimétrico que
se encuentra entre 1350-1385cn'1, en la disulfonamida
anhidra se detecta en 1385cm™+ (figura No 17) y en 1la
hidratada como una banda m&s ancha en 1375 cm~1 que puede
deberse tanto a este estiramiento como a la torsién del

enlace C-H del grupo metilo (figura No 15).

En la regién del estiramiento simétrico del grupo 8-0

también se detectan dos bandas en ambos compuestos, una a
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1149.7 cm™} y otra en 1140 cm™l en el caso de la
disulfonamida hidratada y en la disulfonamida anhidra una
a 1157cm™! y la otra a 1130cm™l, que pueden corresponder

a una mezcla de ambas formas.

El valor promedio ponderado del estiramiento
simétrico y asimétrico del enlace 8-0 se "“encuentra en la
disulfonamida hidratada en 1238.5/1234 y en la anhidra
en 1240/1227.56 que corresponden a la forma amido para II
y amido/imido para la disulfonamida anhidra.

El estiramiento del enlace C-S se detecta para la
disulfonamida hidratada en 1091cm™l que corresponde a la
forma amino y para la disulfonamida anhidra en 1084 cm™l

que corresponde a la forma imido (Figuras No 15 y 17).

En el espectro infrarroijo en solucién
(dimetilformamida) se observa en ambos compuestos la misma
posicién de 1la banda del estiramiento simétrico del
enlace S-0 y corresponde a la forma amido (Figuras No 19 y
20) .

Al analizar los datos de difraccién de rayos "X" en

polvos se encontr® que ambas disulfonamidas poseen

diferente estructura cristalina (Tablas No 24 y 25).
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El anflisis termogravimétrico(TGA) permite detectar
para la disulfonamida hidratada una pérdida de agua en dos
etapas: un 1.31% en el intervalo de 120-130 °C y un S.44%
de 129.7-140.4 °C (Pigura No 24); estos datos corresponden
a una pérdida total de 6.78% que equivale a una relacién
de 0.366 moles de agua por 0.188 moles de la
disulfonamida, es decir wuna relacién 1:2 (forma
dihidratada). Ademis fué confirmada la ausencia de agua
en la disulfonamida anhidra de punto de fusién 190-250
(Figura No 31).

Bl pico endotérmico observado en el DTA de 1la
disulfonamida dihidratada corresponde a 1la pérdida de
agua, Yy el pico exotérmico observado tantoc en la forma
dihidratada como anhidra (figuras No 25 y 30)¢
~ probablemente corresponda a alguna transicién durante la
descomposicién del producto que se inicia a esta

temperatura.

Del estudio realizado se puede concluir que tanto la
2-(bis-(N-acetilsulfanilil)amino)tiazol (11) como la
3-(N-acetilsulfanilil)-2-(N-acetilsulfanililimino)-4-tia-
golina(III) son el mismo compuesto y las diferencias en
propiedades en estado s6lido se deben a la diferencia en

estructuras cristalinas por estar una de ellas como

- 127 -



dihidrato y la otra en forma anhidra. En solucién la
disulfonamida se encuentra en la forma amido y en estado
s8lido existe duda de si se encuentra presente una mezcla
de ambas formas tautoméricas, aungque hay una mayor
evidencia de 1la forma amido. Se requiere de informacién
adicional, especialmente la determinacién de la estructura
por difraccién de rayos “X" en cristal Gnico para poder
tener mayor informacién sobre la estructura que presenta

esta disulfonamida en estado sélido.

Al cotejar los datos encontrados con los reportados
én la literatura, resultd ser el solvente el factor de
mayor importancia para explicar las diferencias
encontradas; cuando la sintesis es efectuada empleando
piridina como solvente se forma primero la disulfonamida
pero ésta se transforma ripidamente en la monosulfonamida
(I) que es la Gnica especie aislada como ya se menciond,
por lo que en las referencias (1-9) solo se reporta esta
especie por ser la de mayor interés y no se menciona la
formacién y transformacién durante 1la sintesis de la
disulfonamida. En las referencias (10-13) la sintesis fué
efectuada en agua Yy acetona-agua como solvente, por lo
gue en esos medios se aislé la disulfonamida dihidratada,
con un punto de fusién de 130 °C. En la referencia (14) la

sintesis fué efectuada en piridina y la disulfonamida se
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precipitd en agua para su aislamiento, por lo que fud
obtenida la disulfonamida dihidratada. En la referencia
(15) la reaccidn es efectuada en acetona anhidra, que es
destilada al final de la reaccién para aislar 1la
disulfonamida, ésta es recristalizada en acetona por lo
gque la forma anhidra es la obtenida con un punto de fusién
de 200 ©°C; 1la estructura asignada al producto aislado
corresponde al mismo asignado para la forma dihidratada en

las referencias (10-14).

La disulfonamida, tanto la anhidra con punto de
fusién de 190-250 como la dihidratada, de punto de fusién
130-133 ©9C (base seca), tienen el mismo porciento de
acrbono, hidrégeno, nitrégeno y de azufre que corresponde
a la disulfonamida esperada, descart&ndose la formacién
de la imido monosulfonamida propuesta en las referencias
18 y 19, en donde no se proporciona informacién que

demuestra la asignacién de la estructura.

En las referencias (20 y 21) se encuentra informacién
sobre la existencia de dos formas cristalinas una anhidra
y otra dihidratada, como también ha sido concluido en este

estudio.
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