NV»N lON

e e et @ o i e
mRRLIsSREs

~

-

"P ocod¢m1ento para ila obtenolén de darivaaog ae hldraclna“
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S . Bl objeto 3e la presente invenclén es -
un. procedlmlbnto para la obtenoxon de derlvados de

hldrac;na de ig formula general I,




10,

15,

20.

- coé;rﬁ‘{;mlrya"

‘Vdon ‘o R sianflca aloullo bajo, ¢enlio,,Cl~fen110, ni—
-urofenllo, suliamll-Ienxlo, o ulxamil—fenllo s} tolllo,
 que se Acuraoterlza porzue ‘un oloruro 3-sulfa u11-4-ha16- K

fgﬁno-benéollxco .reaoclona con una hmracmu de la

formula kensral II,

R-NI—I-PHZ T 11

H_uonde d tlene el siwnlfloado de arrlba.

‘Bl prooealulento seghn la pr sente inven-
cidn sé»efeotﬁa por ejemplo como giguet una suspens16n
de oloruro 3-sulfgril-4-cloro-benzdilico en cloroformo
s¢ mezcla con una éolucién de una hidracina de 1a fér-
mula weneral II en amine trietilica y cloroformo ¥ se
aglba dursnte 24-48 horas @ bemneratura de ambiente. A
dontinuacisn se evapora hasta secar, el residuo se re-

cibe en estor acdtico y se lava con gzua. Debpuce de

H_secar sobre sulxato de masneslo & evapors el ster
>vacético baao Dre816n reducida Ng el aerlvado hidracin1~4

u“yoo nucvo Formado, 86 llmpla euun los méuodos conocidos.

es nueves amidas sulfénicas son, & tempers
tura de amviente, compuestos uélidos cristalizados. Se

oaraoterizan por Sus interesantes propiedades farngco=

‘dindmicas ¥ son taab*én valiosos produotOﬂ intermedlos

‘ pata la obuenc1on de med1c¢monhos.

En los sxgulenbes ejennlos, que aclaran.la

ejecucién l pr ocedlml nto pero en nlnguna forma lo 1i
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10,

20,

una . suspensidn de 15,0 g. de cloruro del dcido 3-sulfa-

 mitan, se inlican btodas las temperataras en grados Cel-~

ASiOo. R

+

l-igsopropil o-2-’3'-suLLaﬁlL~n'mclcro-ben—

zoll)-n1¢r c1na.}

A una. so¢uc¢on de 5,0 g. de hiﬁracina isouro

,ipiJica v b,l,a. de amlna_trlebi7L0ﬂ en 1@0 cm3 dc cloro~

”ZJTOfmo Ja Je ag reg a“ltando, en ei plazo ue una ora, una -

*susoen31on de 19,0 de cloruro 3-sul 3311—4 cioro-bon— :‘5

'[ZOLllOO cn l°0 cm3 de olo;o¢ormo a £0-°59 v la meacla de-“

v

"reacclon se- 1aue aglitendo a ooni1puac1on uarante 4d ho-

ras _;vtemperatur“‘de amoienﬁo. Despué ‘ge . evapqvahasta -

sécaf,'al residuo se. ‘recibe en 300. cn3 de ester etlllco

K Gel écijo abé ico ¥ se lava oon un total de 100 cm3 de

R .
3

;yagua. uasones Lé secar soore sulfato de magnesio se,des;

3 3£1¢& en vacio el é“ter etillco del deido acdt 100 j ol re

siduo aceltoso, mar rdn ogcuro, se mezela con &cido clor-

'hi¢r co me,anélioo en exceso. La uoLuOLon ge concentra

2 un volumen puqubuo y se aega regosar a tem>9rdtura de

ambiente, empezando asi a emararoe, en forma c”lmtaliu-

‘na , lentameante el nidrocloruro de la l-isopropilo=2-

v(3'—su1famil-4'-cloro~benzoil)~hidracina.ZDerués de 24

horus se filtra y el hidrocloruro se reorlstaliza de eta

.nol/éter PP, 206-207¢ (des muosicién)

"f'”JLPP¢u'2 - 1~feni ~2~’3'~su1f m11~ uolorOAbenzoil)-

hidracina.

A uma so¢uc*6n de 5,5 g. de hidracina'feniw

‘.Jlou ¥y 6 AR e amind,trletilica en 180 am3 de clorofor

1m0 abs. 50 le agrega agltando, en sl plaxo de usa hore,

" mil=4=clorobenzoico ex 120 cm3 de cloroformo asbs a




-..204259 .z;;gijbando ¥y o cont

la uenﬂ la de reaccidn a temyo ura de ambiente duren-be
43 hovﬁs.‘Se avapora entonces nasta secsr, ol rcaiuuo

se recibe en aprox. 300 cm3 de Sster etilico"ﬁel.aOldO

. 'j7“~°6 ij ¥ se 1”V ‘l@b Con aga. PEY: gdus de secar sobre"'

>

'*sulfatq“ue‘magnesio_sev tila en vacio el bster etllico

I:del'écido acktico 7 el residuo, la ~f ﬂllo—g-(B'-SuLfc

. ) . ‘

-mvl-d'-cloro-bnnzoil)~nidracln SGIL aca orip amlzar de

’ " ¥ i . g .
A*uC: ui*nco a1l 4sia ueético/dver de peitrbdleos Des~

pebrdleo funde -

R s el .1"3%‘_‘,7,\";'3@5...&3j’r_iv:i Olu‘" E 13‘5—'-:1879.
13‘~fl;(4 —cloro-;en110)~ -(3'~su11 i14'<gloro~’ -
o “‘T&; n2011)»h 3 ’ ' -

ra.ci.ila.f LT

j; A ona solao Sn-Ge 3,5 gs-de kidracina 4-clo-

150 ;'; ~~‘1~0- m,,n'u eq. ;y 5. J. g de mﬁina,.“fqi»'ietmid;qf ea 20.0{76:1?&3 de. :

X

gl tnndo, en el plauo do” una ha

:fc7 Lormo se le
a,'unv‘ﬁugpen Léﬁ de l;,& G J0 cloruro 3= dlfawﬁl—d~
- ’oloru~oan oiilco en luO cm3 de oloro¢orno ) LO~2;9 v la
‘aéucia de-?eaccién se- sizue agitando entoncés &uranﬁe‘SO.
':éoohf’ .t‘ﬁéras & téﬂparatura de ambiént ey Se- evs nora entonces. has~“

";;fa!seéar,fel.residmo 86 “eciwe en 3@0 o3 de.ést@r "tilln

_co del écido'aoéﬁioo ¥ e 1ava oon un Fotal de 200 om3
~ds zzua. Despué de secar sobre sulfato. de magnssio se

destila en vacfo el éater etflico del 4ecido acdtico y el
25. - resiiitlo, 1a l—(4"—0101"0:?’.'enilo)-2-(3'-sulfamil—ﬂ,"'é-'clorf-

-

venzoil)~hidracina, se ocristaliza con metanol y se recris

A

%éliza de metanol/éter de petrélec, P.F. 224-225%,

‘LJ”LPLO 4 - l—(4"—n1t:o-leali)—z—(3'~sul opil—4! ~cloro—

bﬂnzo¢1)-h1ur301na.

(eY]
C:
L J

A una solucifn de 9,1 z. de hidrscina 4-nitro-




- 25,

208192

fonilica y 6,1 g. de amina trietilica en 280 cm3 de clo-

-.5...

'rOLOrno g9 leo agrexa agitando, en el plazo de une hora,
Q:,vnw gugnuq516n de l) C g de clorﬁrﬁ 3-su1,n~¢l-éfclor'~
f,foenzoiJLco cn'EU cm3 de ulO wfgﬁmo’a_QO-QSQ ¥ la mezcla
ﬁ,ﬂe rodceibn se siz ue ugitandogentonééﬁ durzatte 48 horas

'{é tbﬂﬂ?r&La0& de amolen%e;'“esﬁués ée:évbwgva hogta se-

b’cér el residuo ge mescla con 300 cm3 de é tor etilico

~+ del 4oido acétloo 7 20C cm3 de wgqa. Se I filtra, en el

;°£11truao 8e separa la marte de agua. ¥ el‘rasi&uo'dg fil-

j'traao se “euve con la parte de éster acético. Se ‘evapo-

a nasud secar J. el r“”Lqu, la l~(4"~n1bro-ieniJo) a~

"(3'—bulramLi~4'-cloro—benzoil)whiaraClna, c rnurlsta-

' %J1zq de cﬁtonW. P 1y 283~ 49

;froug 5 - l~(4ﬂ~°olfam1l~fen1¢)~°-(3'—sulfam11-4'

010”0~oenzall)-hluracvna. . ]a' ' "';_

"'u una su0pen916n de 11 0 L. ¢e hluraclna

f:4~su1¢“m1i—fenillc J 6 l g.-hc aming trlebillcq en 200,{u

.ch de - clorﬁformo ze 1s agre"a witaﬂdo, en el vlazo de

=

,una horu, una susycnslén de 1) O Ze - de cloruro 5~salia5

_n11~4-cioro-bvnzoiiloo en - 180 cm3 de - oTO:OLormo a 20-959

¥ 1s joacla de _eacc;én 3e 31gue agitando entonces~aurqg»

l te 48 nora a»tmmne"atura‘de ambien+é.‘Dééruéé serevapo-“ 
':[vra nas ta secar, el res1dqu~e rec1be en 300 em3 de ée-

'mter'éflllCO del foido mebtico ¥ se lava,oon un’ votal de

200 om3 de awuao Después de secar sobre sulfato de mag-

'uasxo oG dbsfilu el g ter'etilicd del ¢ 01do acétlco en

vacio v ¢l residuo, la l~(/"-sul;amllnlenll)~°~(j‘—sul~

',;amil~4'-cloro-oenzoil)—nlara01na, ue crlsuallza de me~

tanol/éter vy se reoristallza del mipmo disolventes PaT.

- 176¢, comienzo de la descompbsicién;




5e

mil—44f1uoro—benzoilicd en 50 cu3 de cloroformo se mezcla

s agi ando, en el piuzo de 30 mlultoa, con 4,2 g. de hidra-

range‘ZO.gdra a 20-25¢, Se filtra, se suspende el resi~'
7 duo, de‘fil%r 01on en 50 cm3 de ag o callente (anrox.
7*30~329) 15 susvens 1on 56 arlta' aranue alnun tlempo ¥

‘fse flltra. ﬁnaé" dopecar en vacio a 20~ )9 C'e recrls~l
'Hjm11-4'-flvoro-ban oil)~niirncina, Ge metanol. P b.l70~l30Q

}jemple do co&o material de parblda,‘se obti@ne como 51bae.

“u;.a).' wcido °«cLors sulfonil-4- fluoro-uunzoio

'U;banao¢co en. )2,w g ue é01ao-clorosalxonloo se callenta

faurﬁqte lO horas 2 1309 ?espuée se nfria la soluoién'

e Lllura, el TOmlduO se reolbe en éter 'Eu sepura ue

"ﬂfalgo e’ auua J l ‘ olu~ b eterlca se sec sobrc sul¢1to'

‘*yise;mc cla con eter de patréleo, ueoavéndose asi en ior
:‘méfcristallna el acido 3~oloro-@uLfonll—4~fiuoro-bcnz01-
A*-co. beboués de re crlstaliz de oenzol/éﬁcr Ge oebrolcol
" cunde el feido a 138-1392. ;o - |

 3b) fcido 3—sulxan11—4-xluoro-ben701co a 'f“._' Lo

- 268192

LJhmPLO 6 - l~xemllo~;-(3'~sul¢am11—4'~fiuoro-uenaoil)~

ulerCLnae

- Una suspensién de 4,6 g. de cloruro 3-sulfa

A

fenillo sublendo entonces la temperatura a 352. A

conblnuaclon se slgue agitando la mezcla de reaccidn du~

ailza ei resmduo de flltraclén, la l-fen110—2- -sulfa

Ll cloruro 3~sulidmil-4-'iuoro—benzoillco,

f§"7t 4.~'-Unn qolvolén ae 14 0 -go de doido 4—iluoro—

._,‘

a.bemperayura‘ae,ambleuuo J Be v1ecte soare hlelo, sepa-

4hﬂbée-asf'é1~ 01ﬁo g-oloro— ul¢on11-ﬂ~xiuora—b nzoxco,”"”‘

fmakneoxo. &m oqnpentra ntonces'la solaclcn eterlca~*

14,1 g. de &cido 3-clorpsulfonil-4-fluoro-
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aOiCQ 5€ nezclan dtl tando J an;rlando Fuei temente,

- lenbamenoe con 150 om3 de una so lucidn de amoniaco eva~
“néllco absoluto, saburaio, prbsentanlo une 11goluclon
- total. A continuacidn se eglta la solucibn de reacc1on

ﬂduranve 2 horas a temperatura de amblenue. La solu01on

se concemtra por evaporacidn, la paste formada se mezcla

'6on-abrox¢ 150 cm3 de éter y se filtra. 51 realdqo de ill

tracibn el éecido g~°u3fa411~4~fluoro~ben oilco, se s;gue

unl &o Jlxectamente después ae szcar en vacio.

'y

,,c)'~ cloruro 3—suilam11-¢- 140ro-onnwoillco

Una mescla de 1;,5.&; de. éolao 3-su»1eunu-4-_

L

> Lluoro-ben oico. (wroducto n uruto) ¥ 31, 0 b. de cloruro"

ftLonicho se calientan duranue una nora. a 1002, A, oont1~

o*on se ev orﬂ la m@ZCld de red0010ﬂ en vacio hasta

CBecal, ,el.rc 1duo ge nlerve dOm veoes, cada una con 150

cmg do bonzol, v's se. l‘iurd ue 1o 1nsoluble. A continua~

4

"fcién e aestlla ol benzol on. vmc4o ¥ el res iduo, el clo-

"ruro J~sullwall—d—lluoro~bonz01llco, ge recrlstallza de

o

-bonaol. P ﬂ ¢l)-1109

fiudhb uu Z - 1- °"~sulLam1l~fenLLo) 2-(3'-suliwm11~4'~clo- o

s «"_f

“’ < _ﬁ' ro-ben 01L)-h1draclna. '

‘ A una DBnSlon de 5,) &e Qe hi&raolna '

SUlfaﬂil*ie 1 ca y 3 O e ue amine trlotillca cn 300 f

"chmST&e é1bf§$orﬁo‘ae arroman en el uluzo de una nora, EY; i:
J;tan&o, a. 20{2591;7357 de oloruro3~aulxamil~4~cloro~ben~‘

'72011100 v lq meucla de rc&001on se sigue ag1t1ndo a cam-f

tinudclén aurauoe 48 horag -a uamouratara dc amblonte.
- cvafom cnconces aﬁta secar,. el rcsxduo se mez c]a con

',: ’Ou om} de estew etilloo ¢el feido acétlco y 200 em3 def'v

ugua v Sa wmlta»h’sta se. haya alsuelto todo, 8@ paran

R




pico ge seca gobre wul¢ato de megnesio y el disolvents

- ge destila en-vacio. Bl residuwo, un acefte 10jo, se agi-

. taent oncea eI avetoua oa?énd ose sol sn Forme crige
5e- T u‘.allnu 1a 1- (3" gul. :E‘aaixil—:ﬁexa:i~lo)%2—( 3t-sulfamil-4t-clo-

"ro—bvnao¢l)-n1draclna. e fllbra ¥ el uerlv dorﬂe hidfé¢
A‘cina se r‘crlsuallaa de metaaol/cre P.E. 230-2339 (co-
‘   nienzo de- 1a descougoalolén). |
- _"':'iLJ“mPLO g - 1—(3"-sulfam11~4"wcloro~ferll)-2«(3‘-sul¢a-
A=110. f“' A; IS mil-4'~oloro-benzoil2~hidra01na.'

Una SHSDGHSLén de 3,8 g. de hidrocloruro de

la 3—su1iam1i~ﬂ cloro-‘@n;l~h1 ipacing en 75 cm3 de oJoro-
"forno se mezcla con 3 C & Ge'amipa ﬁrietilical A conti-
ST nawolon se ag Zrasan en ﬁl nlazo de-30 minutos a 20-25% y
150 - ;fqﬂltaauo ,,7 o de cloruro 3—Ju1*an11—4-c7oro-ocn&o¢11no
. ',éy la meﬁ la dolr_acclén se. conulnua-:glf‘nﬂo pntone w_du—

rante 72 horay & temperaturs de adalonuu.’Se sc “enton-

‘secar, “l Te 51auofse' ld con 600

o

'ces en,y301o liagl

fcm3lde'éster ti1ib0 del acldo acético y 2 °Cu cm3 de agua

'20;‘ :_fiv c@l uﬁanﬂé se z ita hlen presentandose QOi,una disolu-' 
, “eib n 04«1 LOual. Se -eppran.las cégas, lu 30¢uc¢6n éster ‘
vj'”ffﬂ“-' ' )'f’wf}éﬁi11¢@,aol acido mCéthO 89 seca obre su1¢ato de magne~ - §
. 7_: Jis§5'y%e?»@iSOIVeﬂte-se cﬂbilu en VuClOo LL r*smdun ge’ '
' ;ff :;régibé éanéedgx anol ersué ”v>os~;'lur 0 t“emﬂ
s s

P

ﬂaiv_ S ul r“91duo,>ﬁeonvé de devtilarﬁel dgter

'”{Qti co del dciae acético,. 8 paedc or0L9L§ﬁra£iar,tam§v§f

30, _’17ffolcn uonre,é luo de Blul i eluyunaose¢a¢ui?1§hl;(éﬂ

B
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2.

" fenil-hid: ac1na emnleQJO cono mgt ial de pariida,. se-

- obtiene como ol ue.~' |

: ‘Au

fﬁh&mmmetﬂmo&m

'v'.,,chorro de a«ua. ul reulduo s¢ ex‘arae, de puév d° socar,

”ﬁulx“Mll—h“~ClOPO~Ienll)—a~( ~wulﬁamil-4'~cloro~benzoil)~»;

hidrs 01n¢ con un mezels de disolventes cloro ¢oruo/meta~
nol l:1.

< = = - ; . . o3, S 3 I 4
El derivado de la hidracina funde, despues

_uL rﬂcrlm“al;uar de metanol, a 267-2692 bajo Gescomposi

eidn.

*

ml hidr ruro de la 3 SuiLuhll“ ~c OrQ=-

- ._‘_.q‘

‘,f g)__ o 207 Go de amlua del qciuo —amino—6-cloro—
}benzdlsglﬁonico en 500 om3 de aguahsg’mezglgn enirlandp
- com iielo ¥ aﬁitando fuertemente‘oon‘225 G &e'écidd
:oloruidrlco acuoso al 30% y a. contlnua016n, a 0-5—, con

-250 cm3 de solucidn de nltrito séulco 4-n, Uespuds de

ur 110 &e Ge swl CJmun wblida se aglta aﬁn dur&nte

30 minutos a esia tempm“wtura Yy a contvnuaclon 56 inLro—

axduce la'Sal diazdnica ;1lurada a 4~59 ranlddmente en uns
’solucién de b15u7flto de rea0016n 11~eramenue fenolita—

'1fleln~1lcalind, obtcnida de 750 om3 de solucién de . b¢ sule -

£t b0 - d6alco 1,40p *Vﬂosa v&ﬁﬁulca aouosa a aproﬂg 30w,

' Deﬂnués e as 1tar aurante l nora en el baﬁo de hielo se'

'~‘callen a la meacla de rvacc1on Jentameabe a temperatura

de ambianLo ¥ ‘kivma &8 calievta«- conoinuaclén duran~

~1{t€ omra hora. BQﬂy A es La temper tura se vjerb CULL&-

+

do’ clornilrlco acuOJO al 30p hasta

g}que l' r“acclon sea_aclda al Conéo, se d1<*ue ca.lelzn“oand.o,-;'ﬁi
2 9 y BE mantiene a es ta temueratura hauta cue ho. al e
“ga mas 502. Se mezcla ‘con cqrbon anlmal, la boluclon caﬁ

‘;llenue ge Lllbra v el Llltra&o ge. evgpor ‘en el vacio al
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10,

20,

', }-{_;unde a 217-2100 ‘bajo des composwlém .

A .";2

-10;' ' ”?{ﬁ)iﬁ>5;,%,

A
K s >

KX

. T / f~ N %,
;ehnaustlvamﬂnue con metanol calient 2e Concentrando por
_-evapora016n la solucibn metanéllca se. obtiens el hidro-
;-olornrofae la 3~suifqm¢l—4—oloro-¢enllo-uliraCLMa, oue N

fse nuede rocrlatallz"r de ‘agna o agua/mtanol. P.ﬁ

217—a¢99 (desoompoulclon)

‘b) 10,; 2o de ‘amida del acldo 3 amino-u-cloro-bonzol-

sulfénico,; penéldOﬁ en una, mezoia de 34 cm3- de agua

' ¥y 11,3 om3'de decido elo rniarlco concenbrudo, se dlazoan

rltaado, en el ulazo de 2C mlnutos, a 02, con una so-

~luc¢6n de 3,8 z. de nxtr;bo sé&ico en lO 0 cm3 de agua,

presenténdose una soiaolon total. A continuacidn se go-

tea,- oonulnuando la agi%aomén, a 02, una solucidn . ae
ft3O 5 g..de clovuro de es taflo en 51 cm3 de é01do clorhi
':drloo conc.‘ba mcacla de reaCCion ae siwue &~itando en S
L;tonces aurante 30 minutos a 0° - aurante 60 mlnuuos a
"_temverwtura de amoleute. Se flltra Ge una pr°clp1ta016n
:@marllla el Liltrmdo se- evanora en-vacio hasta secar v
;el residuo se evapora en vacfo para retirar el restante
lagﬁaftreS‘veces cada uda con 150~20C cm3 de etanol. Des-
“‘pﬁés se hierve el_residud con 80 em3 de etanol, se £ii-
't%é,'y el filtraao se-mezcla cdn 700-800'ém3 de &terd.se
- vuelve a Lllt”qr ue las sale@ 1noroanlcas separadao ¥ el
J»fllurﬁdo se evapora hasta secar. De etanol/euer se pue-
hm;ue crlsmﬂllzar Qhora el hldrocloruro de l 3- ulfamll-d-ﬁ

ciorﬁniepll—hllraclna, uue,,deﬁpu0b de racrl *allaar

£l amide del &01do 3-amlno-o—cloro-benaol-

alféulco Pb ootlene coLo. 51vue. 400 g. de hierro ge. mez

”clan con 40 cm3 de éoldo oioru;drlco cono. g desnué de

2

-1’955;4-1-"',,79'.1_0313,4@ wua se” callen'ta a 80 “1;#1 t;a_ndo blen

v
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15. .

30, -

- 288108

‘5e'agregah‘ent¢hces, en oorclones geuuenas, 237 ‘g. de

;amida;delﬁécido.3—nitrofo-cloro~penzolsulfoaioo.en for-

me tal, que la temperaturs & reaccidn sea de unos 809,

Despuds de hebercalentodo la meycla de roacoldn duran-

<. te dtra hora.a 802 y una Lora a 90¢ se filira, después
. de enfriar,‘la'preéipitaoién‘ne@ra Insoluble. obtenida,

- Be LuVa con, piue y se extras dos veces, cada ana con un

2

~1itro de etandl h1rv1cn10. Do puds Ge- evanorur el eta~

nol en vdcio al cnorro ie arua se ootlere como reslduo -
CrlﬂtaanO el amida del’ dCldO 3— "no~p-cloro~benzolsn; -

“6nlco del uvnta de fugidn 107-1099

bJﬁﬂPbo Q - l—(4"-tolllo)—a-(3‘msull¢a11~4'~cioro~oea~

z01l)-h1¢r scina. .
,A«una‘solucién1d674 T ge Ge hidrocloruro.de
4~to¢1¢o~h1mra01na 5y 0 g. de anlna trietllic¢ en 150
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