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Resumen. En este trabajo se describe la sintesis y e estudio estruc-
tura en solucion, de las sulfonilureas N-[4-[2-(2-ox0-2H-1-benzopi-
ranil-3-carboxamidil)etil]bencensulfonil]-N' -ciclohexilurea (5a) y N-
[4-[2-(4-nitrobenzamidil)etil]bencensul fonil]-N’ -ciclohexilurea (5b).
Se realizé la asignacién completa de las sefiales de RMN de H y 13C
de los intermediarios 1-4. El compuesto 5a es un compuesto nuevo
con actividad farmacol 6gica potencial.

Palabras clave: Sulfonilurea, estudio por RMN de 1H y 13C.

Abstract. This contribution describes the synthesis and structural
study in solution of the new sulfonylurea agents N-[4-[2-(2-ox0-2H-
1-benzopyran-3-carboxamide)ethyl]-benzenesulfonyl]-N' -cyclohexy-
lurea (5a) and N-[4-[2-(4-nitrobenzamide)ethyl]benzenesulfonyl]-N' -
cyclohexylurea (5b). Full assignment of *H and 13C NMR spectra in
solution of the intermediates 1-4 was accomplished. The new com-
pound 5a constitutes a member of an important class of sulfonylurea
drug with potential pharmacological activity.

Keywords: Sulfonylurea drug, 13C and 1H NMR study.

Introduccién

La diabetes mellitus es un trastorno crénico, congénito o ad-
quirido del metabolismo de los carbohidratos, que se caracte-
riza por una insuficiencia del organismo para aprovechar los
azUcares debido a la ausencia o disminucién de insulina en el
pancreas[1].

Las sulfonilureas, con estructura R’ -CgH 4-SO,NHCONH-
R constituyen los farmacos orales mas empleados en el
tratamiento de este padecimiento y son en realidad sulfonami -
das modificadas. El tratamiento de la diabetes mellitus con
sulfonilureas facilita la secrecién [2] de insulina produciendo
hipoglucemia. Su mecanismo de accion se encuentra a nivel
de las células b, actuando como bloqueadores de los canales
deK+*sensiblesal ATP[3].

Desde los afios cuarenta, se han preparado una gran va-
riedad de estos compuestos modificando los sustituyentes R 'y
R’, entre los que destacan: |a carbutamida, tolbutamida, y més
recientemente la gliburida y la gliquidona (Fig. 1). Estas dlti-
mas pertenecen a la tercera generacion de hipoglucemiantes,
cuya actividad es cien veces mas potente que la tolbutamida,
perteneciente a la primera generacion. La introduccion de
pequefios cambios estructurales genera una gran modificacién
de la actividad, tal es el caso de las sulfoniltioureas, a las

cuales se les ha establecido actividad como bloqueadores car-
dioselectivos de los canales de K* sensiblesal ATP [4].

Los métodos de sintesis para estos farmacos son escasos
en la literatura y se encuentran generalmente protegidos por
patentes [5]. Esto se traduce en una carencia de informacién
relacionada con sus caracteristicas espectroscopicas, muy
necesarias para su deteccion y andlisis. Al respecto y con fines
clinicos, se ha reportado la sintesis de un metabolito de la
gliburida, el hemisuccinato de 4-trans-[1-[4-[2-(5-cloro-2-
metoxibenzamidil)etil]-bencensulfonil]ureido]ciclohexanol
[6], donde Unicamente se cambia el ciclohexilo por el éster del
hemisuccinato de ciclohexilo.

En este trabajo se describe la sintesis de la N-[4-[2-(2-
0X0-2H-1-benzopiranil-3-carboxamidil)etil]bencensulfonil]-
N’ -ciclohexilurea (5a), sin precedente en la literatura, y de la
N-[4-[2-(4-nitrobenzamidil)etil]bencenesulfonil]- N -ciclohe-
xilurea (6b). Estos compuestos, asi como sus intermediarios
3a,b-4a,b, se caracterizaron completamente en solucion por
medio de RMN de H y de 13C en unay dos dimensiones, con
la finalidad de obtener datos espectroscOpicos sistematicos
gue faciliten su caracterizacion y deteccion. Esto ayudaria, en
su momento, a la mejor comprension de su mecanismo de
accion.
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Resultados y discusion

El esquema 1 muestra la sintesis de las sulfonilureas 5a y 5b.
El cumarin-3-carboxilato de etilo (1) se obtuvo por conden-
sacion del salicilaldehido con malonato de dietilo [7]. La
clorosulfonacién de la amida 3a, obtenida por condensacién
de la cumarina 1 con la fenetilamina, se realizd con éacido
clorosulfénico, seguido de un tratamiento con hidréxido de
amonio para obtener la sulfonamida 4a. Posteriormente, la
sulfonilurea 5a se obtuvo por condensacion en medio basico
del compuesto 4a con €l isocianato de ciclohexilo. La sintesis
de 5b se realiz6 a partir del cloruro de p-nitrobenzoilo 2, si-
guiendo la metodologia descrita para 5a, los rendimientos de
ambas sulfonilureas son moderados (Esquema 1).

L os desplazamientos quimicos en RMN tanto de tH como
de 13C del fragmento proveniente de la fenetilamina (Fig. 2)
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pueden utilizarse como una sonda quimica, ya que reflejan los
cambios estructurales ocurridos en los intermediarios y deri-
vados de las sulfonilureas. En las Tablas 1y 2 se resumen los
desplazamientos quimicos en RMN de las sulfonilureas, asi
como de los precursores 3a, 3b, 4ay 4b. Los desplazamientos
guimicos del proton amidico NHA y del carbono C-1 son sen-
sibles al efecto electroatractor del sustituyente R’. Ambos
aparecen a frecuencias mayores en la serie b, donde se tiene
un grupo nitro (R’ = p-nitrofenilo), que en la serie a corres-
pondiente a la cumarina.

Como era de esperarse, los domos de carbono del anillo
aromético de la fenetilamida varian sus desplazamientos
guimicos de acuerdo con el sustituyente en el anillo. El car-
bono C-4 (en posicién para al sitio de la sustitucion) parece
ser el més sensible, desplazéndose de 139 ppm (3a-b) a 143
ppm por efecto de la sulfonacion (4a-b), y dos ppm mas por
formacion de la sulfonamida (5a-b). El carbono C-7, si bien
se recorre 16 ppm a frecuencias mayores por ser el que se
sustituye directamente, no sufre cambio alguno por la forma-
cion de lasulfonamida

El fragmento etilénico se presenta en 3a,b-5a,b como un
conjunto de dos sefiales, un doble de triples para |os protones
metilénicos unidos a nitrégeno y un triplete para los protones
metilénicos unidos a fenilo. Sin embargo, resulta de poca uti-
lidad como sonda estructural ya que los desplazamientos
guimicos de 3a,b-5a,b, tanto de *H como de 13C, permanecen
sin cambio.

La asignacion ineguivoca de los desplazamientos quimi-
cos se realizd mediante experimentos de correlacion heteronu-
clear 1H-13C (HETCOR). En todos los casos, los carbonos
cuaternarios fueron resueltos mediante espectros acoplados de
los compuestos 3a, 3b y 4b. Asi, el espectro acoplado de
RMN de 3C de 4b mostr6 cuatro sefiales para los carbonos
ipso entre 140-150 ppm; es decir, en 149.0 ppm se observo
una sefial triple de triple para el carbono base del grupo nitro,
en 140.1 ppm se observé una sefial triple para el carbono base
de lafenetilamida, mientras que en 142.1 ppm se encontré una
sefial triple para C-7, y una sefial muy acoplada en 143.6 ppm
para C-4, debido a los protones del metileno y del anillo
aromético.

La asignacion cuidadosa de las sefiales en los compuestos
1y 3a,b permitid, por analogia, la asignacion de las sefiadles en
los productos subsecuentes. Los protones amidicos pueden
distinguirse féacilmente, NHA (3a,b-5a,b), aparece a frecuen-
cias mayores (8.78-8.96 ppm) y siempre presenta acoplamien-
to con los protones metilénicos del fragmento proveniente de
la fenetilamina, mientras que NHC (5a, b) se presenta a fre-
cuencias menores (ca. 5.6 ppm, 3J = 8.1 Hz) como un doblete
por acoplamiento con el proton axial del ciclohexilo.
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Tabla 1. Desplazamientos quimicos de H de los compuestos 3a,b-5a,b en DM SO-dg. (d en ppm con respecto a TMS).

Compuesto N-HA H-2 H-3 AA’BB’ N-HB N-H¢
3aa 8.78 3.57 2.85 7.20-7.32

3bb 8.89 3.49 2.84 7.15-7.30

4ac 8.78 3.60 293 7.41-7.75 7.30

4pd 8.96 3.40 294 7.42-7.76 7.30

5ae 8.76 353 2.85 7.25-7.75 5.90 5.58
5bf 8.95 3.47 2.86 7.18-7.64 5.61 5.63

a) 8.87 (1H, s, H-4'), 8.00 (1H, d, H-5'), 7.44 (1H, t, H-6'), 7.75 (1H, t, H-7), 7.49 (1H, d, H-8 .

b) 8.00-8.29 (4H, AA’BB’, H-2y H-3 ddl fenilo para-sustituido).

€) 8.84 (1H, s, H-4'), 7.98 (1H, d, H-5), 7.50 (1H, t, H-6), 7.78 (1H, t, H-7), 7.42 (1H, d, H-9").

d) 8.00-8.32 (4H, AA’BB’, H-2'y H-3 del fenilo para-sustituido).

€) 8.62 (1H, s, H-4'), 7.95 (1H, d, H-5'), 7.41 (1H, t, H-6'), 7.74 (1H, t, H-7"), 7.46 (1H, d, H-9'), 0.97-1.65 (H del ciclohexilo).
f) 8.01-8.31 (4H, AA’BB’, H-2y H-3 del fenilo parasustituido), 0.95-1.75 (H del ciclohexilo).

L os desplazamientos quimicos de 1H y 13C, correspon-
dientes ala cumarina 1, se encuentran en la literatura [8]. Sin
embargo, es conveniente destacar que la sefial correspondiente
a hidrégeno H-4 aparece como una sefial simple en 8.49 ppm,
debido a la desproteccion del carbonilo del éster. Al formarse
la amida, esta sefial se recorre a frecuencias mayores, obser-
vandose entre 8.62 y 8.87 ppm (3a-5a) (piedelaTabla1). Por
otra parte, €l carbonilo lacténico del anillo de la cumarina se
recorre a mayores frecuencias, de 156.4 ppm en el carboxilato
de etilo de la cumarina 1 a 159.8-160.4 ppm, en (3a-5a) (pie
de la Tabla 2). Estos hechos sugieren un cambio en el esque-
ma de enlace del anillo de la cumarina. En las amidas 3a-5a
existe una menor tendencia a deslocalizar la densidad elec-
trénica hacia el carbonilo exociciclico que hacia el carbonilo
lacténico (debido a la formacion de la amida). Por el contra-
rio, en el éster 1, la deslocalizacion electrénica se da tanto ha-
ciael carbonilo lacténico como hacia el carbonilo exociclico.

Parte experimental

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato
Electrothermal 1A 9100 y no estan corregidos. Los espectros
de IR se hicieron en un espectrofotémetro Perkin-Elmer 16F
PC. Los espectros de RMN se adquirieron en un espec-
trémetro Varian Mercury 300 (*H 300.07, 13C 75.45 MH2z),
utilizando TMS como referenciainterna. Los datos de andlisis
elemental fueron obtenidos en un equipo de Analisis Elemen-
tal Perkin-Elmer 2400.

Cumarin-3-carboxilato de etilo (1). Preparado segun la lite-
ratura [7] a partir de 2.44 g (0.02 mol) de salicilaldehido y
4.16 g (0.026 mol) de malonato de dietilo para obtener 3.29 g
de 1 (80 %): IR (KBr) n,g 1764 (C=0), 1606 (=C-H) cm-4;
RMN 1H (DMSO-d6) d 8.49 (1H, s, H-4), 7.93 (1H, d, H-5),
7.39 (1H, dd, H-6), 7.74 (1H, dd, H-7), 7.45 (1H, d, H-8), 4.30
(2H, t, CH,), 1.36 (3H, g, CH3), 8.76 (t, NH) ppm. RMN 13C
(DMSO-d6) d 156.4 (C-2), 118.9 (C-3), 149.0 (C-4), 130.7
(C-5), 125.3 (C-6), 134.7 (C-7), 116.6 (C-8), 154.5 (C-9)
163.0 (C-11), 61.7 (CH,), 14.5 (CHy) ppm.

N-(2-feniletil)-2-oxo-2H -1-benzopir anil-3-car boxamida (3a).
En 50 mL de etanol se refluyeron por 24 h una mezcla del com-
puesto 1 (5.0 g, 22.7 mmol) y fenetilamina (3.0 mL, 2.37
mmol). La mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente
y €l sblido formado se filtré y lavd con etanol frio. El sélido
amarillo resultante fue secado al vacio para obtener 3a como
cristales color blanco (3.4 g, 56 %): pf 178-180 °C, IR (KBr)
Nmax 3325 (N-H), 1705 (C=0 lactona), 1656 (C=0 amida),
1608 (=C-H) cm1. Anal. C, 73.69; H, 5.15; N, 4.77, calcd. para
CigH1sNOg; C, 74.34, H, 5.19, N, 4.20 %, encontrado.

4-nitro-N-(2-feniletil)benzamida (3b). A una mezcla de 3.0
g (16.1 mmol ) de cloruro de p-nitrobenzoiloy 2.9 g (16.1
mmol) de trietilamina en 25 mL de THF, se adicionaron,
lentamente y con agitacion vigorosa, 1.9 g de fenetilamina
(16.1 mmol, 1 eq.) en atmésfera de nitrégeno y en bafio de
hielo. La mezcla resultante se dejé reaccionar, con agitacion
constante, por 24 h. El solido resultante se filtré y lavd con 5
mL de aguay posteriormente se sec6 al vacio, para obtener 3b
como cristales color naranja (3.51 g, 80.4 %): pf 147-149 °C,
IR (KBr) Nyux 3252 (N-H), 1636 (C=0 amida) cm-1. Anal. C,
66.65; H, 5.21; N, 10.36, calcd. para C;sH4,N,Os; C, 65.99;
H, 5.39; N, 9.70 %, encontrado.

4-[2-(2-0x0-2H -1-benzopir anil-3-car boxamidil)etilbencen -
sulfonamida (4a). A una solucion de 3a (1.0 g, 3.4 mmol) en
diclorometano (15 mL) y en bafio de hielo, le fueron adiciona-
dos gota a gota y con agitacion vigorosa, 1.13 mL de é&cido
clorosulfénico (16.9 mmol, 5.0 eg.). La mezcla resultante se
dej6 reaccionar a temperatura ambiente por 1 h. Se vacié
sobre una mezcla de agua y hielo. El sélido formado sefiltré y
lavé con agua fria, para después disolverse en 20 mL de dio-
xano. A la disolucién anterior se le adicionaron 5 mL de
hidréxido de amonio y se dejé en agitacion por 1 h en bafio de
hielo. El sdlido resultante se filtré y secé al vacio para obtener
4a como un soélido color blanco (0.64 g, 50 %). pf 230 °C
desc.; IR (KBr) Npay 3346 (N-H), 3245 (SO,N-H), 1698 (C=0
lactona), 1653 (C=0 amida), 1607 (=C-H) cm-1. Anal. C,
52.87; H, 4.18; N, 6.85; calcd. para C;gH;¢N,SOs.HCI; C,
53.91; H, 4.44; N, 5.94 %, encontrado.
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Tabla 2. Desplazamientos quimicos de 13C de los compuestos 3a,b-5a,b en DM SO-dg. (d en ppm con respecto a TMS).
Compuesto C1 C-2 C3 C-4 C5 C-6 C-7
3a2 160.7 405 348 138.8 128.0 128.3 125.8
3bP 164.5 411 34.9 139.3 128.7 128.3 126.1
4ac 160.5 40.1 345 143.0 128.8 125.4 141.8
4 164.7 40.6 34.6 143.6 128.8 125.7 142.1
5ae 161.1 405 347 145.0 128.1 126.3 141.0
5hf 164.7 409 34.6 145.9 127.7 126.5 140.3

a) 159.9C2, 118.6 C3, 147.1 C4, 118.4 C5', 129.5 C6, 124.8 C7', 133.8 C8, 115.8 C9, 153.4 C10.

b) 140.2 C1',128.6 C2', 123.5C3'y 148.9 C4.

) 159.8 C2, 1185 C3, 147.1 C4, 1184 C5', 129.9 C6, 124.8 C7', 133.8 C8, 115.8 C9, 153.4 C10.

d) 140.1 C1, 128.7 C2', 123.6 C3'y 149.0 C4.

€) 160.4 C2, 118.9 C3, 147.5 C4, 1185 C5, 130.3 C6', 125.2 C7', 134.1 C8, 116.1 C9, 153.0 C10,

carbonos del ciclohexilo en 24.8, 25.3, 33.3y 48.0 ppm.

f) 140.2 C1', 128.7 C2', 123.6 C3'y 148.9 C4', carbonos del ciclohexilo en 24.6, 25.5, 33.4y 47.5 ppm.

4-[2-(4-nitrobenzamidil)etil]bencensulfonamida (4b). Se
sintetiz6 en forma similar a la descrita para 4a, a partir de 3b
(1.0 g, 3.7 mmoal) utilizando 20 mL de una mezcla de CCl, /
CH.CI, (4:1) como disolvente. El sdlido blanco resultante se
neutralizé y secd al vacio para obtener 0.875 g (67.7 %) de
4b: pf 158-160 °C; IR (KBr) ng. 3307 (N-H), 1635 (C=0
amida) cm-1. Anal. C, 44.61; H, 4.48; N, 10.40, calcd. para
Ci5H15N3SOs.HCI.H,0; C, 44.21; H, 3.97; N, 11.18 %,
encontrado.

N-[4-[2-(2-0x0-2H -1-benzopir anil-3-car boxamidil)etil]ben-
censulfonil]-N’-ciclohexilurea (5a). A unamezclade 4a (135
mg, 0.4 mmol) y K,CO4 (248 mg, 1.8 mmol, 5 eg.) en 10 mL
de THF, se adicionaron, lentamente y con agitacion, 45.1 mg
(0.4 mmol, 1 eg.) de isocianato de ciclohexilo. La mezcla se
refluyd por 24 h, se enfrié a temperatura ambiente y se filtro.
El filtrado se evapord a presion reducida paradar 50 mg (27.1
%) de 5a como un solido blanco: p.f. = 158-160 °C; IR (KBr)
Nk 3334 (N-H), 1709 (C=0) cm-L. Anal : C, 52;71; H, 6.18;
N, 7.37, calcd. para CsH ;N ;SOq.4H,0. C, 52.23; H, 5.68; N,
6.61 % encontrado.

N-[4-[2-(4-nitr obenzamidil)etil]bencensulfonil]-N’-ciclohe-
xilurea (5b). Se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito
para 5a, a partir de 4b (0.5 g, 1.43 mmol) y utilizando 25 mL
de una mezcla 1:1 de dioxano-acetona (20 mg, 30.0 %): pf
129-132 °C; IR (KBr) n. . 1326 (NH), 1626 (C=0) cm-L.
Anal. C, 40.37; H, 7.07; N, 8.55, calcd. para C,,H,gN,
S0O,.10H.0; C; 40.61; H, 6.33; N, 7.33 % encontrado.
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