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I. GENERALIDADES. 

a) Objetivo. 

El pr6posito de este t~abajo consiste en el diseño 

y s!ntesis del 2-(4-tiazolil) nafto (2,3-d} imidazol 

(14) anllogo del tiabendazol (II), trabajo que persi--
que contribuir a la investiqaci"n de s!ntesis de com

puestos derivados del bencimidazol (I) con posible ac-

tividad antihelm!ntica. 

(I) 

(II) 

(III) 
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b) Introducci6n. 

Este trabajo es parte de un programa de investi• 

gaci6n encaminado a la obtenc~6n de compuesto• an4lo

gos al bencimidazol, con potencial· actividad antihel

m!ntica(l). En este caso se describe por primera vez 

la s1ntesis de un compuesto que posee en la posici6n 

2 qel bencimidazol (I) un grupo tiazolilo unido por la 

posici6n 4 de •ste, y en l~ posici6n 5,6 un anillo be~ 

c'nico fusionado un nafto(~,3-d] imidazol (III), an4-, 

1090. del tiabendazol (II), · 

Por medio de este estudio se pretende contribuir 

en el campo de la quimiote~apia de la helmintiasis a 

trav's de la investiqaci6n biblioqr4fica, obtenci6n y 

posterior ensayo biol6gico del compuesto III. 

El inter's fundamental de este ensayo radica en: 

a) la importancia que representa la helmintiasis debi

do a que es una de las enfermedades m4s comunes y ex

tendidas en el mundo< 2> y que, en Mdxico se c~nsidera 

dentro de las 4reas prioritarias de investigaci6n; 

b) la carencia de f4rmacos eficientes contra ciertos 

tipos de parasitosis (Trichinela spiralis ,, Onchorcerca 

volvulus, Cysticercus cellulosae) y la alta toxicidad 

de algunos de los medicamentos actualmente disponibles 
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en el mercado(J); e) incrementar el desarrollo de la 

infraestructura nacional sobre investigacicSn f armac~u

tica al formar personal entrenado en las tdcnicas m4s 

comunes de diseño y síntesis de compuestos con activi

dad bioldgica y d) la consecuente necesidad de inves

tigar y desarrollar la tec~olog!a relacionada con la 

preparaci6n de f4rmacos con actividad antihelmtntica. 

El razonamiento que llevó a considerar el com

puesto II como un posible antihelmíntico se basa en 

las siguientes consideraciones: el tiaben~azol es un 

compuesto antihelmíntico que desde su descubrimiento 

en 1961 ha gozado de mucha popularidad debido a su al

ta actividad y amplio espectro de acción en el tracto 

gastrointestina1<4>; sin embargo, su uso se a limitado 

ya que se inactiva r4pidamente en el organismo al 

hidroxilarse en la posición 5 del bencimidazol(S). 

Aunque no se conoce el mecanismo de accicSn del tiaben

dazol a nivel molecular, se tiene información acerca 

del efecto que resulta el introducir varios sustituye~ 

tes en la posici6n 5 de la mol~cula. Se encontr6 que 

la sustitucidn en 5 per !!. no aumenta la potencia nece 

sariamente. Por ejemplo, el compuesto 5-nitro (IV) t~ 

vo una potencia antihelmíntica relativa de 0.2 compa

rada a la del tiabendazol, mientras que en el 5-amino 
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(V) fu~ de o.a. El compuesto mas potencia que surgid 

de esta investigaci6n( 6), fud el 5-i-propoxicarbonila

mino (VI) (Cambendazol, Cam!:>enzol, Equiben), el cual 

tiene baja toxicidad, amplio espectro de accidn· y es 

varias veces m4s activo.que el tiabendazol. Por otro 

lado, en estudios posteriores relacionados con modifi

caciones estructurales de la molécula del tiabendazol, 

se encontr6 que la sustituci6n en 2 del grupo tiazoli

lo por un grupo carbamato de metilo resulta en una es

tructura básica cuyos derivados en la posici6n 5 tam

bién tienen actividad antihelm!ntica. El compuesto 5-

butil, Perbendazol (VII) mostr6 alta potencia y amplio 

espectro de acci6n( 7), siendo superado por el 5-benzoil, 

Mebendazol (VIII) (S) el cual ha demostrado ser muy se

guro, de amplio espectro de acci6nC 9,lO) y uno de los 

m4s utilizados en la actualidad. Otros derivados del 

tiabendazol, limitados a uso veterinario, son el com

puesto 5-n-propoxi, Ox~benq~zol (IX) (ll), el 5-feniltio, 

f~nbendazol (X) (l 2); el sulf6xido del anterior, Oxfen

dazol (XI) ~lJ), y el 5-n-propiltio, Albendazol (XII) <14 >. 
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II R = H (Tiabendazol) VII R • N-bu (Parbendazol) 

IV R = N02 VIII R = PhCO (Mebendazol) 

V R = NH2 IX R = n-P ro (OXibendazol) 

VI R = i-prCONH (Cémtlendazol) X R s PhS (Febendazol) 

XI R = PhSO (OXfendazol) 

XII R = n-PrS (Albendazol) 

La informaci6n anterior permite suponer algunas 

conside~aciones acerca de las relaciones estructura-

qutmica actividad biol6gica, como son: 1) el bloqueo 

de la posici6n 5 del bencimidazol, en las estructuras 

anteriores retarda el metabolismo del compuesto, pro-

longado ast su tiempo de vida media¡ 2) el congestion! 

miento est~rico en esa posici6n no es un factor deter

minante en la actividad, ya que grupos como el -NH2 y 

el i-prCONH- en los derivados del 2-metilcarbamatoben

cimidazol mostraron actividad biol6gica (actividad in-
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tr!nseca o eficacia(lSa))J 3) hay una parte de la mol! 

cuya que permanece constante, el anillo del bencimida

zol, la cual es esencial para la actividad, mientras 

que otra parte insertada en la posic16n 2 del bencimi

dazol podrta considerarse como no esencial, ya que pue

de ser de diferente naturaleza(lSb). 

Considerando ahora la estructura III, se conservan 

tanto el anillo bencimidazol con· el sustituyente en 2, 

(4-tiazolilo), dejando la ~odif1caci6n molecular a la 

posici6n 5 del bencimidazol. Al meter una ca.dena de 4· 

&tomos de carbono y cerrarla en forma de anillo arom4- · 

tico permite.suponer que se impida el metabolismo·en 

la posici6n· S de la estructura del tiabendazol) se es

pera actividad al conservar una liposolubilidad an410-

9a al parbendazoli y siendo arom4tica la nueva parte de 

la mol,cula del tiabendazol, se espera mayor atracci6n 

hidrof6bica con el receptor y como consecuencia mayor 

tiempo de acci6n o actividad biol69ica(lSc). 

Generalidades sobre helmintos. 

Los helmintos, son me~azoarios de cuerpo aplanado 

6 cilíndrico, que poseen 6 no una cavidad (Celoma). Su 

cuerpo se recubre de un tegumento liso 6 estriado trans 
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, :-,·.:,}_i;~~ij!r{.:~;r·~(:t/:~r.r.,~f t~,): ·3,.;,}};·' •1;_,l>'.¡!~'_:; 
; __ ;_•c., 

- ~' - ". ~ - .. · '. .'l 
• ,,. ' o. -. ':. ·.' - -. ~ '"'.¿'.' ~: -: 

· ver•almente, que · pue411 ·~~j·c¡ll.~~~~~~~~J 
ne 6rganos·- de locomocien Y<•1111 .. llP!~$.I 

· a b~se de contracc~~~~f·~~~~i'~~i1f lil• 
dos a la vida parasitaria,' •lCJ'lhc:>•~;,~·;·ªJij•. 
· · _ · .. -· __ --. ____ ·--•-... ..:- -. _ ,, ·-·,-· . F ·. ·.· -.. _·· ... -... /. 'i::J:,(:''}'/s},\,,,t· 
atrofiados d no existen, como. s~cede'con~>'et; .. "~ _ . · _ .. · .. 

' . : ii . '':.<__ ~ ' . '·\' - _·,:~~~- ",-.'_-_: .,_ _:·:: i ' .. \-.:;;:':::·'.:y·,~:;/},:;.',:-::y;~/;>:::,~;.~'~;, 

culatorio, el aparat~ respiratorio .ate~ , ·~~~~.~:r,,~/.c:i~.!;:1 
otros 6rganos los t~enen m~y des1trro1lados ~ • ~b .;}·~~~''1'.fü~·f(~ 
rato reproductor, ya _sea en helmintos hermafroditas e· ·".;':''.._'·}:>~ 

1·:: 

en helmintos con sexos separados. (dioicos). · Algunos 

tienen aparato digestivo completo, 'otros lo tienen in

completo y otros mas no lo tienen< 16>. 
Algunos helmintos viven en estado adulto. como pa

r4sitos del hombre y numerosos animales dom~sticos y 

salvajes, en cuyos 6rganos se aloja~. Los estadios 

larvarios de estos animales, generalmente se desarro-. · 

llan en hu,spedes intermediarios (artr6podos, crust4-

ceos, peces, mam!feros, etc.). 

Los helmintos adultos y a veces sus larvas, al P! 

rasitar al hombre le ocasiqnan enfermedades importan

tes, que se conocen con el nombre de helmintiasis, al

gunas muy graves que inclusive, lo llevan a la muerte, 

causando daño socio-econ6mico importante< 17>. 
La tabla (1) muestra la clasificaci6n de los 

' . 

tos, con algunas de sus características principales:. 

7 



•if!utINTÓs · .. ·.-· 

·-:.: 

. '.·.2· 
• 

. '"'~f !A¡;~;i~@J c,w?;', •. ,. c. . '.. ·' . ""·' . • . . ~ ,, " ·· •. ... . . . " 
>,.-:e ; ::·· ... ·. ·,· "b) TBRMATODOs.: :. Guaano'.'de·.cuerpo apla 

,, .. 1r .. ··;. > ••·•·•··· · · ·. >.•;ff:<;+:;'.''';t '.~+~¡;·~~~~; j¡~e,jtO~. ~. 
>··aesrfüdof con tubo di-

~ 
(gusano• '·c1~ . 

· 1Íl'lct1"1.C:~i )~ ·2'.;.· ... 
·,:\;I~á•/:~·:.!~· ." ;;, .. 

.::·-;.··,·.· ;·.· ' :..,/; .. ', _.,, ..... , ,.' ;- ·.,.·· .'·.' . . .' ., 

·. gestiy~,: inc:ompletq, .... · · 

.. "·).~''.rmª .. ··.: ..•. · .. ·f; .. ·.•.··s·~.º:1•·e.· ·.d .• · ... t .. ·•Pt.ª1 .. "º~·:·. ·º. '.t!c·0110
5

-1•· ·ª. ' C:(jé .•... · . . &"-

. heP4t1ca. 

al ll~~Dos ~i.11~<citi!ildrico con ··········· '• .. ······· .. ,,~,:;~,~~¡ll~~~;~~ 



'. ,..> 

";~;~i~~r· f'~~~,• u~,~"°· 
'. ,':':pj"~l-~toa llamado• belmiri'toa. 

' .,:-~?: :};'~ ·~:.;, .'~': ~7~ • ' ' ' ; ; ·.• ·,' '\ <.•.i ' > ' ' ,·. ' ' ' 
.rt'' tnen'.s·f9ran: :1.mp0ttanc1ás:pe,rque la ····he l.;' 

> !á\'f'''.r/(,t:··:"}/'':•:Y(/.i ,e ·•. · ;• 'n:· ·· '· \ < . · ... · .. ·· '. ·.:··.· .. 
a .«es,-: 'l:a: enfermedad' mis comGn en todo el mundo; 

~'Ji2f :i·i}}f,'.?)f j(:1J~~~~~~:!n~:t::::::•···::t::l :f:::::~~e ;~ns ti tu-
'/arios miles de millones de p~rsonaaalÓjandif~-· 

·~~ntes tÍpoa de he lmintoa ~ y su ndntero a\Jmenta en lugar 

de dismimiir(~~) ••. ·Tal .aUmento se ·puede:~tribuir ala.· 
' in~iscriminada contaminact6ri del mt!dio' ambiente, ' al•, 

crecimiento y forma. de vivir de las ,poblaciones,• lo 

... ·. c:ual hace casi'. imposibl~ la errac1:1C:a,91dn'di:t'a1e~ pa- ·,' 

rasitosis. ' 

El término antihelmíntico no se 11.mi ta a los f4r- · 

macos que actuln localmente para expulsar helmintos del 

tracto gastrointestinal. Hay varios tipos de éstos que 

penetran en los tejidos, y·1os f4rmacos que se usan pa

ra combatir las infecciones sistdmicas tantbidn se inclu 

yen en el nombre general ·de ant'ihelmfnticos. 

{Jn gran .nttiftero de compuestos han sido probados con 

las parasitosis, f!Xi1,1~iendo en la actualidad un 
' ' ' 

"arsenal" de cor.t9uestos efectivos contra estas enferme-
.·;,·; .. •' 



. ,., .,, . 
. ·-·..... '· . 

.;. ,·_ ', . . . . ' :. : :·.: ·,, 

<se afirma que algunos de los derivados del benci-

midazol figuran entre los agentes quimioterlpicos de 

mayor potencia, pues!!!. vitro, su actividad larvicida. 

completa se manifiesta a .las concentraciones de .10 

pg/ml (19> .• 

In el hombre, los bencimidazolea, actdan eficaz

mente en áscariasia, enterobiasis, ·trichuriasia, unci-
'· ' 

nariasis· y estrongiloidiasis, en infestaci6n dnica o 

9 
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. ·---· ' 

· mixta ' 2º• 21> • son el •dio de ~l•cci6n en Tripanoao .. 

intaa1a americana y ademas tienen cierta efectividad · 

contra algunos clstodoa y t:remltodoa<21122>. ·. ·' ' 
•',¡.e, . . ·.· 

.·; .. ·'·.: ,·-.:· 

Tambidn se ha observado que el ttabenda~~i ea· ac- . . .. 

tivo in vitro contra diversos hongo• ·aaprofit91 .y pa•·. 

tdgenos (Tr1chophyton y Microaporum)y contra la •arna 

. (Sarcoptes scabiei) (20>. ·.· 
.. ,· 

El mebendazolea. nematocida por virtud de la~•P!' 
- . . . 

•· Q~~ad de inhibir irrevera·iblemente la captacidn d• . 91!!_, · 

•··•. - co••(23) .. '.' '· .. '• ,_'' . ' ' " 
.La importancia del tiabendazol y.el meb8ndázo1·en 

· ·la medicina ·actual reside en su actividad. polivalente,. 

y actu•r .tanto ·.en larvas y parlaitosadul.tos .erialgu-· 
... .', . . . '. ' ' . . ". ., . . : ·' ' .. " . : . . ..:· ,., . ·, . •, . " ·.-.:. 

· ; ·>< ·.riil11.':e8'pfi~ie8·,·. a'1e-'s. ·de estar entre loa Mdicament:óé. 

· ... ··.· •. >4~ knenor t~x1~idad<22>. 
En la tabla .(2) se resumen algunos de los f&rma

cos mas usados en la quimioterapia de la helmintiasis. 
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>.>P~RASITOS 

1. NEMATODOS 

Ancylostoma deoudenale 

Necator americanus .· · 6i.uricinariasis .· ';· ', ... - ,_•. . 

. . 

Ascaris lumbricoides· · Ascariasis 

' _, .·-

Befenio, · tetracloroetileno, 
. ·p1rilntef, . ttabendazol~· me~ 
,',;·,.,,- ..... -· -
. bendazol, bit:osciinatc> 

P.i.P~~~cin~, .·Pi~an~ej;, lli:.. 
b!naazol,·befen10~ mE!l>enaa-

•• l. e> • · ,•'"'· 

Enterobius .v~tmicúla- Oxiuriasis ·o ellte. Piperacina, ·plran'ter,·: •pir- .·.· ... 

·!!!. .. 1º~furis 1. . . . . .•..•.• ~§~1as1~ .. ·• . •.• r~it¡K:~:f ::~~<>r. ·~~.nu.~ . · · 
.-•. -.· .. -····i· '.':•: 
-:_¡· 

Stronqyloides sterco- ~~trorigiloidia~is 
ralis 

Trichuris trichiura . Tricuriasis o 

Tricocefalosis 

Wuchereria bancrof ti 
Brugia malayi 

Loa loa 

Onchocerca volvulus 

Filariasis 

Oncocercosis 

- .·.···. . . ·e·, .· 

. Tia~endazol, pirvinio, di

tiazanina, niridazol 

Tiabendazol, mebendazol, be 

fenio, ditiazanina, hexil

resorcinol 

Dietilcarbamacina (con su
ramina) 

Dietilcarbamacina (con 
suramina) 



··:·::·-.:':- :i. 

. . <f', /~,~~~'.~'~··.~.:.~:<: · .~;·":.::x: . . ·· .. ;r.· · ..... :x·_c·-" ..... · ~--------------------------__ ........... :·· · ..... 
. '.~ ¡ • - ' ··: ~· ( < . . '·,~·:. ,::,~ .. --~.,:,~-~.>::.; .. :,;_>:>::·~.: 
·::L-.-.. ·<:· 'C'· . '."··,· 

"; nitridazol 

2. :CESTODOS 

··. Taenia ··.sagin.ata 

... ; r ,, 'l'a$nia solium 

' 

1 

HY!fténol~pis nan~ , 
·. 01i?hyllol>Othr1um· ia- · 

,; 

, . TREMATODOS . 
.... , 

,·•,' 

;<.-. 

Teniasis · 

· .. · s·chistosoma 'hae.ltato~ . É:squistoso~t.asis arit1m·ón1a1es, · .· 
hiuift:::.•.:: ::·.'···~:/">:;:f:.< · k;,. · ···· ;·.· .•. , .. :·•'.''·::::· ·' ::'.(.. ·····.·~:·;~t~~ntona·;:·;,;tri;CJri~~(), 
schistÓsolfta: n!~;nsoni .lucantona ·• • · 

, \< ·'schistosoma jfiponicum 

Paragonimus westemanti Paragonimiasis 
Paragonimus kellicotti 

Clonorchis sinensis Clonorquiasis . 

Fasciola hee4tica ·. Fasciolasis 

Fasciolopsis buski Fasciolopsiasis 

* Rev. (19, 24). 

. '- ·. ' '~ 

81 tionol, cloroquina 

Cloroquina, bitionol, an
timonio 

Emetina, bitionol, cloro
.quina 

Hexilresorsinol, bitionol, 
tetracloroeti leno · 

.. 
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No~ l. del 2-(4-tiazolil) nafto. ----------

+ 
s 

' "' 
H N-C-NH 2 '• ·'· 2 

i~tdazof~ · 

.. · .. fJ: o~~t 
·:.-

> ' ,· ' •• 'L ' 

'~··' 

11 

NH2 

(~) 

<2>'' 
·:--· ··: .· 



HCl 
<11------

EtOH 

... •. (14') ·.-. 

'. ,· ·/:.··.: . ,'·'' '· .. ;,. ,,: . 

·AcOH/AcOK 

o 
CI 

N-c-cn3 H 



·Aclaraciones.• · · 

'·' . " 

11\atrumentacidn. . Loa. espectros de infr~rrc)jo 1e. de;. .·.· 
·_·:·.-··:·_, ;·-

. ·····t~t..1na~on··· ·en. un esPecl:~f ?~6nll?~ro .. ~erk~~"Elnier······3~!; 
·•········.· .······ ... · \~~\;~~~~\~~~,,~~~ui~~j·'~~.·~x~i~~.~~·Y;;~.~(ªC:~~~···~lE··· 

· ", .:"·.doa·e.n·.pastilla de bromut(? de·potasio,, utilizando 
,,,.,:, :-;;·:·t;,:·.··, ,' .. '."-· '''··"{.1, -',-.''.';.~ -~,' ... ,.·'.·') \:.:;·«·;.'.;. '· -·;_ ·-·'.· .. -- -~.-. -.,:¡"'"·. ,•",' ). ··, .. ';' ¿ ·;. 

·.· :·>i1*~·~omo r~~e.t!!ncia; .1()~\,á1C>~~·a; .s~.:~reporta~ ... erl c:m-1 ... 

··.; '. . ' ·. . , ;:L()s\eap··. ~g:1:.~os·•·.a.e.· .. · rea6na~ci~.·.~~9riAtd.ca.·· .·· .riuclea~· / · .. ' . :>'..'/·;.:'/::·5-.. ;~\:· ·.,~'·: . 
. •' . . .·. ····i<;;¡- .· . .. '\./ -~< .. '. .. i ~~ <. ,->< .:\ . · .•.. ·· .. ··. :', .. · ·. '<: • . • < 

··· ·:· .. < . ··(RMN) '<ae determin•ron en•µn espectr6metro. varian .EM· 

··· ... ,.:;:ir.·'c>er~~~ii:~~:titi~~1:·~~ti~~{:~lf 1J±::~¡.~ti±n~:Jª 
.,. «: ...... -.. -._ ~. -~.: _'·;.·> ... ~·:: - ,. :'!:. :--<·~ '·. .'·~·- . ' .. 

· ·· ·. 're(e'ii!~i~ iJl~~na tetralll'9tHsf. l~nO 1.· .. los·• 4ésPlaza&\i~n .. · · 

. ;;{d.;;;tif ~~c;:.¡i:tk"fi~!·f~~¡\ti;f8~~·~s~~~t~~s a~,;; .•..... ·· 
:'ae; reél~izar()n en <ün · ap~r~t(). Nicoret ioo Maj· de baja,. · 

. ·,.'•,• ··~:·.~ -•,',;.: .-... :· ... - _.;",':·-,:.>:";/'' . ·,:. " ~-.. . ·, '~-· ·'·' 

·fesoluci6n~, (espectro No •. 1,5-B) y en un esp~ctr6metro 
. . . ·. .· . ·,' . . ' - ', 

Nicolet ,3~0 MHz de" alta re,9l\¡ci6n (espectro No. 15"."C) ·· 

. utilizando co3oo como disolvente • 

. , J'.I'?~ . espectros de masas s~ (1ete~iqaro~ . en \ln ap~ . 

. ratp Variant · 1.4AT. 412, con una f¡!nerg!a \ie .haz. electr6-. 

1lic=o. de 70 ev. 

. , . · Las fi~stilaciones de. bulbo a bulbo se realizaron •· .·· 
- .•-. 

en un Kugelrohr de 500 watts marca Ald:t"ich. 

Los puntos de fusi6n fueron tomados en un apara

_· to BÜchiSMP-20, <las temperaturas se reportan en gra-
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dos centfgrados y ft() eatan corregidos. ·· .. ' ··.. .·. .·•· : •· ' . ·. 

cromatografta en placa fina y ciiilln.na. 11an el "'~- .•• 

. · {~·i· de rU~.~~ ~~ c~togra~ta ~~ ~l·~~ i1~i :~~ > 

tl~pie~;ron: I'~•cas d~: ,;~drio r~vii.tid~s .. ·•?()n .. ·- 9e.l>~· ª-~~- · · · 
-.-.1·1~~·\60·-··.-.F~ás4.·:.• •. -~<.2se>::•-~:f~i.~·>·•····~·-•.'.t,1~~---·•-•••·.····1ac·ai···i·"ª···.111:1.~irii~ · 

. ·.·. ·_··.·· ; ....•. ·-x i_·•-•·-····-•-·····-··\·<·Y:-:\····. ': ··.::.::, ·······- ... _·· ·-··.- :··.· :~, . <··:: · .. ···_ .• _···.··._.·•·-~-->~---•.. _ •. · · 
reve•tidas con gel: de<ai:11c~ 60 )'~254 .J200 nticrasl·, 

·. :-.:. '.··- ' . ,,.-,:,· ';_ . 

allbo11. _tipos d,e. plac:a '.if~·:.inar9' ~~~~k•·se Óon'aervaroll .·. -•·· 

den~;º de un· gabine~e·r·~~secadc»r:··:; ···' :/<;· .. 
... . 1;'. '·, ·¡ ·, •. ·.;' ¡,,· > ••• •• ,··.:·::·:>-..<·: 

:<\.;.Us C.omptiestos ·ot.~•~1co~· :é~'·t~tisual~zaron :pb~'-il.!· ·• 
.'·.'~·.:.~ . .':'.'··' '.. - ·.· . '.,· , ' ·: "'·. 

minaóiGn · col11tiz. · ultrávioleta'.r p~i: ·exp()sici6rf 

-- .. - .- ·: .· ;,,· ·. :: '..\/~·".~-~-: ,, 

PF 254 (2 mm ~_spescif> ~' Para i~' ~;om~togr~,fta. en. co~ 
. ' ' 

lumria se. emple6 gel de s!lice Merck 60 para columna .. 

(malla 70-230) .• 

Disolventes. A menos que se espectfique de manera di~ 

· ·.· ...... : ferente, los. d!aolventes grado rea~tivo. se purifidaron · 
' • 1 • 

. . . : 

· y secaron antes de usarse. A continuaci6n se indica· 

la ·inanera:._en que se purificaron ~lgµnos disolventes:._ 

tetrahidrofurano y dtér por destilaci6n sobre hidruro 

de litio y alUminio despu's de reflujar por 1 hora; 
' . 

metanoly etanol se reflujaron durante 1 hora sobre 
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hidruro de calcio, destilandolos post~riormente en · 

4!ste dltimoJ hexano, se lav~ con 4cido sulfdrico Pº! 

.teriormente c:'on ~gua y. seco sobrea sulfató .de sodio . 
. ':. 

·••· ··.· anílic1ro, a~stiianaoae 4~ clofuro de' 6alc::1.o·~···· 
- .. ! . . .. ,. ·' ·. "~ ·; .. ' ' ' ' ' J l ~ " . . . 

·· rpttirmo ·y ·act!t~to. ~e:etilo sé purificaron· de .la ·'ml~~ .· 
:, . . , ,: ' ''. \ - ;· ·,; : ,· ': . ; '. : -

ma manera que para el hexano. 

· Los detn4s disolventes utilizados se destilaron 

dé cloruro .qe calcio, d~spQds de reflujar10·1 
" . . ' 

'.· .,· ... · ·, . :·.:>:~,'. .. : •' .. ~ .,. 

P~~~edimt~nto. 'general, d~ l~~. reacciones. ;La,~. :r~ap..; '< •; ;.<···.".· 

, ;1~~s~-~~:.d~~~;~j1\~~~~~~t~-~~~~t11d;~~'1z?~1~f~~ ·~ '.0.D;; 
'. :, ::•· .. ·realizaroñ\:mahtenierido···e1.:.ma.tr•z·.dé/re'áéci6n: con·ecta ...... ;;e,.'' 

. (·~ 
~· 'f ta~~s ~e ·~ep~a ~~ htiie.. . El p~b~teso de las ·. rea~- . ' ... ·• 

cienes ·se .sigui6 ~· trav4!s de. cromatogra'f!a en placa 

fina hasta detectar ~a desaparici6n de las materias 

pri~as o la ·constancia· de un producio. ·. Los ext~adtos •·. · 
. .. . ' ' .•. -· ·. . . ,. . . ' .: .. . ' . ·, ~ . . .< .. , · .. - ' 

prgan1cos .cie iaa· llle:zc1a11 de re~cqi6n se ª.~R•rori.:sobr~ . ·.. : · 

;s~l~ato de. sodi~ .,nhidro, ··a il.en~s que i~e .>i~dlque .. de .. 

manera4iferente. Loa e~tractos secos se.~once~trá• 
., .. · ron por rotaevapor•c16n ·al vac!o a 2S~so~c. · 

·.• .· 

Abreviaciones. THF, tetrahi~rofurano; DMF,.dimetil.;. 

formaJltida, Ater, Ater diet!lico'J DMSO, dimetilsuif~- .. · , .. ·.,, , 
' . 

'·" 
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. ~ . . ' . '· -... -

xidoe NBS; N•bromC> succ1n~midaJ APF, &cido polifoaf6-

rico; RMN, resonanciamagndtica nuclear; (a-amplioJ 
' .. 

·.·,ainguletef-·a··;11 dobl.~te; t IS ~.t~~ple~er.q·. ~cuarteto; · 
,_,._ . . .. , .... ,· . : . ' ' . ' ' ·, ' . . .• .·. . - ,. . ·. ' 

. ,<· .· 

m == multipl~te; J -· const .. ~te ele acopl&miento) 1 'i';r.' 
' . ; ' ' . . - -. ~ -- . . ' .. •, 

infrarroj~ (cm, cent1:metros); p.e ••. punto de ebui11-

· ci.6n; p.f. = punto de fusi6n1· ccf, cromatoqraf!a en 

capa finai .. (r. f. , centro del desplazamiento 

P9E!sto. rt!i,ti~o a:r./tr~~te del 

:, 
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Diacusi~n. 

·· lia slnt~~Ísdel 2 .. (4-~ta•oi1.1). ·na~to [2,3..;dJ ... i•! 
.· dazol ·(15)., ·•• efectu6 sig\11.enc:loel e•quema de. sfnte-

:·. ·· .. _. .. ·: '.··~ .," .• : ¡ • - '·.. ~~·_1 

.•~s No. 1, P•ra lo que se f&qui.r16. sintetiz.ar .el 4.;, 

· tiaaol .carboxilato de etilc> (!,) que, en el esquema No. 

2 muestx-a su •• obtenci6n, ·y la o-naftalendiamina <!!> 
cuya sfntesis. se describe en el esquema No •. l. · 

. ' . ' 

· En ei. f!Squema Nq. 2~ que describe la sfntesia ·del 

· ... ···· .. · ... ~:t:ia2io1: f!al'box~lato ··ae ·.etif~·:~',!l:,• · se· ~t!~i·.zcs)~1.r,uv11~··.·.· 
... ' ., .. .-, _;,, .. ":,)" 

· t9 de.·e#:i.ló 'lt···· el·cua~.se :l.11t~nt6.aintetiz¿sr.pOr dos· .•. ·. 
' ~ ,; 

>i:ut~s····uriá. d~;··éstas''cortsist!~·. en 'esté'rificat ·'ei·ac:l.do 

r, 'i~~f¡~~~~~.:::.· •. : .•. ; .. t·'·'~i.'; ~~~~:~r~~s~~1da~1cs", ~1~ ~.~~t! . 
¡--::, : ' .. ". ; .·:/,' ' 

dos sa~isfa'ctorios,. y !ª C>tra.;a: partit' def 'acido pir~ 

.vico <!> qµe se prepar6 de .. lél d~scarboxilaci6n del 
'·:; 

. •~.1.do tart4rico. (1), se esterific6 con etanol y ·as! 
. ·. - . ' 

. por este mdtodo se obtuvo ,el pi.ruvato de ·etilo (3) 
·e ' ' ':.·' ·~ .. •' • ,· '·,·· ' • • ' ;'·:-

. ~on. mejores: :resultados. En la primera ruta intenta

da se·hizouna esterificac16n de Fischer con el 6ci-. . . . ' . . . 

"do' l4cticC> y et~nol ( 25 ) produciendo el lactato. de ' 

.etilo que se purific6 por destilaci6n rindiendo sst' 

del dster puro. En laoxidaci6n de Gste compuesto, 

· se utiliz~ la tacnica de cornforth <26> •. La reacci6n 

," 



•• realiza, colocando en lill matraz con :a(Jitacic5n me-
: . : . - . 

. ; '.canica,, una solµci6n satur4da de sulfato de .. gnesio · · 

· · 9:1 hexano., a este a istem~ d'l >doa: f aseé se. le ~~¡ciona · .. 
·~l 14ctato de etilo y fosf,to d.i&cido de sodi.C>. La· 

mezcla se mantiene a 15° a4i'cionando·en porciones 
. . . l . 

. · KMn04 como agente oxidante, E¡ proceso se sigl1• por 
. ,_i· 

ccf1 despu'as de 2.hr. de reacci6n se da por té.rminado 
. . . 

.····· .. ·. · .. • (la ma~er.ia prima .se ha· .corfsum~do en .ti~. 65\) ~: ··'El 
'. . . "' ' '. · .. ' 

'tiempo de oxidaci~n se. detei-lriin6 z.ej¡lizando ..• eti~ayos, 
, •••• •• '····· • • •• •• ,' •• ' ' -, ·- •• '•, •• ,. ·' ·'·.·.' > •• '. ••• ••• • • ..., ,,. : ,:: • • ' ' 

;~n ias ~µe 11~ lit>s~~v6 qtl~ ~~n~~X*·~ ~f~~.;;¡i't11n 
'·c:uand'o se·· ·.~diciQnara .·_ •. un.··~lC'?.e~o'"de-··.-~P:4··.·.Y N~~~P~4-.·· 
.·lttateria.~rima. no' ·se• oxida•· .. totalment~.,<. Li{fa•eih•ex_4ni 

· .-.•... ·:.,,i¿;~·2g¡;··:·:1¡1til~~inta· i._·••••1a:. ma;~ .. ··~~· ·-··;d:l~~1ao•••'~~2;r~~:n~~~-t·¡¡,~~---·. 
d~ du~ant~ la rea6~16n se extrae ~~~tidas v~,~~,s :con · · .· 

... -.::·:': .. 

llexano y todas la,s fracciones recolectadas se _juntan 
.·.; . 

. · y destilan a pr~si6n reducida, obteniendo un. ac.eite 

. '°E!sicJual de 'color paja, que, _por ccf revelada co~ yodQ, 

. most~ dos_· compuestos con t.f. muy se111ejante. Uno de 

'stos c0,rreapondi6 al lactato de etilo_yel otr,o de 

-.ill r.f. mayor.a~ producto de ox1daci6n (piruvato ~e 

etilo) • 

El rendimiento del producto crudo de reacci~n 

·fue 80% con·una pureza esti~ada por ccf de 65%. Te

niendo problemas en la pur~ficaci6n, ya que por des-
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. . ,,-,. 

tilacidn fraccionada no •e puro realizar la separaci~n 
. . 

debido a que loa· puntos de ebullicidn de la materill. · 

·" prima ·y. el producto de ox14ac~6n c11;1eren en 0.5°,. 
. . . .- . . ' . ·. . . . ', ' ) .. 

in~ent~· tambitn p~r ·cromatqg'raf!~ en capa.:delgada,· 
.. . . . ' 

· tenidndose el producto imp'fr~ por lacercan!a en 
• • ¡ • • 

' . . . . 

· ··· de dich• mezc.la de compu.estos. ·· .. · 
'. 

· 'indtodó 'de s!ntesisque nos. diera mejores resultados, 
; 

· · .. se desisti6 ·.de esta ruta • 

. La· obtencidl) del piruvato de etilo (Jl a partir .. 
' ,. . . . . . . . . . . ·,: . '". ~·. : . .,··~ . ' .-. ' .' ' . ' 

d~ 4cido pirdvico, ~mp11:C~.1a sfntesi~ de 8ste.4cidC>. 
' ,. • •• "· 1 ,. • •• 

Ha,ciendo uso de' la .. ~ispon·i~iiida" ·del· &cido tart&r~QQ 
·. :·· . . 

(!;.> ·a la ·s-desca~boxilac16,~ por calentamiento utili-

zando un catalizador se prqdujo el &cido pirdvico (2)<27>. 
.. . ·~ i• _. 

Durant~ la reaccidn, e~ la· que se utiliz6 el bisulfa-. 

to de pota1io'com0 catallzt\dor, es muy importante el 

control de la descarboxilaoi6n,, dado que la espuma 
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que se genera puede llegar a obturar las salidas del 

. sistema, esto se evita obteniendo una me'zcla !ntima . - ' ' . . . ..· 

dE! los reactivos, evitando la humedad en ellos al ini 
;.· . . . . '· ....... 

. cio de la· reac~i6n. y' el control. de la' 't~il\p~rafu:ra. ', 
. ;.· ' ·. . ' .. ; ' .· ,_ ' ' . :. ' -

·l~ sn~zcla.furide totalmente a 220° y e1·ac1do pi.rdvico 
• • ' 1 • 

. . C!> destila a 240-2SOº>:como uri/l!q~ido, de color ama-
'·. · .. -

,. ,• r;illo y dé/olor car.ac:ter!st:i.c9. 

de+ ~tilo c()Jll() un sin~.ulete des~lazado 'él' campos ba- . . - . . ' 

jos 12.s ppm)· por influencia del éarbonilo vecino a 
- ., ' ,·. ' . ' ·.- . ' •,- ' -

. . . ' . 

. 8st:e;. otra seña~· simpl~ a 8. S ppm. del h.1.~rdgeno del . 
. . ;' . -~ -~.'-. ·:~ -~-:.: .~•: 

intercambia· ·con· ~gua deuter~~'.}.~p2o> • . ·,;•.. . ' . '· 
•I ,~:.'·_ ·, 

' :_ . ..-: .. 

·· La ester:l.f:l.cacidn ·del S.cido pirdvico C.!> se pro .. 
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' . 

b6 por dos mdtodos de. 11fntesis. ·un primer ensayo en 

.. la esterif icaei6n del a'cido p'irdvico: ,u. uttli'zando 

la sal del leido y yoduro 4e etilo en THF an~i(lro < 30 > ·· . 
' ' : .. : . . " . ' ., ' 

···•·· <p .e •. 6~º) 1 s.e ensay~ a temper~tura~)alftbi'ent.e y con ·.e!, · ·.· 

· lentamiento a reflujo. La ·reaccidn se sigui~ .• ppr ccf ¡ 
. '' ·' . . ,• "· '.. ', 

. . . ·L . . : . . . . . : . .: . . . . . . ... _. .. ~:- ·.,.. .· -·. · .... ':'.-:.:. . · .. ·. . - ·: .,., . 
obteni,ndose solo t.in 30' .4e pro~ucto de este.rificaci6n• 

' ' 

; ... · .. ·. ~.~ot>a.~1.e~n~,.por.lét estélt>~.~~~ad/de~ .c~~~9J<~~·~~la _< .. ·. · 

;,4t )'~;j '! ~~¡,i-11i~~~. &l.c~h~~a& no. fUe 1111,ficieht~ • . Se . 1'ilJDb1d ·. . 

·"'~;e; •.. _ .... ·.· el::ci~so].~~ntf! y: utii~zan~o J?.~~cen~· ·(p~.e~ 
" .g'rf1ro~ .. r.~s~it:~~os 'parecido_& ai.;.~jayo ··~terio'r. ·, . . 
:,; ... ·:/.· ·;.·.·<· ··:., .. ··:, ··.·· .. _ .. ,. ·.·\·.·.<o. \.: ... ·•······ ··r·····,,,;:+;¡¡11!i~~,~~i.\ir·•:i:.·.-.'.:·"· .. " ...... -•>: 

.. ··. :.perisd ~t:il~z~r DMF .(p.e. 15~.~), 1>•~a;!:1~~a:r1'i7mayqr e,n~rg!~ · 

· ··•·.·,,•·.;:;.~;,,;il•}¡¡_ .••.• :f~a~~Í~~··:••·•pef~:~:.ei·-.•.:•·1n~.0*1v~n:l.e·~.t~; ·· ,·fu~.··•··:·9~··· ···c~t~~rif··~.·· .. ·' .. · 
''e~n.·:p.e. al .·~1ruv~t~ de etilo: Jp~·e.· 155°) ~ to ~u~,~~~ 

ria·una desv~ntaja en la puri~icaciOn. · 
. . ·, 

Finalínent~ se:realiz6 una esterificaci6n de Fis-

cher. El 4cido pirt1vico (~) cºn ·etanol en tetr.aclor~ 
,' . . ' . . . 

. . '. ·. _' ' ·.· . 

·.. ro de carbbll0 1 SEl llev6 a reflujo 'con destilaci6n 

.·. · · ~zeotr6pica :S.1 agua <3l.> ! a~ ~~Ó e
2
sq 

4 
cOlllO catáHza-. 

dp~ 4cido, elc::ual red'1ce ~l t:l.~po de reac~~dn repo!. 

tado en otrast,cnica~<'32 > •. La· IDezcla de reacci6n.s• 

neutraliza·con bicarbonato.de sodio, se filtra y de 

aqut se purifica el 6ster por destilaci6n recolectan

do la:fracc16n entre 146-150° que se utiliza para la 

.siguiente reacci6n de bromaci6n. El rendimiento fud 

•. ·,: ' ' 
' 

;.·.' 



de.SO\ del producto de esterificaC:i6n que 11e 4dent~-, 
fic6. por comparacil5n de sus constantes f!s.icas(ll,,l 2)·,·. 

' ' ' 

y por . espectroscop!a' de' i . r • y RMN. · 
' ' 

En el espe~tro de i. r. (espectro No;. .· 3-A) · se . . . .. . . 

serva una.bai:ida :J.ntensa de carbonilo cie1<asieren 
. ' .. , .. - ·. - .: ·· .. : 

' 1750 cm-1 y un,a banda en 1300 'cm •1 ' del enlace 

·. (io~~~) la inte~siclad :áe la· ba~d~ en 3QOO'. CI\tl 
' 1.:.;._·. 

aumente) en, la ·e:·cideqa hidrocélrbonada ,.saturad~'. 

·de·l~etil_~,··.la· .. desa·p~r1J'1:~~~.: .. ·;de .·iabanda .. •de1··. -olf ~onfir 
,.·.·· .. --.· .. ·>. '. ··, ,. -· .. ,_.·_.. .. ... · - ''. -.. :;:¡· ... '.' .. ·--

'. . ma ;.ia un.tdn ~ster. ·El •:'.apecf~ó de RMN ·c~speci't'ro No. 
(:,"::·.·;~:;:.- -: 

•: ,JO:.a) :del. dster,'. ·exhibe i~s ~eñaie!l ·a~l eti'io- del ~s;,, .·· .·· ... · 

·· · .uf:,;,~~~;~,:~ ,¡:~~d:w~,t:~~t~:.~¡t:~~itr:::r ¿~r:::~i~~t~ 
.· > ~el Si até~,. 4. 25 pp"' J. "' ~· Hz l '111E> ihteraC:cfona con 

· el metilo (parte x 3>. y la Qtra, seiial, un triplete 

U. 25 · ppm, J = 5 Hz) del m~tilo. Adem4s se observa 

la desaparici6n de'la señal de hidrl5geno del 4cido 
"' ,.· 

······J>irdvico .(.~) "'·la ~onsetv~<:idn del·',ingulete ~el m~"' 
· f11q (.2 .• 45 ppml vecino al éarbon~~.o. 

La s!ntesis del ·a-brom0 piruvato de etilo,·· se 

realiz~·adicionando' brom~ gota a.gota al.piruvato de 

etilo a una temperatura de 65 º. · · Se burbuje6 una co

rriente . de co2 para arras ti-ar el HBr formado durante 

22 
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. ·, 

la reacci6n el que desemboca· a una trampa de NaOH; al 

finalizar láreacci6n, result6 un liquido amarillo do 

réldo, que se desti1tS a pre~i~n· ;educida (a-io mmH9) 

recolectando una fracci6n •ntre 60•65°; quedando un 

· residuo rojizo que no aestti6 a eo 0
• · ·La.ccf de la·· 

.• · fraccidn entre. 60-65 º pres~11ttS un cOJl\puest~. principa~ . · 

.· CQl'l ·una: pureza estimada. de( 90, y s.il'.' p;resant.r.<re.e- . 

. . ·. · to.s <le materiá . prima. . Dich~: fracctdn se 'litif:J.~6 't:at · .. · ·•·· 
.- '··.:·'·.·. :'. :-·. ,... . .. ·.·' .... · .. '' - ~.: . '.-.:_}~,:..:: '.<~:· . . ' .. - . -· ,· . ,• i: ·_.;:'.¡ '{·.' ·, ••·· · .. ·· 

. ':.·.cual ... sin •purificar :para· la' .. lllguiente reacci6n.· .. · · .. ····; '· . 
... :":/ .. ~_,·.· .Para·.·su·. ¡d~n~-~;icaci6~,·"~~a p~~~~·<·~~ ~·~· .. ·'..~;ac~¡<Sn 

,_• ,. ' .... ' _1; •. • :· '\_:·<:.;: e-,·:,/: • ', '< ¡, ' 1 ' ·:<.•« :.~\_'.,)" 1;,:¡ : ."!<:·:-.' 

/.~ud; pur1 t icélc!a· po~-/rf!destil,~l6n. 

En ~l espectro .de mm der-~t~ C:o~pue.sto Cespec"- . · 
• r' • :- ·, - ' ;: : 

tro .No,. 4-B) presenta .un singulete. del. m~tileno al .. · 

que. esta unido ~l bromo, desplaz4ndolo a campos baj(JS· 

(4.2ppm) (lebido a·la electr~~egatividad..del:hal6ge~ 
rio, ademds el &rea eje integraci<Sn d~ dste,;singulete 
. ,., - . 

. •. corresponde ~ ~H, lo que corrabora la· estructura (lel. 

s~b.romopiruvato de etilo <!>· ya que ~dem4s aparecen 

las señales del etilo del fst:er, un triplete del ,me-
. ' 

.t~lo (1.35 ppm,·J • S Hz) y un.cuarteto delmetileno 

· ( 4 • 3 ppm, J • 5 Hz) • 
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. ·: '-· 

'"'.. 

El 2-amino-4~tiazol cárboxilato de etllo . (5) , ·se ; 
:·. .. ' . ' .:: . " ' .,., .' ·:· ' 

sintetiz6 adicionando grad~almente .·el e-bromo pi'ruvato 
. . . :· ' . ,'·.···,· . ' 

de etilo. (4) a úná mezcla 'de tiourea y alcoh9i ~absolu-

. to< 33 ' 34 > .- La .mezcla de reacc.1~11· · ••. huv16. a ~flujo duran~ 2 

·······horas·~· .··aiguiendC> l•:;reacci~n p~r -c~f,iy. ··al ten1'ino··.de'·• 

·.· ... ~.~ta· H •n.t~ld, lll~r.«S.·~·· i:~~~cs .ºº~·.~~~ i~4~s, ~~ndoiei 

. ·~ ,.· " 'carboxiiato ·ae :etilo· t 5) ·" como unos: . .C:rt'stalel' de .. color ·.' .' . ' 
· · · .. · .;:.'· : · .·. · ;:.:.,; · .. :)>··:.·'······:·:·.r.-:;;.t.;·y,,;j'~;f!'f.'·•':':::'.:·<'::;/:::;v;),,· .. 'Vh:::::;D·(1n=,1 ·:~.i•;::f~::::.;~1:f.r<~·":<: .. 1·'.::·\J:<,. ·· .· ': ... 

. amar~'l·lo ten'1e c(>n · P•'f. 1'7~~173.º ·•~"que. •e· compar6 ccjn .. ·· 

:.·. ·.··.·'. ".·.:.:."".'.f.: .. ·_.i.·'.:c.•1~.-.;.'.'.1·.Ú.'.".a.··;.;,_·~.·.;ti .. ['_:~.·~.·~.~'.·.·_~.po1~_·_.t.·,-~.· ...• ··~-~.·.l"'.'t.•.1_~.~ .•. :.Í_·~.~.c:-b.> .. ~.~.<·3.··3.·.'· .. ·¡::3_.·.~.·.··.•.·: ... ··.>_: .. ·.·.;···:.• •.. ··.;.:······;:·.•· ·.• : • · : ·". !'. :· ... ::·· : · .· ... /·:·/·j;·\r; '.,,;,'.·.,·<.~ .. ,, · ·,; .. :<}:!,:y </. ·' <:,:: ·,:. '. •• : " •) : ' 
' . - ' . ., '' ••• • " ·• : .• "' ;"; ~ ',,. -., ',._,, ·. -; ' •• '. :,·; . - j - ' : ' .•.. :·¡ .. '.' ·· .. ;,. '. ~-· ,.:.; ' ::,· ';:~·.·.:.·:·.~;.·,·< ... : ... ~¡:~;.·.· .. :;·l .. :'.\'.·_·.:· .. , .. ·.·;,._\;,· .. :~~.·.· .... ·.;:;;,\_:\~. '.:;.·~·.::.·. . .... · •,:'·/·'»·-. ·>:· ,:/·,-····,. , .·¡. _ ):'/:>,-/·'.::~- ._.·,. ·,_,~'.-; .. :·;·::;:_,:· .. >··:·:,..',f-'.::·(~-·.:,<·~;:'::·::;.;{1···: .... ;·. r.~:·:.-.·.~·~·.;\.·.:.':·;~3:.~< ... ·:· , 

···" - ~~-~,. ,'~;~~ 
r~t::D~'.:;// :/\:· .dos bandas ;para,·1a:func:, · er·>en· 1690· cm "del ca·r- · 

.. ·~ bonilo.; 1250 .• c~~l'·de la uni6n dst:r·,· la ba~~~.<~n 3440 . 

·cm •l · indica la presencia· d~ la fun·citSrt ami~a ,' mu~stra 

tambidn una señal en 1620 cm~1 del:dobie enlace carbono-

\> nitrt5geno ~n el anillo de · tia~o,l y u~,¡ banda· en 1340 <.cm~i . 
,·, •• ' < • ., •• :. ' ' > ', • • •• ·t. · .• ·. ,' 

as.ignada a la uni6n carbono~nitrdge~o para. la ~ina ~~!' · .. 
. - ' ' .. . ' . '. .... . .. · ':'- ·,· .', . . . ' : .•' .... •' ': :·,· . . ;· '' ' .. ··.. . '. 

d• al ·~illo deltiazol •. ·· ...• n .el espectro de_~··· (espec- . 
,, -'· ·:: 

· .... ·. -· .. tro No. , S~S) . presenta las. ·señales del etilo del Aster, 

un cuarteto para el metileno (,4. 3 ppm, J = S llz), un 
'. . ; t. . ' :,. ·' . ' . 

·. triplete ·para ·el. metil() C.1. 35 · ppm, J = 5 ·Hz); as!. tam-

bi4n un singulete (7.3 ppm) del hidrtSgeno en la posici6n 
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S del tiazol, la señal para los hidr6genos de.la amina 

no se observan a menos de tº PP~· .. 

La: preparaci6n del 4-t:i.azol carboxilato de etilo 

(!.) se. logr6 formando pr:f.mer~ l~ fla1 de aiazonio del ·. · · ·. 

·2~am1Óo-4-tiazoi carbox:lla,~o:de .etilo (S), usando 4ci• 
'_: '. , .· :·' .·· ~' .. , .' . - .. ,' ··' ,. ' ·· ... 

bipof OSfOrOS() que . genf¡!r' el hi~r6geno q\lCt J:eempi··z~ 

~,~ j; :~ 
... do.es~ame~c1a···entre·.·· o-5~• añadiendo nitritO>de eod;o······ ··•• •.• ··• ••••• ,. 

- ',:'.', 

... ,· ., . '·····, 
, ' ' ,'.\ ;: _ ... ,. ~ .- .. :,. . ' 

. - ;: ,· : ··-( -·~· .. ; ' 
I"':: 

. ' - - ,~-

~~r:,ün · c~tsta sulf~~b.ci~ c~bre. cC>~d':~c~i~i~~· .. <··· .. , ,, ; 
.··;_·, 

' 'dor qe . ¡a .. reacd16n(JS) •. · 
. . .' ·. ;:·· ... -, ' ' 

A.l terminar la reacci6n, se 

extrajo con acetato de etilo neutralizando. el extracto 

•'' con. bicarbonato de sodio, aespu~s 'de lavar con agua, ' 
' . . . . ': - - •, ', - . . -

' secar con sulfato ele sodio ~nh!dro, :se 'filtra' y el ex-
i ' 

· · · irllcto se concent~4 .. •n·/eJ,;[:i;~Ó~ilV4POr, el residuo se d.es-
.. ,. , : .. ' . . : , ... ·... ·.-·: .... ·._ ... • .. ,,::r-;·-~,::..:~;::-;r~:,.·::::_'<':'.J,,:,~,i.·~-,,_¡··.,•.;··,. 1 - • ·,.,. , : 

~ild bulbo a bulbo a presi6n reducida. <&~10 JllDHg). A.a1 . 

se obtlivo el producto cru<Jp en. un 64' de rendimiento C5?, 

·.·. lllO ullOs criat~le~ grandes ~e color crema que por cria-

. t~lizaci6n de hexano produpe el producto puro en un 47\ 
- . . ' ' . ' 

·dereridim:l.ento'de unos cri$tales blancos con p.f. 53-54° 

,l•, 
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'. -..; .. :.:.::·~·::' •. '.- Jst~ compuesto mostrd ·un ~~pectro de 
. . · .. ·.,;: 

'' ._·.""~~ ... ·,; .- . , 

~.:Y.~·:.::· ... ·" 
~(~101 car~xilato de etilq <!>, 

·;·_·"/. ·?_'. ,. :· , 

...• ·,!)..:"(~.;';·:.: ...... trÓ·~o •. ··· .. 6lA>· ... en·. e1._.que:.&e· qbsf!rva ... ·1a ·aeáapar~c1dl\ :·c:sa·· 11 .. · 

. ;, · · ba~da en 3440 ··c:rn~ 1 y .. 1_340_ qm-1 pa~a el gru~o a~in~, 
_/_L·:·· .· ane~~~ la i~tf.nsida<l··aa.:1a. banc1a/eJ1 30ao:c11f+de iÓlt 
··"·' -- ' ' .. ',_. ·· .. · ·. . : ... •·· .. -· . .... . .. . ,... . : ·,:. ,,,. '·, . '·• . . ; ·- ",' . 

. . ... ·; .:·.·'.>·;:·:¡., .. ·-·:;;t·; -. ·.·: .-,',¡' . · .. " ' ".i . ·;'-' .''· ":' ;:- : 

. "i<··?r>.>·:. -iaq~·~·hhidr~~ellC>~ca~bo~o-ineat.\I~·~,·· las :~em•··· seftalea ·. 

· .· ··· · ......... '. ¡,j.i':S ,· ~.~~~~dt~j~~~.~~~º~· ~~· 4~~~~···. ~(~ .~,,~· :;.,e:~,¿.· 
\ .. · ·No~:-<.6-.~l pr49~-.nt~dos dobl-te • ,:, .. o p~z.a·e·t''ht~r· 

• .. ·. '3~•· ·• .. ·~~.•· 1¿''.i·:: ... ,,,; ... ;%J2 ;'.~~¡,~1:~i'' ... ···•·••• ,·\•· ;~ J·~~ •. 1 ~~¡lífy ..• e 
ot~o.de1·h~&Sr«$geho én ·:a·pósici6n.2Je.as ppm, J·~_i ..•. ·.· .. ·· 

j. ·•· .••. ,., .' '. -: e ·~ - . • ,• ·'. ' • ' • • • ". > ."- •• ; • ,: • • • ' • • 

~~r inté~~ó~i6n de '~os'' hiaf~genos ~. l.élrga a·1•ta~ ·· .. 
. , .... · . .,_,::::.·(. ::.:-:·:.:<:<·r;:.:::·\:•·.·;· · .. ·/i·.·· "·:···<_·":;-".':.-.\¿ .. :: ·······:· <<·.:·· ·. <·< ... -
· .. ·. ciaí>.~~t -t~~tii'1ri .... QU,rt:eto .. c1.,·.··~tilen9 .···(~~-45, PPÍl\1' :·· 

·:~-:~:-;:·~:.;Hz·>. ~-\~~;·t.~ip1ei~!-~f· .. ~-i·.··~~¡lo. ·. (1. ·.~~··· ppm · ·;i.~ . 
.. .. ,,. ... .. . .. ' . . ,. '• ,· . 

• Hzf ~co;rresi>ondtentes al .e.ti~o · dei fster. · 

. A continuaci6n· se describe el esque~ No. 3 de la 

s!nttt~is,de la o-~aftale~diamina <ll> materia prima P! 

ra la obten,ci~n del prod~cto final (_!!) • 
"' . . ·. . ·-, .' 

· . El· prime·r · paso en ·dicJ\a sfntesia fud lá prepara-
. : ' ' - . ~ . ! -:-'. , 

ci6n.del 2-~cetil-5,6,7·,a-tetrahid~o~aftaleno (8), ··da-
.'- ,. • • t ·' ·.- : • • • J : ,. • - • ' 

' . ~ . .' .· - • .. . • ', ·.·. . ·'. .:. • . -: . .'. • ·., • "·~ '1 .. ~ . . ' •• 

te . se obtuvo trata,_~do una. ~oluci6q de tetralina <!> .. P.!! 
. . 

' . . . . . 

ra y cloruro de. acetilo en di-.ulfuro de c~rbono, al 
' '. . ') ." 

que se le adiciond gota a Qota cloruro.de aluminio, 
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manteniendo una te~k;tatÜr•·.d~ 10°J3~>. B•. '1!'por;~nte. 

usar ~etr".liJ\ª.·.~~~.:~f J~ .@:~~~arí~·,;.'~~ ,~~i~~~;~···· · 
wel Vf! . violenta< y ~9a·:·J:t11\lit:•4C>• nQ . IÍQl\'~'loa·:.s · · ·•adoa · · 

. . ' :·.:'.:" .. ,·-·.'.'.-.. _ ....... >·.::' ·.•, ';-·(·_·"<··, __ ,f_:'-"-:_~;.-·:·:·:.-~··.-:_:~._-.. . ; ':·;,·· ·'.,."~-·\.~~· .. /"::::·.: :5,.:\.:-._ - ·. 

debido a. la fo~c~é~ ele ·u~~ 'brea < 39>:,~··::.~·:; .. ,, . ,, _,~~o 
. ' , la reacci~n , proce~~ · •.\lave~nt., . y con un re~~ind;~to de~< 

90% del producto acet:ilac)o · si. fe usa .J.il· tetrati~a p~t;a. ·.· 
• . - ' . ' ' ' . - .. • - - ' "' '1 ' - . . • : ._'.' : : ~- '· "· ' . • " ,' . 

·El producto de···esta'reacc:lOn fuA el 2 .. acetil•S',:6}7,8 .. · ··· ·· 

·tetrabi'1~~na~ta~f!nÓ ·d:,(·······.· __ ea .• ,:.•_·al.'.•_:_ .. ·.;_ •.. _:_•.:_,,·_·_;_q·····f··.· ...•. u .. ' ·· ... ·. ·.1c1enéj}fjli:p•· ·• /••• '''~;¡~~~)··!i''.'l;~~' 
· c16fr ·~e .. ~~'•.P'tC> , · . 

. s~'~,~:~;. .. ···~,.~.~~{~~~'. ) .. ·.····· • . ·· ... • 
. ... E~LB\1,espect#ó:::\,,, .. -1..r.·· (espectro ,N,o.~. . . ·ob-

• sér~a· u~~ b~n'.aa· ~n i;oó car1>~~i carl>c>Ji10 de1 <~i;µpo ' 
:i ··.: .'.·-- ·,· . f ;,,· <" ~ _;"< · ;('::.t:}):;í~' .. \/<..,:.:·/'··~-~ .. -_ .. , ~ 

;~:!~:0~:1rt:¡::ª::1:\::~~~~1:ºTq:~~~~e:t~ii~.::~ 
· ... ·ele RMN (espectro N_o •. 8-B) muestra las siguie~tes seña~ 

. . . 

les: un. singulete asignado al metilo del .. grupo aceti-

,lo (2.5 ppm), un multiplete del hidr6geno en c4 ~7.1 
.. 

ppm, . J • 1 Hz) ptro multiplete para los do• prot6nes en 
. . ·; . . " '·',· ' .- : 

'c1 y c3 ('7•6 'ppm, J = ·2 ~1) J se observan las señales 

. del anillo saturado fusionado ·al anillo. arom&tico. domo 
' ·. ' ·,-' . . . ·.. '··, ·.·.. ' ·•' 

dos multip,letea, uno a 1 ~.• ppm y el otro ~n 2. a . ppm ~ 
' , . . . .· ·.·-

. El tratamiento del compuesto (8) con c:loru'ro de 
• .• > - ' ' ,·",.,, • 

.. hidroxila1tlina ·en un, gran.:volumen .de etano( product! al 
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cabo·· de los d!as 

.E~'.;i.·;~~{::~~¿;!Í'J('~tt·~N~:h#;;:;¿'.!~~;~¡~::~~ 
,q,{;1i~y~;f ;t~~f,;J;·;c,;c, ; "< < .; , .. · >)f e '!: ::·~·.:~: 

en re~.}t~~,~~!11f [!t~r:,.~~Jt•11, 
' ' ~ . . . . ' .... ''._," / · ; ..... ~· 

la oxtma del 2-acet:t~-5, 6 !.~;~,~~~~t,~~~~~#~h~!!t~ J!í 
que cristalizada de etano1~,9~~}:~~~~~~~~i~~,·.:;:~ :;·~~~~~c:~o 

·,"·<... , .·,.'·,',;" . '' ,;. ;· • .'.' ::-:~" ...... ·· .. 

puro c:on un ·97, de·rendim,~ent~·~.ei''C:,.i'ai ae; identit'ic~ ., .. . . . ' . . . : ' ; . , . , .·. . ' . . . . . . . ·, '. ~ 

por espectrosc~p!a. de i. r. y RllN y por sus propieda4ea ·. 

comparadas con. la 'bibliograffa < 3.8 ' 40 '41) , 

El espectro de i.r~ ·· (espectr~.:No. ~~Al exhibe \lna · 
. . . . .... ,.: . ,., ;·' ·' . '. ,".' '. .. , ' ·.· ·: ·.·: ·:.; ... ' 

ban~f en 3240 cm-1 del -o~ de 1.a oxi~a y otra ba.nda q~e 

.· ... ~:"t'.:
1

11:::'.:~!::::!!f ¡~;,+;ii~itii;ir~·. ;¡¡¡;~~{ 
<\•'.,;:•'!;~~¡¡) ' ' > ·.. ..· . . '<y J · .. ·• ·,/:';·.··· ·•.·•••··•· ,. :·<.'tf''.'f'./':.> . . //, .. ·.·.' '. d.·· .... · .. ·. .• 

'é}.;W1if:*''' · gulete de hidr6geno de ·l• oxima '(H~o.,.N.:::O l:.deeplazado .. 

'•"!?,.~!$;.¿ ~~ qu~,t~~er~~~~. 4~,~~~\1?;~~~ti~~~~ µn~ ~e? 
•'iñal .s!mple d«tl\lnetilo.';~dyacerit• a:la ox:l.m~ ·(2.3 ,ppm); 

( .-· :'.;·.; ' ' . ' ~~- .-. ' ,_; . '.. :. ". j 

para · lps. hidrdg.enos .en c1 y c3 un doblete . q~e integra 

para dos protones (7. 3 pp¡n, J = 2. 5 Hz) i u~.'.~~ble~i.;~ .. :li:;·r~!~ifi!': 
del hidr6geno. E!n, c4 (7:,o. p~m, J •. ~· Hz) 1 las·· demas s·e· 
ñales para·. el anillo satu~ado •parec~n sin cambios • 

. La . formac1.6n · d~i, la .ácetamida (10) s'e 'realiz6 me-
.· ·. . .. · ·.. . .·tg::·;~·::·> :.C;:~t~fa~.- •. i· 

di.ante una transposici6n .· éle. BE!cklnarf~··· La reacci6n se ·. ' . . . , .. , .,·' .· ,, ., ·- .· .. ' 

. - , .. ' -·:<. ' .. ·::;:.:>.:~i,;:_~~:~~f!/(> ,, . ' 
·hizo en &cido pc>~1~Qa.f6ripo''cont~olando la temperatu

. _:_::: .; ;_:~·:-~/.-:':;~~?;(~:·.''!·>· ·'.: ·. ~ ·. 

ra entre 105-110º a 'ia cual la oxima (9) sufre una 
' '·'·· 

.transposi.ci6n para obtener con buenos rendimientos 
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... ,·~',, ,ae;··lclent·!fló~" pqr:"ea~c ·ro cop •~·::\·, , ipi·ctió«''1«a:: i..f. '·< ., " 
·'' " ' ''.',}' 1' :h 11, \,, ·,~'.,•t: .,1-"[)::".}(4~''.'j;'• ',~,:¡• · .... ;::,·;:1'.::·.(>~'.~~¡1);~:1' !·<;--_:.'-o>/",.·,:,:··,:·•,':·~·::-·,~_,:'.-c.,:··.·.·,:·' • 

· . · <ispectro .No. l~·AL mue,á;t~~ ·~~ª .:~~nda ·a. ~·650 .c.·1, del . 

,-,~ '.~~-. 
~-·<·:···'.;::_··': .. ·,:::·.~-- ·:·/·_<-:_:;','·;.':.:'?:- ... ;_.::.-:,:,· ..... : ··.·· .:, '"·'·\·:;:·,·:· ·.,_,,.-'.· -.--~· . ·':. :: ¡". ··" 

E~:f!l;e11P8c~r9·~e'.~(~s~ect~o No~.10•B),pres~n~a 

·• · señal. s;Üiple ens~nch~~a , ~~\SU' base ·~Ue correspon~e . al 

'. 'l'li~r~g~n() de ·la' anlida r7 .9 ppm) '~ue desaparece con º2º' 
' .·· .. ,' las ~e,ñil.~,~s c;te los hidr69eros arom4ticos se ~signaron 

. . •' . . 

~' 11eñal 'c;:uadruple que esta centrada en 7.05 ppm ' 

f~J'~~i''"YJ':;0},s ~zl. c~ya lrea de integraci6n es para tres hidr~ 
genos cc1 ,c3 ,Y c4>, las dem4s señales: un singulete en 

2.15 ppm del metilo del grupo acetamido; dos multiple

tes para los hidr6genos del anillo, saturado (1.75 ppm 

y 2.7 ppm). 

,El siguiente paso en· la s!ntesis, fue la nitraci6n 

de la acetamida (10) para obtener el 2-acetamido-S,6,7,8--
tetrahidro-3-nitro naftal~no (.!!,) • En. esta reacci6n se 

efectuaron :varios ensayos, obteniendo finalmente un mA

todo de nitraci6n en el qQe se emplea un tiempo de reac 
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ci6n co~to con rendimiento un tanto ~uperiores a lo~ 

· r~portados en otras t~cnic~s .en las q'ue se emplea mu• 

.cho mas tiempo de reaccien( 41143144 ), adern~s se pudo 

· aumentar la cantidad de reactivos sin que esto afecta .... 

~a el rendimiento, no obst,nte a lo que se describe en 

las referencias mencionada~ anteriormente. 

Se realiz6 un ensayo ~al corno se describ~ ep la 

.técnica de Ward y Coulson( 4l): obteni~ndose el produc-

to con bajos rendimientos, el cual precipit6 en el trans 
. -

curso de dos d!as de reposp a baja t:emperatur~ (15°). 

· · Se modificd la técnica en. ptro ensayo; utilizando .el. 
, . 

doble de la cantidad de anhtdrido ac~tico y mezpla ni• 

trante, la· temperatura se pontrol6 a .Jt\enos de 40 º agi-

tando por una hora despu~s de la adiciOn.de la mezcla 

nitrante, al cabo de una noche de reposo se obtiene un 

producto chicloso, con bajo rendimiento y escasa pure~ 

2a. As! pues, se efectuaron ensayos en los que se adi 

cion6 diferentes cantidad~s y proporciones de anhtdri

do acét.ico y mezcla nitrante~ tambi~n se proba.~on va~ 

rias temperaturas de reacci~n (24°, 30º, 36°, 30°, 41°, 

45°). En todos estos ensayos se efectuaron varias ma-

nipulaciones para obtener el producto de nitraci6n (!~) 

y logrando un rendimiento no mayor del 30%. Finalmente 

la nitrcici6n se llev6 a cabo utilizando un 50% m~s de 
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la cantidad de anhfdrido ac6t1.co y la •1- cantidad de 

· mezcla nitrante que se deac:r:ibe en la. referencia origi-

.· nal <41> •. La adic16n de la •zcla nitrante se hizo a una 

t•peratura·o-1s•, poaterio:r:mente dej6 aubir eapontanea

•nte a 40• e inmediatamente se baja.la t•¡>ttratura ~ 15° 

fol'dndoae un aCSlido amarillo que ae f1ltr6: y laves co~. 
•' . . . . ' " . " , ,'' ' ' 

agua·para.obte~er •• i el·producto crudo de reaccidn con 

un buen.rendimiel)to (91t) quemostr6 por: ccf doa produc-. . . ' '·'. ·- ~ ·.- '· ' . ' . . . . .. ' ' '• ' . 

· .. toa y . ninguri~ d• elloa correaponcl!a a la\materia priana. 

.El· producto crudo de·~eacc14n •• pa•o a tra~ade una· 

columna de ailica 9~1 aepar&ndoaedoa prC>ductoa, el de 
- • ' - • - 2 ,- ·, • • ~ • ' • • - - -

· mayor r. f~: correapondi4' al conpue~to 2-aceta~ido-5,6, 7,8- . 

· · tet~ah1dro·l~n1tro naftaleno Ull (espectro No.· 11-a> y 
- ' . . - .··- ·-· ·.. -- . ,·' ' 

•1 otro al C()llpueato '2~acetaaido-S ,6, 7, 8•tetrahidro•1• 

nitronaftaleno (espectro No. 11-C), en una relac16n 

r.uantitativa de 80t para 3-nitro compuesto (11) y 20\ 
' -

del producto nitrado en poaici6n 1 (espectro No~ 11-C). 

Al cristalizar el producto crudo de etanol el rend:laie!l 

to fut de 37\. 

El compuesto obtenido 2-aéetamido-5,6,7,8-tetrah! 

dro-3-nitronaftaleno <!!> puro ae.identific6 por RMN, 

i.r. y por sus propiedades físicas comparadas con las 

de la literatura(J&, 4i, 43 , 44 >. Se observa en el eapec -
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tro de i.r. (espectro No. 11-A) que las .bandas en 3340 

cm-1 (H-N) y 2940 cm-l dis~inuyen visiblemente, se si

-1 gue observando la banda del carbonilo en 1700 cm ¡ las. 

bandas caractertsticas parp el grupo nitro aparecen en 

1520 cm-l y en 1340 cm-1 . El espectro de RMN del com

puesto nitrado en posici6n 3 (11) (espectro No. 11-B) -
presenta dos señales simpl~s, una para el hidr6geno en 

c1 (7.9 ppm) y otra para el hidr6geno en c4 (8,4 ppm), 
. . 

el otro producto de nitraci6n en posici6n 1 (esp~ctro 

dobles, unai~#~~§~~z'hidr6 · · . 
·: ~' ~ :: .•. }:',' ' ' ' 

. No, 11-C) muestra dos señales 

geno en c4 (7.15 ppm, J = 2.5 Hz) y la otra pal-a el hi

dr6geno en c3 (7.8 ppm, J = 2.5 Hz), siendo estas seña

. , les la diferencia·. principal de los compuestos nitrados 

en diferente posici6n, las demás señales son semejantes 

en ambos espectros; así se observan dos singuletes, uno 

del metilo de la amida ( 2. 2 ppm) y otro para el hidr~ 

geno unido al ni tr6geno de dicha funci6n amida ( 7. 9 ppm), 

tambi~n se conservan las dos seña·les mül tiples ( 1. B ppm 

y 2.8 ppm} asignadas para el anillo saturado. 

Para aromatizar el 2 ... acetamido-5,6,7,8-teti-ahidro-i 

3-nitronaftaleno (11), se pt·ocedió realizando primero 

una bromaci6n benc!lica, ~eguida de una deshidrohaloge

naci6n y posterior hidr6lisis para obtener as! el 3-ni 
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tro-2-naftilamina (13). -
La reacci6n de bromaoi6n benc!lica se llevo ~ ca~ 

bo usando NBS como agente bramante, per6xido de benzoi 
. -

lo como catalizador y como disolvente tetracloruro de 

carbono( 4S), se reflujo por un lapso de 2 hr., altar

mino de este periodo se efectu6 la deshidrohalogenaci6n 

agregando al sistema de reacci6n acetato de potasio y 
\ 

ácido acético y llevando nuevamente a reflujo. por 30 

min. más. La mezcla de reaccidn se vertió sobre una 

soluci6n de hidróxido de ~odio, se extrae co.n dter el 

que se ~vapora a sequedad y este s6lido se cristali*a 

de metano! para 

dimiento. · Para 

dar el producto puro en )in •. 4~,~··".d.e .. ·ren'."' . . . . >. ·. . . ·· .. ·, ·~;}¡~;%:/(' ,,, e¿,~~>/ ,: ···. · .. •• 

mejorar los rendimientc)~'.:;:,:~"~· ~µ6,, . 
, · · '. ..- .. / ~~:~'.:;~\~,~t/1Jrr 

·posteriormente la bromaciqn, utilizando lo~'.) -. 
tivas y en la misma cantidad, pero variando las condi~ 

ciones de reflujo, la cual se hizo sobre la l&mpara de 

luz blanca concentrada de 150 Watts, siguiendo el trans 
' ' -

curso de la reacci5n por 9cf se encontr6 el tiempo 6p

timo de reacci6n a los 25 min., dado que si ~ste se pr~ 

longa aumenta el ntimero de productos y su proporción ob 

servados por ccf, as!, en .este lapso desaparece casi 

por completo la materia prima y se obtiene el producto 

con buena pureza. 
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: ; . _:; ~-- .. -· , . 

. . ~~\X< 
.;.;_;-; ! . ,_. ... J-~~.,:·:--_, ... - . 
: -. :._;..·.; -~,, ;".:, .. · 

vertir sobre ,la :soluc16rf".de'.: ·· ¡»os·· 
. ·.. . .. '. . . ...• ·. • :· •. ' •. ·" .·.:·:.:.;:~;::::~·~;1~::: 1 ;·t,:<>/'. ;.". ;JS1[:,:~;;4;: 

. , t<l la noche acl5ºC 'Qbt4l((tl11 c'i6n1 

' 'cor\ e l. ' reportad() .·:.en (t 
• ;. •' ',"' ·,_'e'' ,-.;· ·~·[· ,' :•·. ~'';, .• ,,:.'} ' •. '<·'•, 

·. tro ~e Li¿;:c(~~~~~.~~~~; 
. tes 'bandas.: •.enc34.00:~···· 

. ·.da. a~!.· .co~o .·1\:;+n~~!i~l~~¡~f~ 
· ésta· la ban<l~ ·en•'·2950·;:.''é1Jl';.·.:1d"·se· 

más. 'p~queña''de}:)ido a ' 
turados C-H, aparece 

,- ' ~ 

la ligadura vinflica entre 

bandas para el grupo nitro 
·,.· '.··>.">·.·;::;·.-: 

La RMN de este 

la aparici6n de dos singuletes. para.· los. hi~r~geno~ .":~1 .·•,'.'·>::.·,. \(~~ 
·. ::~ :·:· ~' /.· ',. ·:··.: .,__' ' 

n!licos e11_ c 7 y c 8 centradas en 5. 5 ppm y 6 .~ ppm .1'~~':"' <:·: .:.~,;.··:C 
• . ·, ,•. ··.·~ .' .. ;_.>, '.·., '··~: :.< 

pectivamente; también se observan las siguientes señá.,. ·. 

les: dos singuletes desplazados a e.15 ppm y e.e ppm 

. asignada a los protones arom.!itidos en c 1 y c 4 y un sin 

gulete en 10.17 ppm para el prot6n del grupo amido y 
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otr,a •~i\al simple <~.1 ppm) del metilo de Asta. 

· .·· 'tl,~ cQmpue.st(): monobrqmado. <g> · se le efectµ6 una 

.deshi~rob•logenaci6n.e hidr6lisis.para obtener el 3-· 
. \'• ' . . . ' ... 

nitro~2~~aftilafuina· ( 13) , utilizandÓ 'acido. ~lQrhtdrico . 
', .. -,··,: .·><:: ., ".:-... ·· .. :,·,·\ .. • - '.·•·'··· "' ". ,·- .· '·_·. 

':y···~na'~~j~c16ri·ae· et~ne>l ·y,.~guaJ4~>a1 qu~ .. s1t,.le agre-

(13) 
.~ 

'1.a•: doble···· ¡1,ga-

.carbono-nitr<Sge-

. po, .· ~11! comó las ~andas para el. grupo nitro en 1520 cm-1 
. . . 

. , ..... 
' ' ' :~ :.: • L 
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. . 

y 1300-1, algo caracter!stico en el espectro es la desa-
- . ·, ~ - . . 

parici6n de las bandas en· i 720 Cl1l.-l 1 2950 cm .. 1 para. 101 

enlaces carbono-hidr6geno ,atu;ra.dos, El espectro de RMN 

de este compuesto (espectrp No. 13•8) se·observan dos 

señales simples una a 7.1 ppm y otra en .s.7 ppm para 

los protones en c1 y c4 re~pectivamente, asf como un 
. ', . ' ', .l,. .' . 

multiplete centrado 'en 7•4 PPln debido a los hidr6genos 

aromSticos en c5, c6, c7, ¡:8, . se i>t.!a~nta ot;o sin9ul.e-' .· 
. . ' 

te ensanchado en su bélse ep s.SPPlll que intercambia con 

o2o asignado a los hidr6genos. de la amina •. 
·,' .. ' ,.:·.: --.- '' ', ' 

El dl timo paso para · optener ~l . ()-naftalendiam:(.na . . . 

.1:4

:: ·::::~~~,:.!,~ ::o::c:a::::: ~:s;0:::~1:c:tJ~li\~lt~~ 
ci6n del grupo nitro del .compu~sto ·· C!!>. Dicha reduc-. . 

" 
ci6n se efectu6 tratando el 3-nitro-2-naftilamina (13) 

_,·, ---
con una soluci6n acuosa de Acido ac•tico, fierro en pol · 

' ',•' , ' -
vo y Pd/C 10.%, El sistema se agita' a temper~tura am

biente y la reacc16n se s,igue por ccf. (hasta la desa-

parici6n de la materia prima), Al cabo de l hr. la mez .-
cla de reacci6n se filtr6 y po&1teriormente el filtrado 

se neutraliz6 .con una sol"ci6n concentrada de hidr6xido 

de sodio, aparece un prec~pitado caf' el cual se separ6 · 

por filtraci6n, recristalizando de etanol•agua se obtu-
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v6 la o-naftalendiamina (14) pura como unos cristales -
de color caf~. P·ara tratar de aumentar el rendimiento 

las aguas madres se concentraron en el rotavapor con 

posterior recristalizaci6n, proporcionando un rendi-

miento total de 53.2% del producto cristalizado, con 

un p.f. de 185-187°C. 

No. 14-A) presenta la 

3350 cm-1, otra banda 

El ~spectro de i.r. (espectro 

banda para los grupos amino en 
. \ 

.:.1 en· 1640 cm \ de los dobles enla-
.. 

ces carbono-carbono en los anillos aromáticos, adem4s 

exhibe una serie de señales t!picas ·~ara compuestos 
-1 " aromáticos entre 1400-1600 cm , mues~ra tambi6n una 

ban~a en 1270 cm-1 asignada al enlace nitr6geno-carbono 

para la funci6n amina. Este comp~esto muestra en el 

espectro de RMN (espectro No. 14-B) realizado en DMSO, 

un singulete desplazado a 6.85 ppm correspondiente a 

los hidr6genos en c 1 y c4 , y un sistema de dos multi

pletes sim~tricos entre st, uno para los dos hidr~ge-

nos en CS y c 8 con un centro de gravedad en 7.35 ppm y 

el otro para los hidr6genos en c6 y c7 desplazado en 

7~0 ppm; presenta tambi~n un singulete en 4.9 ppm ensa~ 

chado en su base asignados para los hidr6genos de los 

grupos aminas, que intercambia lentamente con o2o. 
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La última reacci6n pa+a lograr el objetivo de es

te trabajo consisti6 en la condensaci6n del o•naftalen~ 

diamina (14) con el 4-tiaz~l carboxilato de etilo (6) - -
rindiendo el 2- ( 4-tiazolil) nafto [2, 3-d] imidazol (!~); 

ambas materias primas el cpmpuesto (14) y (6) se adicio 

nan sobre ~cido polifosf6rico preparado en el matraz de 

reacci6n( 4S). La mezclas~ calienta lentamente y se 

mantiene can a9itaci6n durante 2 hr. a 175-180ºC, el 

control de la temperatura purante el proceso es esen-
1 

cial para mantener buenos resultados, as! tambi~n el 

tiempo de reacci6n que se petermin6 siguiendo el curso 

de la reacci6n por ccf de donde se observ6 que a~n des 

pués de 4 hr. de reacci6n '(175-210°C) había restos de 

materia prima (o-naftalendiamina) y sin embargo los re~ 

dimientos en este ensayo fueron bajos debido tal vez al 

sobrecalentamiento resultando una descomposición o car-

bonizaci6n del producto de condensaci6n o de los reac

tivos, Tambi~n a tiempos menores de 2 hr. no produje

ron buenos rendimientos. El producto crudo de la rea~ 

ción muestra o-naftalendiamina (!.!) como impureza, sin 

embargo esta se elimina al decolorar con carb6n activa -
do y recristalizar de etanol. Se obtiene unos crista

les ligeramente amarillos con un rendimiento del 93.81% 
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oel producto final crudo, despu~s de continuas recris-

talizaciones de etanol se iogr6 purificar para dar el 

2-(4-tiazolil) nafto [2,3-d] imidazol (15) con p.f. 

275-280ºC qu~ descompone a 310°C. Su espectro de i.r. 

(espectro No. 15-A) presenfa una banda ancha y difusa 

en 3380 crn-l para la ligadµra nitrógeno hidr6geno pre

sente en el anillo del imi~azol¡ otras dos bandas co

rrespondientes al anillo del naftaleno, una en 3040 cm-l 

en los enlaces hidr6geno-c~rbono insaturado y la otra 

en 1620 crn-l de las dobles ligaduras aromáticas carbono

-1 carbono; una banda en 1580 cm un poco traslapada con 

la banda en 1620- cm-l ser!a la asignada a la doble li-

gadura entre nitr6geno-carbono presentes tanto en el 

anillo de imidazol como e~ el del tiazol. 

El espectro de RMN (espectro 15-B) se realiz6 en 

co 3on y exhibe: un singulete en 10.25 ppm para el 

hidrógeno unido al nitr6geno (posici6n 1) del imidazol, 

dos singuletes una a 9,3 ppm y otro en 8.57 ppm corre~ 

pendiente a los hidr6geno~ en c2 y c5 del anillo del ti~ 

zol respectivamente, un singulete desplazado a 8.2 ppm 

para los hidrdgenos en c1 Y c4 del anillo del naftale-

no; se observa tambi~n do~ multipletes uno en 8.08 ppm 

(J = 3. 5 Hz) , cuya área bajo la curva integra para dos 

hidr6genos unidos a los carbonos c 6 y c 7 y el otro mul-
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tiplete en 7.5 ppm que intpgra para dos hidrógenos en 

c5 y c8 ambas sefiales mdltiples asignadas para el ani• 

llo del naftaleno; muestra además un singulete centrado 

en 8.1 ppm correspondiente a una impureza no identifi,.. 

cada, En el espectro de Rf1N No. 15-C se presentan la$ 

señales con mayor separacipn y se distingue perfecta-

mente que los mult:f.pletes fllencionados en 8.08 ppm y 

7.5 ppm aparecen como cuartetos. 

El espectro de masas \espectro (No. 15-D) .de este 

compuesto presenta un i6n molecular en 251 m/e·lo que 

confirma el peso molecular del 2- ( 4-tiazoli 1) nafta 

[2,3-d] imidazol (15), además su pico base es .el 
' _.:.:'.:,<> .. 

molecular. 
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d) T4cnicas, 

Acido pir~vico (!) , 

Una.mezcla intima de ac. tart4rico (l> (200 g; 

1.335 moles) y bisulfato d~ potasio seco (300 9J 2.22 

moles), se coloca en un matraz de 3 lts., provisto de 

agitaci6n mec4nica y conectado a un condensador en p~ 

sici6n horizontal. 

Se calienta el sistema sobre un baño de aceite po -
co a poco para controlar el desprendimiento de qas, ha! 

ta lleg~r a una temperatura de 240°-250° en la que se 
\ 

· mantiene hasta que no destile ~s. Se recolecta un .. 11 

quido amarillo de producto crudo <!> (170 mlJ 2.15.39 gJ 

2.4476 moles; ~l.84%), que se destila a presi6n reduci

da para eliminar el agua (20 mmHg) (80°-90°). El re

siduo se redestila a presi6n reducida (8-10 mmHg) (p.e. 

58°) obtenidndose el 4cid9 pirdvico <!>. (85.20 ml; 

107.94 g1 1.2264 moles, 46.1%). 

o 
1.r~ max. ·1 " 3100 <-oH> • 1'140 cm ~-e-> 

1 

~ 4 2.5 (3H, Bf CH
3
-) t ,,5 (1H, •1 "-OOC) '! 
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Piruvato de etilo (1) • 

En un matraz ae fondo redondo de 2 bocas adaptado 

con una trampa de Peans-stark y un refrigerante; se co 

loca: el ácido pir~vico (2) (100 g¡ 1.1363 moles, 

78.92 ml), etanol anhidro (236.7 g¡ 5.1456 moles 1 300 

rol) y ~c. sulf1rico (2 ml) en tetracloruro de carbono 

(Ccl 4) (300 ml). ·Se lleva a reflujo con destilaci6n 
.. 

(lzeotr6pica del agua duranj:e 10 hr ~, drena:ndc(la C¡\pa 
•. . 'f . 

inferior de cc1 4 , que se seca con Na2co3 anhidro y se 

regresa a la reacci6n. 

El transcurso de la r~acci6n se sigue por cromat~ 

grafía de capa fina. Al terminar la reacci6n se neu-

traliza con NaHco3 y filtra. 

La mezcla de reacci6n se destila recolectando la 

fracci6n entre 146°-150°, pbteni~ndose el producto de 

esterificaci6n (1) (66.23 g; 0.5227 moles; 50.2%) que 

se usa para bromaci6n. 

o o 
f,r, " " 1 max 1750 (-C-), 2300 {-o-e-), 3000 cm~ (-C-H), 

o 
ti 

RMN a 1.35 (3H; t, J=SHz,· CH3•CH2->; 2.s (3H, s; CH3"."C-) J 
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Piruvato de etilo (3). 

~n un matraz de fondo redondo de 2 bocas ada~tado 

con una trampa de Peans-Stark y un refrigerante; se co 

loca: el ácido pirüvico (~) (100 g; 1.1363 moles, 

78,92 rol), etanol anhidro (236.7 9t 5.1456 moles, 300 

ml) y ác. sulfdrico (2 ml) en tetracloruro de carbono 

(CC1 4) (300 rol). Se lleva a reflujo con destilación 

~zeotr6pica del° agua duran~e 10 hr., drenando la capa 

inferior de cc1 4, que se seca con Na2co3 anhidro y ~e 

regresa a la reacci6n. 

El transcurso de la r~acci6n se sigue por cromato 

grafía de capa fina. Al terminar la reacción se neu-

traliza con NaHco3 y filtra. 

La mezcla de reacci6n se destila recolectando la 

fracci6n entre 146°-150°, pbteni~ndose el producto de 

esterificaci6n (~) ( 66. 23 g; O. 522 7 moles; 50. 2%) que 

se usa para bromaci6n. 

o o 
i,r, " " ~1 max 1750 (-C-), 2300 (-o-e-), 3000 cm (-C-H), 

o 
" RMN ~ 1.35 (3H; t, J=SHz, CH 3-cH 2 ~); 2.5(3H, Si CH 3-C-)J 
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B-bromo piruvato de etilo <!> . 

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas provisto 

de un embudo de adici6n refrigerante y un tap6n a tra

vés del cual entra un tubo de vidrio hasta el fondo del 

matraz que burbujea una corriente de C02 seco, se colo

ca el piruvato de etilo (3) (10 g= 0.0861 moles1 9.8 -
ml) y agita magnéticamente; el sistema se calienta en 

baño de aceite a 65°, manteni~ndose as! mientras se adi 

ciona el bromo (15.66 9J 0.098 moles, O.OS ml) gota a 

gota en el lapso de 75 min. Los vapores de HBr que se 

desprenden se burbujean en una trampa de NaOff, 

Al t~rmino de la adici6n de ·bromo, se obtiene una 

soluci6n amarilla clara que se deja enfriar y se le 

adapta una cabeza de destilaci6n de paso. corto, desti

l~ndola a presi6n reducida (8-10 mmHg), obteniéndose 

una fracci6n ligeramente amarilla entre·6o 0 -65º de pr~ 

dueto crudo de éster bromado (!) (16.7 g, 0.0856 moles, 

99.4%), que se utiliza para la stntesis del tiazol (5). 

Una fracci6n se redestil6 a presi6n reducida (65°) 

para obtener el B-bromo pi"ruvato de etilo (!) puro. 

~ ~ 1.35 (3H, t, J=S HZJ CH3-ce2-> J 4.2 (2H, SI 

o 
" Br-CH2-c-} 4.3 (2H, q, Jz5 Hz; -cH2-cH3). 
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2-arnino-4-tiazol carboxilato de etilo (5). -· 

En un matraz de fondo redondo de 3 
1
bocas, adaptado 

con un embudo de adici6n, refrigerante Yi, agitación mag

nética, se colocan tiourea <4.3 g; 0.0566 moles) y al-

coho¡ absoluto <.11.31 ml). Se adiciona a esta mezcla 

el derivado bromado (4) gota ~gota (11 gJ 0.0566 rno-

les) • :.r· c-

La mezgla de reacci6n se refluja durante 2 hr. La 

reacción se· sigue por cromatografía de placa fina. Al . . 

t~rmino de la 1.reacción, la solución se enfr!a en baño 

de hielo y..· fi~tra. Posteriormente se trata con 25% 

NH
4
oH,. para dar el. producto crudo de reacción (8.84 g; 

0.0513 mol 91.13%). -· 

Se cristaliza el producto crudo (~) de etanol y 

se obtiene el 2-arnino-4~tiazol carboxilato de etilo 

(.~) puro (S.91 91 0.0343 mof; 61%), con p.f. = 171-173° • 

• l 

o 
i.r. 

( ,. 
max 3340 (N-H) , 16 90 (.-C-) ; 16·20 (.C=N). J 1340 (C-N) ~. 

-1 ,· 
1250 cm C.-o-c-J. 

11 

o 
,~ . ( t 

RMN 1.35 (3H, t, J=S Hz, CH3-ca2-l; 4.3 (2H, q, 
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4-tiazol carboxilato de et!lo (~) . 

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas provisto 

de agitaci6n mecAnica, ter~6metro y embudo de adici6n, 

dejando salida de gas, se ~aloca: el 2-amino-4-tiazol

carboxilato de etilo (5) (6.12 g; 0.0358 moles) y áci

do hipofosforoso (58 ml de una soluci6n acuosa al 50%; 

35.S g; 0.5438 moles) en 60 ml de agua. 

El sis.tema se mantienf:! a 5° y se adiciona gota a 

gota NaN02 (2.7~9 g; 0.040 moles) en 12 ml de agua, 

controlando el desprendimiento de gas con agitaci6n 

continua. Terminada la adici6n, se continua con agi-

taci6n por 30 min. a 5° y ~e le adiciona cuso4 (7.6 X 
~6 . 

10 moles), se deja a. temperatura ambiente con agita-

ci6n durante 90 min. Cuando ya no se observa gran de! 

prendimiento de gas, se .adiciona un pequeño cristal 

Cuso4 y se p~osigue la agi~aci6n durante 30 min.· más. 

La mezcla de reaccidn se coloca sobre un baño de 

hielo, se neutraliza cuidadosamente con NaHco3 y se 

extrae con acetato de etilo, el que se lava con agua y 

seca con Na2so4 anhidro, se filtra y evapora a seque

dad. El residuo se destila bulbo a bulbo a presi6n 

reducida (t=l40°), obtenidndose cristales grandes co-
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lor crema (3.61 g; 0,0229 ~oles1 .63.9%), se cristaliza 

de hexano obteniéndose el 4-tiazol carboxilato de eti-

lo (6) (2.66 g; 0.0169 moles; 47%) como cristales gra!!_ 

des blancos con p.f. 53°-54°. 

o o 
i.r. max 3080 (H-C=C-)~ " 1 " 1700 (-C-); 1270 cm- (-o-e-). 

RMN o 1.45 (3H; t, J=SHz; CH3-cH2-) ~ 4.45 (2H, g, J= 

5Hz; .-cH2-cH3); 8. 25 (lH, d, J=lHz; H-C=C-en 5); 

8.85 (lH, d, J=lHz, H-C=C- en 2). 

2~Acetil-5,6,7,8~tetrahidrqnaftaleno (!). 

Una soluci6n de 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno <2> 
puro (5 g, 0.0378 moles) y cloruro de acetilo (3.26 g, 

0.0415 moles) en disulfuro de carbono (25 g; 18.5 ml) 

se. adiciona gota a gota y con agitaci6n a una mezcla 

de cloruro de aluminio (6 g; 0.0449 moles) en 50 ml 

de disulfuro de carbono. El sistema se mantiene a me-

nos de 10°. Terminada la adición se agita durante 2 

hr. a la misma temperatura y posteriormente se vierte 

sobre hielo (un volumen igual a la mezcla de reacci6n), 

se separa la.capa orgSnica y se lava varias veces con 
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agua, se seca con Na2so4 anhidro, se filtra y evapora 

el disolvente. El residuo obtenido se destila a pre

. sidn reducida (8-10 mmHg), obteni~ndose un l!quido 

.·· . amarillo paja que destila a una temperatura entre 

100°-110° (115 g¡ 0.6599 moles) (80%) que corresponde 

·.al 2-acetil-S., 6, 7, 8-tetrahfdronaftaleno C!) • 

o 
i.r, max 1450 (-CH3) ; 1700 " (-C-) ; 2940 cm·l (H-~~)' 

o 
" " 6 1.8 (4H, m; H-C-· en 6 y 7) ; 2.5 (3H, s, CH

3
-c-); ', .RMN 

2.8 (4H, m; 
,, 

H-C-: ,. en 5 y 8) ; 7.1 (lH, m; J=lHz~ 

H-~r en 4); 7,6 ( 2fI, m; J=2Hz ; H-Ar .. en 1 y 3) • 

.. Oxima del 2-a'@etil-S, 6, 7, 8-tetrahidronaftaleno (2_) • 

A una soluci6n de hidr6xido de sodio (120 g; 3 mo

les) en 800 ml de agua, que contiene 700 g de hielo, se 

.le adiciona NH20H.HC1 (100 g; 1.4388 moles) con agita

Cidn, La soluci6n formada se trata con 2-acetil-5,6,7, 

8-tetrahidronaftaleno (8) (SO g; 0.2869 moles) en 1300 

~ de etanol, el que se adiciona en porciones; la solu 

Í6n pasa de un color amarillo a rojo y finalmente pr!! 

47 



cipita un s6lido blanco que se disuelve al adicionar 

m4s etanol, para quedar una soluci6n clara. Se deja 

reposar dos días y posteriormente se neutraliza con 

HCl concentrado usando como indicador fenoftaleina; 

se diluye con agua para dar un volumen de 10 lts. El 

s6lido formado se separa por filtración al vac1o! ob

teni~ndose un producto blanco (54.23 g; 0.2869 moles)¡ 

100%) que se recristaliza de etanol-agua, para dar 

unos cristales pequeños bfancos (52.54 g; 0.2779 mo

les1 96. 88%) de la oxima áel 2-acetil-5 ,6, 7, 8-tetra·• 

hidronaftaleno puro(!), 9on p.f. 102°-103°. 

i,r, max 3240 (-OH); 2940 cm-1 (H-C~). 

RMN o· 2.3 (3H, s, ce 3-); 7.0 (lH, d, J=3Hz) 1 H-Ar 

en 4)1 7.3 (2H, d, J=2.5; H-Ar en 1 y 3); 

9.6 (lH, s, H-0-N=C ). 

2-acetamido-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno <!Q). 

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas provisto 

de agitacidn mecSnica y term6metro, se prepara el ác. 

polifosfdrico calentando una mezcla de ácido fosf6rico 
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de densidad 1.83 (178,5 gJ l,8219 moles) y pent6xido 

de f6sforo (321,5 g~ 3.42iJ moles) a 250° por 15 min. 

Transcurrido este tiempo la temperatura se baja a 100° 

y se agrega poco a poco pequeñas porciones de la exima 

<!> (SO g; 0.2645 moles) de manera que la temperatura 

se mantenga entre 105°-110°, Terminada la adici6n de 

la oxima la mezcla se mantiene con agitaci6n de la mis 

ma temperatura durante 10 minutos, al cabo del cual se 

vierte en 4 lts. de agua tibia agitándose hasta obte

ner un producto granular, que se separa y tritura en 

agua; finalmente, el s6lid~ se separa por filtraci6n 

al vacío, lavándose varia$ veces con agua helada y de

jándose secar por succi6n. 

Se obtiene el 2-acetamido-5, 6 .. 7, 8-tetrahidronaf-

taleno <!Q.) como un s6lido blando puro (49.98 g; 0.2644 

moles; 99.97%), con p.f. de 103°-105°, el cual no re-

quiere purificaci6n postefior. 

o 
i .r. " 1 max 3300 (N-H); 2920 (H-C~); 1660 (-C-); 1610 cm~ 

(-C=C-), 

RMN 6 2.1 (38, s, CH3-)f 7.05 (3H, m; J=3.5Hz; H-Ar); 
9. 

7.90 (lH, s, intercambia con D2o, H-N-C-). 
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2-acetamido-5,6,7,8-tetrahidro-3-nitronafta~eno (!!>. 

A una suspensi6n de la amida (10) (5 g~ 0.0264 -
moles) en anh!drido ac~tico (7.5 ml) con agitaci6n mai 

nética y dentro de un baño de hielo, se le adiciona 

gota a gota 4.5 ml de una mezcla 1.1 (v/v) de anh!dri• 

do acético y 4cido n!tric9 (d 1.42), manteniendo la 

temperatura del sistema dt:t reacci6n entre 0°-15°. Des 

pu6s de la adici6n se retj,ra el enfriamiento y deja 

que la mezcla de r~ªcci<Sn llegue espont4neamente a 
. . 

40°, donde se enfrta r~pidamente a 15 ° y precipi·ta un 

s6lido<amarillo que se.sepªra .por.filtraei6n al vac!o. 

Lava con agua fr!a y seca "por succi6n. El producto 

crudo obten~do <!!> (5.62~8 g1 0.240 moles: 90.95%), 

se cristaliza de etanol obteniéndose el 2•acetarnido

S, 6, 7, 8-tetrahidro-3-ni tronaftaleno (!!) puro (2.2896 

g1 0.0097 moles¡ 37%), con p.f. 131-133°. 

o 
,lf 

:t.r, max 1700 (-C-)1 '1510 y 1340 (-N02)1 3340 CH-N)J 

2940 c~-l (H-C~). 

. ' 

6 2.30 (3H, s, CH3"!")J 7,90 (lH, s, H-Ar en 1)1 

8.45 (lH, s, H-Ar en 4)1 10.25 (lH, s, intercam

bia co~ 0201 H-N-C-). 
11 

o 

so 



2-acetamido-5-bromo-5,6-dihidro-3-nitronaftaleno (!3,). 

. .. ' ' . 

Una mezcla de 2-acet~ido-5,6,7,.8-te.~rahidro-3 .. 

nitronaftaleno (11) (2.85 9; o.012i moles),· N""'br~mo-- ... ,_· .... ,.······ .. 

succlnim.ida (5 g1 0.3289 mples) 1 per6xido de .benzoilo · 

(0.38 g) en 100 ml de tetr~cloruro de carbono, se·.c()- ·. 
' ' 

loca en un matraz de fondo redondo adaptado ·con refr! .. < -:·:.$ 
gerante y se le añade piedras de ebullicidn. Sobre · , " 

una lámpara de luz blanca ~oncentrada de 150 W se re-

f luja la mezcla de reaccidn duran.te 25 min. Al ter-

minar el reflujo se le adiciona acetato de potasio 

(19.34 g; 0.2973 moles) y ácido acético (6.44 ml1 

8.144 g; 0.1351 moles), se continua el reflujo (sin 

luz) durante 30 min. La m~zcla de reacci6n se vierte 

su mismo volumen de una soluci6n de NaOH (2 g; O.OS 

moles) en hielo. Se deja toda la noche en el refri

gerador precipitando un s6lido amarillo que se filtra, 

decantando previamente la fase acuosa. Se obtiene el 

compuesto bromado <!.!> puro (2.47 g; 0.0079 moles; 

65.3%), con p.f. 146°-148°. 

o 
11 

i.r. max 3400 (H-N), 1710 (-C-); 1670. (H-C=C-) 1 1510 

.y 1340 cm-l (-N0
2

) • 
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RMN 6 5.5 (2H, s, intercambió con o2o; H2N-); 

7,1 (lH, s; H-Ar en 1); 7,4 (4H, m; H-Ar)1 

.a,7 (lH, s; H·Ar en 4), 

,,~;i:t;•·.· 
gJf~:i-~;;;~;;:· ~ una soluci~n de 3-n~ tro..:2~1laftilamina <ll> ( 2 · 

1.8, .dic:lon~ ·· 100 m9 de. Pd/C 10• y 500· mg de fierro en . ,·' . -. . .- ' . <.. .. . - . 

~i~{.\~~i< ~~~#oY< La fll,Jspensi~n tesuifa.nte ·~·~· .. ~qita a temperatu•. 

~\~~.'··: )~.~¡ente pQr ~ria ~ra (~~ta 4és~pa,..;c)6n 4e la ina-
, ~¡ :,·;;~._\:-~· ' ' ,. - . 

¡·¿11f'(•!,>~~~i,Jfi~l"~~!1.• ?~ m.!~cl;1 d~/te,11cidl\. se ·.filtra al. v~-·· 
.;Ytr '. : pt~;.yJ:ei re.iduo se lava várias ·veces con pequeños 

... ·. ::·-.:., .. ··,,_, - . 
. . '/t. 

. ; ' 

·- porc:iones de agua caliente •. El filtrado se enfrla en 
; ~ 

baño de hielo ·~.- neutraliza con .soluci6n de. N~OH con~ 

centrada. El precipitado paf6 claro se separa por 

filtrac~6n y lava abundame~temente con agua, se re-

·· · .cristaliza de etanol-agua. dando· unos cristal~~ café 
. ' 

claro. con p.f. ·185-187°, Las aguas madres se coñ'ce!! 

· traron en el rotavapor produciendo un polvo caf6 cla

;o con: .igual r.f. al anterior • . ' ,.·' . 

· El rendimiento del prpducto. cristalizado es de 
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916 mg, 65% del o-naftalendiamina '.!!>~ 
···,·· 

t.r, max 3350 (H'."'N') 1 1640 (C=C); 1270. cm ... 1 (C-N). 

RMN 4,95 (2H, s., NH2 )1 6.85 (2H, m, H-Ar) .~ 

s, H-Ar) 1 7.35 (2H, ~; H~Ar). 1 

2-( 4-tiazolil) nafto [2, 3-d] imidazol <!.~.>. 

•,, ' 
J; ' 

Una mezcla homogenea de P
2
o

5 
J12. 38 91 0.0594 · ... 

mmoles) y de H3Po4 (7.6 g; 0.0776 mmoles) ·se calientan· 

·a 100° y trata con o~naftalendiami~a·. (14). (2 .<J1 6.'38 .· 

. mmoles) y 4:..tiazol carboxilato de etilo (6). (0.989 g; 
' . -· ' 

6.3 nunoles). La mezcla se calienta lentamente y con 

agitacidn hasta llegar a 175-180° donde se mantiene 

·2 hr. 
' 

Po•teriormente se deja enfriar a 100° y vierte 

. agua con hielo, agitando vigorosal1lente. <~e. ].ava el 
. ' . ' . /5fü{i?dfüJ:1 ·~:i<:>·> ···. . 

matraz de reaccitSn con agua helada y tof:!C:>;;'.~'•it\ti&);i~~· ·· ··. . ................. . 
: .··,;::;,•:.f(;i'.':' ':-1 .:· . 

formado se separa por filtracidn al vacfo, lavar abun

~antemente con agua y resuspender en 10 ml de una solu

cidn al 20\ de carbonato de sodio. El producto crudo · 

se decolora con carbdn activado y recristaliza de eta

nol. Se obtiene un producto casi blanco (1.53 91 
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7.5 
,_. . 

.JI-Ar, 

H.;..C=C ; en 5 ' ) r 

'.,·. 
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