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INTRODUCCION

La fasciolasis, crusada por el trematodo del higado, Eascioln
haphtica o Easciola gigégtica, es responsable de grandes pérdidas
sconénicas on la cris de ganedo vaouno y ovino en todo el wmundo.
Bstes pérdides se manifiestan en casos de muerte, en &ilninuniones
en la produccién de carne, leche y lana, en efectos adversos
secundarios sobre la fertilided, en pérdides de animales JSvenes
y en higados confiscados. La fasoiolasis puede afectar a cabras,
bafelos, camellos, cerdos, caballos, rumiantes salvajes (inclusive
ciervos, venados, gamos), otras especies animales y tasbién el
hozbre.

Planificer el tratasiento quimioterapéutico de los hospederos
definitivos de las fasciolas es un fector fundamentsl en sl
oontrol de fumciolaswis (Boray, 1871; Armour y Bogen, 1982; Boch y
Supperer, 1983).

Los fasoiolicidas disponibles actuslaente, sdministrados en
las dosis recomendadas, son satisfactoriamente eficaces contra
las formss sdultas de 2. hapStica yE. gigéctica, pero son
ineficaces o solo parcislmente eficaces contra los estsdios

insaduros de las fasciolss.



Por lo tanto existe la necesidad de mejorar el nivel de
eficacia simultinea, teanto contra el estadio inmadurc como el
estadio adulto de las fasciolas. Asinismo hay que optimizar la
tolerabilidad y reducir la persistencia de los residuos.’

Un fasciolicida ideal seria aquel que ademis de tener un
amplic wargen de seguridad, facil aplicacién y bajo costo,
elininara a todos aquellos estados evolutivos de Eascigla hepstica
dentro del huésped. Sin embargo, la realidad dista de este ideal
en virtud de que la mpayoria de fasciolicidas (disofenocl,
hexacloroetano, meniclofolan, oxyclozanida, tribomsalan,
hexaclorofenc, albendazol, etc.), son eficaces contra los estadios
adultos del parasito®™ y solo unos cuantos, han demostrado tener
eficacia contra estadios jévenes del parasito de 6 semanas de
edad en adelante. Por otra parte se han reportado dos nuevos
productos, Dianfenetide (1) (Coriban), y Triclabendazol (2)
(Fasinex), que han demostrado ser altamente eficaces contra los
estados inmaduros temprancs del parssito, desde una semana de edad
en adelante, en el caso de Dianfenetide se ha reportado que su

eficscia deorece s medida que el parésito slcanza su zadurez.’™
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En el oaso del triclabendazol (Borsy' y cols.) se hs
denostrado que en dosis de 5 mg/Kg este producto tiens una
eficacia de 82-98X contra fasciolas cuys edad oscila entre 4 y 6
semanas y de 100X de 12 semanas en adelante. Aumentando la dosis
s 10 ng/Kg ®me reports que la eficacin es de 93-98X contra
fasciolas de uns semana de edad, de 99 a 100X de 2 & 4 semanas y
100X contra aquellas de 8 o mas semsnas de edad. La dosis méxinm
tolerada es de 200 ag/Kg. Por lo que este nuevo derivado de los
benoisidazoles promete ser una excelente alternative en el
tratamjento de la fasoiolasis, tanto aguds como crémnioa.”™
Los experimentos preliminares indicaron tembién una acoion

fasciolioida satisfactoris en los vacunos (Boray ¥ cols., 1983).™



En varias pruebas, el triclabendazol no mostré efectos
nutagénicos y tampoco se observaron embriotoxicidad ni
teratogenicidad en ratas, ovejas y vacunos (Anon, 1983).°

Dadas las caracteristicas de este Ultimo compuesto y el alto
costo que implica para México su importacién, el presente trabajo
tisne oomo objetivo el disefo y sintésis de. dos anilogos del
triclabendazol. Bn estos compuestos, se sustituye el cloro de la
posicién 5, por alfa y beta naftol (Esquema (1)), utilizando

naterias primas de origen nacional.

Esaucua (1)
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GENERALIDADES

Los espectros de actividad de los antihelminticos, cuyos
principios activos estan incluidos en el grupo de los
bencinidazoles, se han hecho mas amplios en la medida que se han
sintetizado nuevos compuestos.

Desde 1a aparicién de 1los nuevos compuestos, los cuales
fueron esencialmente nematocidas, se han descubierto principios
activos que nutup céstodos, asi como las fasciolas adultas del
higedo.*

La polifuncionalidad asociada con el nucleo de bencimidazol,
la facilidad para llevar a cabo varias reacciones organicas y su
asoviacién con biomoléculas, han estimulado a algunos laboratorios
del mundo a explorar diversas rutas sintétioas de este tipo de
compuestos.”

Fue asi como en el affo de 1861, investigadores de los
laboratorios Merck ° introdujeron el 2-(4-tiazolil)-bencimidazol,
(tiabendazol, tibenzol, mwmintezol) (§), comoc los primeros

trematocidas gastrointestinales modernos de smplio espectro.
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El descubrimiento del tiabendazol estimulé la investigacion
en uns variedad de compafias farmacéuticas dentro de un Aares
novedosa, la quimica del bencimidazol, con resultados, cono la
introduccién del parbendazol (f) (Smith, Kline y French), como un
potente agente antihelmintico de amplio espectro’, el cuasl ha sido
alterado reemplazando en la posicidén 4 el anillo del tiszolil por
un metil carbanmato.

De igual manera en el tiabendazol la pressncia de un
sustituyente en la posicién 5, parece prevenir la inactivacién
metabélica, =i bien, el correspondiente derivade sin alquil
au{tituyenta es activo.

El parbendazol representa ol primer agente antihelnintico
derivado del bencimidazol, que contiene un metil carbamato en la
posioién 2.

Despues de la introduccién de estos compuestos, Janssen
Farpacéutioa®, produjo el mebendazol (8.1) el cual fue confirmado
como un antihelmintico de esmplic espsctro marcadamente seguro y
adenss dtil en el tratamiento de infecciones humanas, por
helmintos.

Posterior al descubrimiento del mebendazol, otros
benocimidazoles fueron desarrollados como agentes antihelminticos

veterinarios. Esto incluye el oxibendszol (8.2), en donde el



grupo S5-butil del parbendazol ha sido reemplazado por n-propoxi,
el 5-feniltio,

oxbendazol

(B.2)

andlogo - del fenbendazol (f.3)

(Systensx), el ocual es el

febendazol y albendazol (B.5) el n-propiltio,

oxibendagol.

Estos tres ultipos benocimidazoles en particular

(Hoesoht),
sulféxido

congensre

el
del
del

caraoterizados por su potente sotividad antihelmintica de amplio

HCQME
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Entrs los bencimidazeles antihslminticos mas recientes, se
encuentra sl triclabendazol (2), 8~cloro~5-(2,3-diclorofenoxi)-2-
metiltiobsncinidazol, el cual mostré una alta eficiencia contra
Famginla hapatina, en borregos tanto en sdad adulta como sn fase

larveria y con un amplioc margen de seguridad (Boray et al 1861).%"**



DISCUSION

Como a® ha mencionado en la introduccién de eata tesis, el
abjetivo principal es efectuar modifiomciones sobre 1la moléocula
del bencimidazol con el propésito de conseguir nuevoa compuestos
ocon una actividad potencial antihelmintica, utilizando para ello
saterias primas de origen nacional., El derivadc del bencimidazol
conocido como triclabendazol (2), es un farmaco que exhibe buena
sotivided farsacologica,”™ pero desafortunadasente su costo es
denasisdo slevado.

Se penso entonces en realizar algunas modificaciones
eatructurales sobre la moléculs del triclabendszol que permitieran
conservar una activided biclogica similar & un menor costo. Con
osta idea on mente me decidid preparar las moléculas (A y 4).

En éstas, uno de los cloros adyecentes en el fenilo del
triclabendazol ha sido resmplazedo por un grupo fenilo, el cual
probablemente contribuird con una mayor densidad electrénica.

Un antecedente pars este tipc de imosteriscc se encuentra en
la sctividad beta adrenérgice mostrada por el pronetalol (21) y el

dicloroisoprotensrol (2).'°



En este caso, 1a sustitucidén de los dos cloros en el
compuesto (B) por un grupo fenilo modificé ostensiblemente la
actividad biolégica

Para ).Q preparacion de estas dos moléculas se tomd como
nodelo sintético, la obtencién del propio triclabendazol (Disgrama
(an'.

. \JH—< I@ﬁ/w—(

42) @

10



[ 3%

2
2-n1TRE=N, 5~ 293-01sL000e
DICLONGARILINA renes

NHg 1OH
Presion 120-130°

! |
i O,

2yhy5=TrI0LONO-
nITROBENEERS

HNOy /iy 50, 70°

|
| |
o
d cl |
Cl

1,2 h=TricLons
sgncEne Linoane

DIAGRAMA 1, METODO DE DBTENCION OEL TRICLABENDAZOL (2).

|
H l O
e O 100
0, ¢ H,
3-(2y3e00cLonerenoninhe
SLORO-GoRITROANIL INA

h=(2,3=01cL0nerENONI )uSe
oLene=1,2=0iaut neBCNCENS

1) cs;/an
2) K

GucLoneuS=(2,3-DIcLOROFENONS )=
2aMERCAPTOBENG 1M1 DATOL

CHy! /KOH

TRICLABDENDAZOL



<k

(19 () (12
CS2/ kg0,
O O
QO Oy - QI JOL
| [ | M
(an) (13

DIAGRAMA 2. METODO OE OBTENCION DEL 6-CLOROSS-(2-NAFTOXI)=2-METILTIOBENCIMIOAZOL. (14)



(40

1

W o Qg Q
@@-‘*"’*O?ﬂmﬁﬁo H

¢ 2 A H,

(13)

DIAGRAMA ) WMETODO OE OBTENCIOM DEL 6-CLORO=5-{1=NAFTOXI)=2-METILTIOBENCIMIDAZOL (19)



PREPARACION DEL ETER € 1] J.

En un primer intento de preparacién del 4-cloro-5-(2-naf-
toxi)-2-nitroanilina, (11), se procedi¢ a fundir la 4,5-dicloro-
2-nitroanilina (8) y el beta naftol (10). Posteriormente la
fusién ge efectud en presencia de KOH al 50X, hirviendo a reflujo
en atnSsfera de Nz durante 1 h, siguiendo el procediniento
indicado en la patente slemana No. 482847'%. Sin embargo,
después de este tiempo se observéd adhesioén de la materia prima en
las paredes del matraz y la formacién de un precipitado negro
duro, el cual no fue posible purificar.

Se hicieron algunas modificaciones en las condiciones de
reaccién que incluyeron ocambios en la temperatura, tiempo de
reaccién y concentracién de KOH, sin obtener resultados positivos.
Posteriormente ge decidid seguir la técnica de preparacién de
éteres y tioéteres descrita por Colin C. Beard et al ‘* on la cual
ss utiliza Dimetil Formapida (DNF) como disclvente y carbonato de
potasio como bame. ’

Asi, le dicloronitroanilina (8), beta naftol y carbonato de
potasio se disolvieron en DNF y la solucidén se calenté a una

temperatura de 100-110°C durante 2 h, en atmésfera inerte

% .



Una vez frio y a temperaturs asbiente se agregd agua ¥
se agits hastn la formacidn de un polvo de color anaranjado, el
cual se identificd ocomo el éter (11). Bl  producto  fue
purificsdo por recristalizacién de tolueno dando un polvo de color
naranja con un punto de fusién de 1B85-187°C y en un rendimiento de
89.5%.

Bn el espectro (No. 1) de IR el compuesto (11) presentd la
bande correspondiente sl éter aromético en 1210 y 1230 ca™’,
Bn el espectro (No. 2) de RMN el éter presantd un multiplete entre
7.10-7.85 ppm. que integrd para 7H debido a 1los protones
sromhticos del grupo naftilo. Los protones del grupo amino

dieron una banda ancha a 6.70 ppo.

PREPARACION DEL COMPUESTO DIAMINADO ¢ 12 .

Ls reduccion del grupe nitro, con el objeto de preparar el
S-cloro-4-(2-naftoxi)-1,2-diaminobencenc, se logréd después de
varios intentos.

¥n la primer reaccion se usc el Zn como sgente rsductor, NsOH
como base ¥y EtOH como disolvents'?, Sin embargo después de
sproximadeasnte 12 h de resccion se obtuvo una mezolw de diffcil

separacion.
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En un segundo intento para 1la forsacién del compuesto
diapinado (12) se utilizé Fe y HCl. Después de 5 h de reaccion,
la cromatografie en caps fina de la mezcla de reaccidn indic® que
ésta no se habla llevado a cabo, recuperandose la materia prima.

Finalmente, se obtuvieron resultados positivos cuando se hizo
rescoionar la 2-nitro-4-cloro-5-(2-naftoxi)anilina disuelta en
etanol v oloruro estanoso dihidratado como agente reductor'®.
oanlentando a reflujo bajo atmésfera de nitrégeno. Al cabo de
tres horas de remccién, se observd la desaparicion de materia
prima por cromatografia en placa fina.

Después de evaporar el etanol, se dejo enfriar la mezcla y se
ajustd el pH a 8 con NeOH sl 20X, y se hicieron extracciones con
acetato de etilo. Al evaporar el disolvente, se obtuvo un
producto de mspecto viwscoso, dificil de oristalizar.

Al cambiar el hidréxido de sodio por una base débil como el
K,COy se produjo el compuesto disminado (12) en forms de un polvo
café claro en un rendimiento crudo de 80.42X. Bl produoto se
purificéd por recristalizeoion de benceno, dendo un polvo con un
punto de fusion de 175-177°C.

Bn wirtud de 1la inestabilidad del producto =me decidic
convertirlo en su correspondiente clorhidrato. Bl producto se

disolvié en una mezcla benceno-éter (1:2) y se le hizo pasar una
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corriente de HC. seco hasta saturacién. }

En el espectro de IR (No. 3), el producto (12) mostr® una
banda ancha entre 2300 y 3400, correspondiente al grupo NHZHCI y
se observé la desaparicidén de las bandas en 1560 y 1310,
atribuidas al grupc nitro.

En el espectro de RHN (No.4), los protones aron‘ticos del
producto (l12) se presentan ocomo un wpultiplete en la regidn
7.15-8.08 ppm. Los hidrégenos del grupo amino aparecieron como
un multiplete ancho entre 3.28 y 3.80 ppm (3 H). Los otros
hidrogenos del amino se traslaparon en la region de los

arométicos.
FORMACION DEL TIOL € 13 D.

Siguiendo la secuencia del disgrama ( 2 ), para la obtencidén
del mercaptobencinidazol (l13), se hizo reaccionar el compuesto
(12) con potasa etandlica y disulfuroc de carbono en caliente.

Rl progreso de esta reaccion fué seguido por cromatografia de capa
fina determinandose que después de 11 hs la reaccién no se habia
realizedo.

Se hicieron varios intentos con difersntes variaciones en

tenperatura y concentracién del disulfuro de carbono sin obtsner
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resultados positivos. Se opté entonces por cambiar a una base
débil como el ancos.“obtenibndosa asi el producto deseado.

El mecanismo de la reaccién probablemente involucre liberacidn

de la bass, seguido de la adicién de éata al disulfuro de carbono
para cerrar el anillo, formando la sal correspondiente.

Trataniento de 1a mezcla de reaccién con 4acido acético
produjo el tiol (13) en forma de un polvo de color amarillo olaro,
con un punto de fusién de 153-155°C y en rendimiento de 85.8%.

Bn el espectro de IR (No. 5), el producto mostré una banda
en 2840 para SH-. En el espectro de RMN (No. 6) del tiol, los
protones aromiticos se localizaron entre 6.88-7.85 ppm, mientras
que el grupo amino y el tiol aparecieron como un singulete ancho

en 3.35 ppm, sefial que intercsmbia con 020.
PREPARACION DEL 2-METILTIOBENCIMIDAZOL Cl14).

Como producto final de esta secuencia sintética se obtuvo
8-cloro-5-(2-naftoxi)-2-setiltiobencimiduzol (14).

A una mezcla del mercaptobenoimidazol (13), EtOH y KOH
previasments enfriada (bafio de hielo-sal) se adiciono yodonotnno“.
gots a gota. La mezcls de remccisdn se neutralizé con HCl sl 10X,

obteniéndose un precipitado de color café y consistencia resinosa.
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Este producto se nacerd con mgua fria hasta la formacidn de un
stlido café pardo, el cual fue identificado como el producto
deseado (14). El producto fue purificado por recristalizacien de
benceno y dié un punto de fusién de 187-198°C en un rendimiento
de 15%.

Ls presencia del grupo metilc en el producto (1l4) se comprobe
por espectroscopia de HRHN (espsctro No. 7) observandose un
singulete (3H) en 2.8 ppn.

El espectro de IR (Np. B8) del metiltiobencimidazol mostro una
banda en 2800 y en 1430 correspondisnte a (S-CHS).

Bn el espectro de masas (No. 8), el metiltiobencimidazol di¢
el ién molecular esperado en m/z 340 (78X) vy M + 2 (m/z 342
(25%)). Asirnismo se observé perdida de cloro (¥-35.5) a m/z 305
y el plios padre aparecid a m»/z 128.85, que probablemente

corresponde a la estructura (14).

Pare la obtencién del metil tiobencimidazol (18) a partir del
alts naftol se utilizaron practicamente las mismas técnicas que
para el correspondiente ticbencimidazol (14).

Asf, la 4-cloro-3-(1-naftoxi)~B-nitroanilina (ifi}, se preparo
a partir de 1a 4,5-dicloro-2-nitroanilina, alfa naftol y carbonato

de potasio en DMF. Al teérmino de la reaccidn el producto fue
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obtenido primero como un precipitado en forma de s¢lido resinoso,
que hubo necesidad de refrigerar para lograr su endurecimiento.
Posterior maceracién del sélido en agua y hlelo, produjo un polvo
de color café¢ oscuro, el cual se identificé como el producto
deseado, punto de fusién 135-136%C y rendimniento de 87.41X.

En el espectro de IR (No. 10) el producto (17) mostré una

banda en 1210-1250 on_l conprobindose asi la formacidn del éter.

La reduccién del grupo nitro del producto (18) se logré
aplicando el mismo procedimiento seguido en 1la obtencién del
compuesto (12). El producto fues obtenido como un aceite color
café oscuro que al ser tratado con benceno-éter (2:1) y burbujeada
con HCl, se transformé en un polvo café, Este, al ser lavado con
benceno frio se torno rosa. El punto de fusién fue de 128-130°C
y el rendimiento obtenido de 8B8X.

Bn el espectro de IR (No. 12), del compuestc (17), la banda
entre 15680 y 1380 que pertenece a2l grupo nitro desaparece. El
espectro de RMN (No.13) ppm mostré en 4.86-4.80 (s amplio 2H,
NHZ).

La reaccién pars la obtencién del mercaptobencimidazol (18)

no presentd mayores problemas formandose la sal correspondiente en
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un promedio de 2 hs de reaccién. Al ser neutralizada con Ac.
acético dié un producto como une sola mancha en cromatografia por
placa fina. El producto obtenido se obtuvo como un solido de
color amarillo palido con un punto de fusidn de 127-130°C y en un
rendiniento de B8X.

En el espectro de IR (No. 14) de (18) aparece una banda en
2880 para (SH-). En el espectro de RHN (No. 15) se observéd un
singulete amplio en 5.15 ppm que desaparece con agua deuterada
) atribuido al grupo SH-.

Por ultimo, para completar la sintesis del diagrama (3),
con el alfa naftol se hizc la reaccién de metilacién (18).

En esta reaccidén se observd que la adicidén del CHSI a la
mezcla del mercaptobencimidazol con la potasa etandlica a una
temperatura de -3 a -5°C, favorece la formacién del tiometil,
(una sola mancha en cromatografia en placa fina), evitando ast
la formacién de un compuesto dimetilado, como fué el casc cuando
1a temperatura de adicién fué entre 5 a 10°C.

Una vez obtenido el producto se neutralizé con HCl y =l
adicionar agus se foreé un sélido de aspecto resinoso el cual al
nacerarse en hielo y agua se transformé en un polvo café oscuro,
que se separé por filtracidén al vacio se lavé con agua y se secod.

El producto se purificé pasandolo  por una columna de gel de’

21



silice, utilizando un sistema CH3C1/Hexuno (1:1) como eluyente.

El producto puro dié un punto de fusién de 175-177°C, en un
rendiniento de 32X .

En el espectro de RMN (No. 17), el producto (18) mostré un
singulete en 2.72 que corresponde al metilo, en el espectro de IR
(No. 18), el compuesto (18), mostré bandas en 2840 y 1420 para
S-CHa. Bn el espectro de mamas (No. 18), 21 pico padre coincidié
con el idén molecular y aparecidé en m/z 340 (iUUZ). Asimismo se
observé el fragoento M + 2 (m/z 342 (35X)), caracteristico de los
derivados con azufre. La pérdida de cloro (M - 35.5) se observs
a n/z 304.5, asl como el ién m/z 127 (9.4%X), que fué el pico padre

para el derivado (19) con el alfa naftol como sustituyente.



ENSAYOS PRELIMINARES DE ACTIVIDAD BIOLOGICA.

Los compuestos sintetizados se sometieron & estudios de
actividad biolégice “in vitro”, contra Essniola hepatica. Estas
pruebas se realizaron en el INIFAP, bajo la direccién del Dr.
Froylan Ibarra. Para la realizacién del estudio se cultivaron
previamente metacercarias por sl nétodo de Jenkins“.

Una prueba preliminar “in vitro“, a concentraciones de 50
ng/el, nostrd que los compusstos fueron actlivos, por lo que se
decidié bajar la dosis.

La técnica empleada para esta prueba, fue la modificacion
hecha por Sanchez-lbarra'® al método de Dixon. La dosis empleada
fue de 9 ng/ml.

Los resultados de esta prueba se nuestran en la siguiente
tabla, en la cual se puede observar que los compuestos fueron
activos en un 100X. Es importante seffalar que el compuesto (18),
no solamente meté a las fasciolas sino que las desintegréd, cosa
qQue no ocurrié con el fa&rmace patron, que en este caso fué el
dianfenetide acetilado, ampliamente usado como fasciolicida vy
también como antihelmintico en general.

Es inportante seffalar que con egtos datos, si bien no se

puede obtener informacién precisa dado que son ensayos
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prelininares donde la forma farmacéutica ideal no se tiene, son
ipportantes desde el punto de vista de actividad biolégica, ya que

sugiere un posible camino en el disefio de antihelminticos.

ACTIVIDAD FASCIOLICIDA “in vitro*

conpuesto® X de eficacia solubilidad en
agus
14 100 +
19° 100 +
Dianfenetide acetilado 100 -
Lcetona 20 -
Metanol 10 +
Blanco 10 +

a) Las dosis empleadas fueron de 8.08 mg/ml.

b) Desintegré a las fesciolss.
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CONCLUSIONES

Se obtuvieron dos nuevos conpuestos, an&logos al
triclabendazol el (14) ¥y el (18) en donde el cloro de la posicién
8, fue sustituido por alfa y beta naftol respectivamente.

La ruta sintética que se oligid fué sinilar a aquellsa
utilizada en la preparacisén del triclabendazol. Se encontrd que
los compuestos (1l. 12, 13. 18, 17. 18) eran susceptibles de
descomposioién a 1la presencia de una base fuerte (KOH),
obteniéndose mejores resultados al cambiar esta por una base débil
(K,C04).

En la reaccién de obtencién de los compuestos (14) y (18), se
observé que 1la sdicién de Yodemetane a (13) vy  (18)
respectivapente, a tepperaturas entre 10-12°C ocasionaba 1la
formacion de un cospuesto dimetilado. Este problema se soluciond
efectuando la reaccién de alquilacién a temperaturas bajo cero
(-3, -5°C).

La estructura de los productos terminsles asi como la de los
internedios se elucidaron por técnicas espectroscépicas.

Los compuestos obtenidos se sometieron a pruebas biolégicas
“in vitro”, resultando activos con un 100X de eficacia, como

fasciolicides.
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PARTE EXPERIMENTAL.

Instrumentacién. Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron

en un espectrofotémetro Perkin Elmer Nod. 337, en pelicula o en

pastilla de bromuro de potasio. Los espectros de resonancia
nagnética nuclear (RMN) se determinaron en un espectrémetro
Varian EM 380 usando deuterocloroformo, dimetilsulféxido

hexadeuterado como disolventes y tetramstilsilano (TNS) como
referencia interna.

‘Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Buchi
Mod. 530, y no estan corregidos.

Para la cromatografia en placa fina se usaron placas de
vidrio reocubiertas con gel de silice GF,., de la casa Nerck. Los
compuestos orginicos se revelaron con luz ultravioleta y por
exposicién a vapores de yodo. Cono eluyentes se usaron los
siguientes sistemas.

Cloroformo-Hexano-Acetato de etilo, 50:35:15

Cloroformo-Ketanol, 80:20

Cloroformo-Hetanol, 83:7

Hexano-Acetato de etilo, 70:30

La cromatografia en coluana se hizo sobre gel de silice 60

(0.063-08 o) de la casa Herck.
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OBTENCION DEL 4-CLORO~3~C2~NAFTOXY)-O-NITROANILINA C11).

Una mezcla de 4,5-dicloro-2-nitroanilina (2g, 8.6 meol), betea
naftol (1.4823 g, 9.7 mmol) y carbonato de potasio (1,396 g. 9.8
mmol), se dispolvié en DMF (15 ML) & una tepperatura da 100-118°¢C
{(bafio de aceite) en atmdsfera de nitrégeno y oon reflujo constante
durante 2 h.

La mezcla de reaccidn se dejs enfriar a temperatura ambiente
y se le adiciond agua (50 ml). El erudo de reaccién se colocd en
un vaso de pp. ¥ se agitsd hasta la formacidn de un precipitado
color naranja, el cual se separé por filtracién, se lavéd con agua
¥y se secé al vacio. Posterior recristalizacidn de tolueno, did
1.38 g, (68.5%), de un polvo color narsnje, con p.f. 185-187°C.

IR espectro (1) (cn'l) 3450 y 3330 (MH,-); 1580 y 1310
(NO,~); 1210-1230 (-C-0-C-). H-RHN espectro (2) (ppm) 8.25
(s, IH); 6.70 (5, 2H, NHp); 7.10~7.85 (m, 7H, naftilo).

S=-CLORO~4~( 2~NAFTOXI) -1, 2-DI AMENOBENCENC €127 .

Una mezcla de 4-oloro-3-(2-naftoxi)-B-nitroanilina (3.15 g,
10 smol), etanol absoluto (20 ml) ¥y SnClz.ZHZD (11.275 g, 50 mmol)
se calenté suavemente en atmésfera de !2. hasta llegar & un

roflujo suave (78°C), wanteniendo esta temperatura por 3 h, se
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dejo enfriar a 25°C y se le adicions 20 g de hielo y 20 el de agua
helada. La suspensién formeda se neutralizé a pH=7, con bicarbo-
nato de sodio (12.28 g, 146.2 mmol) y se hicieron extracciones con
acetato de etilo (4 x 50 ml). Los extractos se lavaron con
soluecién saturada de NeCl (3 x 50 ml) y secaron con anso‘
anhidro. La solucién se filtré y concentré en rotavapor
secindose al vacio durante 1 h, obteniéndose 2.52 g (88.42X) de un
polvo caf# claro. El producto crudo se recristalizé de benceno
(10 'm1l) en ocaliente, se ¢filtré y 1lavé con benceno recién
descongelado obteniéndose 1.75 g (80X), de un polvo cristalino
color café con un p.f de 175-177°C.

Debido a la inestabilidad del compuesto, el producto se
disuelve en benceno-éter (1:2) y se pasa por una corriente de HCL
gss seco hasta saturacién. IR espectro (3) (Ol-l) 2300-3400
(NH-); 1210-1220 (C-0-C). RMR espectro (4) (ppm) 3.28-3.?0
(s, 2H, WH3); 7.15-8.08 (m, 7H, naftol).

O-CLORO-S - 2-NAFTOX1 ) ~2~dERCAPTOBENCINIDAZOL C13).
A una solucién de S5-cloro-4-(2-naftoxi)-l1-2-diaminobenceno
(3.47 £,12.186 meol) en etanol (35 ml), se le agregd bicarbonato

de sodio hasta desaparicidén de burbujas y formscién de un
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precipitado café oscuro, al cual se le adicion® KOH (0.6830 g,
12.18 mnol) disueltos en H,0 (3ml) v CS, (1.486 ml, 24.38 mnol)
calentando la mezcla en bafio de aceite a 70°C, durante 3.5 h.
Terminada la reaccidn se agregd Hzo caliente (32 ml) y se dejs
enfriar, Se agreg® &cido acético (gota a gota) (2.5 ml en 5§ ml
de HZO) en bafo de hielo, formindose un precipitado que se
filtré y secd obteniéndose un polvo color amarillo claro 3.83 g
(85.88%), p.f. 153-155°C. IR espectro (5) (cn'l) 2640 (SH-);
1210 (C-0-C); RMN espectro (6) (ppm) 3.35 (s, 2H), 7.25-7.85
(m, 7TH, naftol).

O0-CLORO-5-(2~NAFTOXI) -2~METILTIOBENCIMIDAZOL C14).

Una mezcla de 8-cloro-5-(2-naftoxi)-2-mercaptobencinidazol
(1.85 g, 5.874 mmol) y KOH (0.85 g, 17 mmol) se disolvieron en
bafio de hielo, en EtOH (15 ml). A la solucién se le agregs CHgl
(0.362 mnl, 5.687 mmol), gota a gota y con agitmcién constante;
posteriornente, se dejo remccionar en las mismas condiciones
durante 4 h. Terminada la reaccidén se agregd HC1 (5.5 ml al 10%)
hesta pH=7 form&ndose un precipitado color café oscuro, de
consistencia resinosa, al cudl se le agregé agua de hielo y macerd

hasta la formecién de un sdlido (café pardo) que se filtrd y lavo
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con agua varias veces. El producto crude se recristalize de
benceno obteniéndose 0.28 g (15.13X) de un polvo amarillo claro
con un p.f. de 187-198°C.

IR espectro (7) (cmn™') 2800 y 1430 (5-CHg); 1220-1250 (C-0-C).
H-RMN espectro (8) (ppm) 2.8 (=, 3 H); 7.1-7.8 (m, 7H, naftilo).
EM espectro (8), m/z (int. relativa): 342 (25X), 340 (78X), 305
(52%), 126.85 (100X).

4-CLORO-3~(1 -NAFTOXI) ~8-NITROANILINA C18).

Una mezcla de 4,5-dicloro-~2-nitroanilina (1 g, 4.8 amol),
alfe naftol (0.8863 g, 5.1 amol) y carbonato de potasio (0.8665 g,
5.1 mmol), se disolvié en DMF (7.5 aml) a una temperaturz de
100-110°C (bao de sceite) en atmdsfera de nitrégeno y con
reflujo constante durante 2.5 h.

La mezcla de ronoolén.lo dejé enfriar a temperatura ambiente
y se le adicioné aguas (25 ml). Kl crudo de reaccidn se colocd en
un veso de pp. adicionindole agus hasta la formacion de un sélido
café claro resinoso, dejéndose en el refrigerador toda la noche.

Una vez endurecido el sélido se macero con agua y hielo hasta

la formacién de un polvo café oscuro, el cual se filtré, lavé con



agua y Becéd al vacio, obteniéndose 1.32 g (87.41%), de producto
crudo sin recristalizar que presenta una sola mancha en

cromatografia en capa fina con p.p. 135-137°C.

S5—CLORO-4-C1 ~-NAFTOXI) -1, 2-DIAMINOBENCENC (C17).

Una mezcla de 4-cloro-3-(l-naftoxi)-8-nitroanilina, (1 &, 3.3
wmol), etanol absoluto (6.34 ml) y 5n012.zuzn (3.57 g. 14 nmol) se
calentd suavements en atmésfera de NZ' hasta llegar a un reflujo
suave (76°C), mantenisndo esta temperatura por 3 h, se dejo
enfriar a 25°C y se le adicioné 6 g de hielo y 8 =nl de agua
helada. La suspensién formada se neutralizé a pH=7, con bicarbo-
nato de sodio (4 &, 42.5 mmol) y se hiclieron extracciones con
acetato de etilo (5 x 50 ml). Los extractos se lavaron con solu-
cién saturada de NaCl (3 x 50 ml) y secaron con u-zso4 anhidro.

La solucién se filtré y concentrd en rotavapor hasta sequedad,
obteniéndose un sceite oscuro que me disolvié en benceno-éter
(2:1) paséndolo por una corriente de HCl gas seco hasta saturacidn
formandose un polvo café oscuro el cual se filtré y lave con
benceno frio, obteniéndose 0.868 g, (B8X) de un polvo rosa con p.f.
128-130°C.
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IR espectro (12) (cn_l) 2300 y 3400 (NHZ-); 1210-1280 (~C-0-C-),
H-RMN espectro (13) (ppm) £.42 (s, lH); 4.68-4.90 (s, 2H, LLP9]]
8.33-8.20 (m, 7H, naftilo).

B-CLORO=5~( 1 ~-NAFTOXI ) ~2=-MERCAPTOBENCIMIDAZOL € 18).

A una solucién de S-cloro-4-(1l-naftoxi)-1,2-diamino bencenc
(0.5 &, 1.75 mmol) en etanol (8 ml), se le agregd bicarbonato de
sodio, hasta desaparicidén de burbujas y foramcién de un
precipitado, al cual se le adicion® KOH (0.06884 g, 1.8 amol)
disueltos en H,0 (1 ml) ¥ C5,(0.15 =1, 200.6 mmol), calentando la
mezcla en baMo de mceite a 70°C, durante 2 h. Terainada 1la
reaccién se agregs Hy0 caliente (5 ml) y ss dejo enfrisr. Se
agrogs Ac. soético (gota a gota) (0.4 sl en 0.8 ml de H,0) en baMo
de hielo, forméndose un precipitado, que se filtré y secéd
obteniéndose un polvo color amarillo palido 0.3% g (88X) con p.f.
128-130°C.
IR espeotro (14) (om~l) 2680 (SH-); 1230 y 1280 (-C-0-C-).
H-RMN espectro (15) (ppm) 5.15 (s, 2H); 6.49-8.18 (m, 7H, naftol).
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6-CLORO~5-C1~NAFTOXI) -2-METILTIOBENCIMIDAZOL <18).

Una mnezcla de 6-cloro-5-(l-naftoxi)-2-mercaptobencimnidazol
(0.5 g, 1.5 nool) y KOH (0.085 g, 1.5 mnol) se disolvieron, en
bafio de hielo-sal (-3,-5°C) en EtOH (10 nl). A la solucién se
le agregd CHal (0.09 ml, 1.53 mmol) (gota a gota), con agitacisn
constante durante 3 h. Terninada la reaccidn se agregé HCl1 al
10X hasta pH=7-8 y se le agregd Hzo {20 nl) formandose un preci-
pitado color café¢ claro, con consistencia resinosa al cual se le
agregd agua de hielo y macer® hasta la formacién de un sélido
café claro que se filtré y lavd con agua varias veces. El
producto crudo se purificé por columna, obteniéndose 0.160 g
(32X) de un polvo amarillo claroc con un p. f. 175-177°C.
IR espectro (18) (cl_') 2840 y 1420 (S-CHS); 1225-1260 (-C-0-C-).
H-REN espectro (17) (ppm) 2.72 (s, 3H); 6.6-8.32 (n, 7H, naftol).
BM espectro (18) m/z (intensidad relativa): 342 (35%), 340 (100%),
304.5 (53%), 127 (58%).
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