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RESUMEN

En este trabajo se describe la sintesis de dos nuevos derivados del
bencimidazol, ¢on estructuras andlogas al triclabendazol, el cual se usa para el
tratamiento de la fasciolasis. Los compuestos sintetizados son: 5-Cloro-1-metil-2-
metiltio-6-(2-naftoxi)bencimidazol  (10), 5-Cloro-1-metil-2-metiltio-6-(1-naftoxi)
bencimidazol (11). Ademds se describe el trabajo experimental realizado con el
objetivo de obtener ofros dos anslogos: 6-Cloro-1-metil-2-metiltio-5-(2-
naftoxi)bencimidazol (29) y 6-Cloro-1-metil-2-metiltio-5-(1-naftoxi)bencimidazol
{30). Estos dos analogos no fueron obtenidos.

Para la preparacién de los compuestos anteriores se paris del 1-naftol o
del 2-naftol y de derivados clorados apropiados del nitrobenceno. Los compuestos
preparados, asf como los intermediarios que les dieron origen, fueron
identificados por métodos espectroscépicos de IR, RMN y Masas.

Abstracts

In this thesis is described the synthesis of two new derivatives of
benzimidazole. The structures of the new compounds are analogous to that of
Triclabendazole, which is used in the treatment of fiver Flukes. The new
compounds 5-Chloro-1-methyl-2-methylthio-6-(2-naphthoxy)benzimidazole (10); 5-
Chloro-1-mathyl-2-methylthio-6-(1-naphthoxy)benzimidazole (11) were prepared
from 1-naphthol or 2-naphtho! and appropiated chloronitrobenzenes. In this thesis
is also described the synthetic work which was carried out to get another two
derivatives of benzimidazole: 6-Chloro-1-methyl-2-methyithio-5-(2-
naphthoxy)benzimidazole  (29) and  6-Chioro-1-methyl-2-methylthic-5-(1-
naphthoxy)benzimidazole (30) . These compounds were not obtained. The
identification of the final products and their intermediates was done by IR, NMR
and Mass Spectroscopy.



1.- INTRODUCCION Y OBJETIVOS
1.1 Introduccién

L.a fasciolasis es una de las enfermedades parasitarias que mas pérdidas
causa ‘a la ganaderia, ya que el rendimiento en leche, carne y pieles se ve
severamente afectado por los estragos que causa el tremdtodo pardsito
Fasciola hepatica, al alojarse en el higado del ganado vacuno, caprino y ovino.
Investigaciones encaminadas a encontrar nuevos fasciolicidas llevaron a la
compafiia Ciba-Geigy, en el afio de 1978, al Triclabendazol?, un bencimidazol
sustituido en las posicién 2 con un grupo metiltio; en 5(6) con un grupo 2,3-
diclorofenoxi y en 6(5) con un cloro

Ci
C N
OO o
Ct t;l
H
Triclabendazol

Considerando que el sustituysnte 2,3-diclorofenoxi tiene un equivatente
isastérico en e! grupo naftoxi, se prepararon dos nuevos bencimidazoles?® con

el grupo 1-naftoxi {I) o 2-nafloxi () en vez del 2,3-diclorcfenoxi del
triclabendazol. :

°Io):’& ;j@:”&

Las pruebas de actividad fasciolicida "in vitro", de los compuestos (1) y
ll), sobre metacercarias de Fasciola hepalita, mostraron que ambos
compuestos son eficaces a una concentracion de 9.09 ug/m!; interesante de
notar, es que el compuesto (1) también causg lisis de las metacercarias 4.

Estos estudios indican que para tener una actividad fasciolicida se
requiere de un anillo de bencimidazol sustituido en 2 con un grupo metiltio, en



1.-Introduccion y objetivos

6(5) con un cloro y en 5(6) con un grupo fenoxi, el cual puede ser reemplazado
por un grupo naftoxi.

Considerando que el Triclabendazol, al igual que ios compuestos (1} y (il)
pueden existir como mezclas tautoméricas, lo cual se aprecia en las estructuras
siguientes, surge la incertidumbre sobre cual tautémero es el active, aquel con
el sustituyente ariloxi en 5 o el ofro con dicho sustituyente en 6.

Tautémeros del Triclabendazol

H

|
ArO. ArQ. N
.K)IN»_SCHJ e )’"SCH;;
c k'lN c N

Tautémeros de Iy Il

Por otro lado, los estudios sobre estructura-actividad fasciolicida de los
andlogos de triclabendazol!, no comprenden la importancia del hidrégeno en la
posicién 1 del anillo del bencimidazol, lo mismo se podria decir de los
compuestos (1} y (M),

1.1.-Objetivos

Para tener mas informacion sobre los requerimientos estructurales para
la accién fasciolicida y determinar la importancia del hidrégeno en la posicion 1
del bencimidazol en los compuestos (1) y (ll), se disefiaron los compuestos
10,11, 29 y 30, los cuales son andlogos de | y 1l con un grupo metilo en la
posicién 1 del anilfo bencimidazélico
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ArQ. N Cl N
P-SCH, »-SCH
cl N ArQ N :
CHy CH;
10,11 29530

Ar=2-naftox en 10 y 29
Ar=1-naftoxi en 11y 30

a) El objetivo principal de esta tesis es Ia sintesis de los compuestos 10,11,29 y
30, para poder someterlos, posteriormente, a pruebas de actividad bioldgica, “in
vitro” e "in vivo” contra Fasciola hepatica y otros helmintos.

b) Mediante la realizacién de este trabajo experimental se espera adquiric
conocimientos y experiencia en 1a obtencion de nuevas moléculas de interés
farmaceltico



2.- GENERALIDADES

Los antihelminticos son farmacos usados para combatir cualquier tipo de
enfermedades parasitarias originadas por gusanos, lamados cientificamente
helmintos. Estos compuestos actian ya sea por destrucciéon de fos helmintos o
bien, expuisdndolos de los pacientes enfermos?. La mayoria de las
infestaciones por helmintos son adquiridas por contacto con: aj animales
infectados, bj tierra contaminada con excrementos humanos o de animales, c)
agua infectada con cercarias y d) ingestion de came contaminadal. Las
helmintiasis son las enfermedades parasitarias mas extendidas y comunas en ef
.mundo, Las estadisticas muestran que un lercio de (a poblacién humana sufre
de ese tipo de enfermedades, y en muchos casos son infecciones multiples.
Algunas de estas infecciones pueden pasar inadvertidas, en cuyo caso se liega
a establecer una refacién entre el huésped y el parasito que puede durar
durante afios, pero también existen otras en las cuales se puede provocar
debilitamiento, anemia o hasta la muerte del huésped. Ademds estas
enfermedades provocan fuertes daiios ecandmicos ‘en fa ganaderia, ya que los
animales domésticos son vulnerables a las enfermedades helminticas.

La ruta a seguir para dirigir el tratamiento para combatir las helmintiasis
debe tomar en cuenta varios factores : a) la naturaleza del parasito; b) el ciclo
de viga del heiminto; ¢} el huésped intermedio; d} el vector mediante el cual se
disemina el parasito; e} el sitio de infeccién; f) el huésped definitivo y g} los
farmacos que seran usados en fa quimioterapia??,

Los férmacos usados como antihelminticos tienen diferentes mecanismos
da accién y en varios casos un farmaco puede actuar por uno o varios de elios.
-Los mecanismos de accién hasta ahora determinados para los agentes
antihelminticos son: a) accién directa, causando narcosis, pardlisis o muerte del
helminto; b) accidén itritante, quemando los tejidos del pardsito, c) accién
mecanica, causando alteraciones en el pardsito que lo fuerzan a migrar a sitios
donde puede ser destruido por fagocitosis; d) inhibicion de ciertas enzimas; e)
intetfarencia con el metabolismo del helminto; f) inhibicion de la biosintesis de
dacidos nucleicos y g) actuando como antagonistas metabdlicos?.

Para el tratamiento de las helminfiasis se han empleado, a través del
tiempo, muchos compueslos con gran diversidad en sus eslructuras
moleculares. Dentro de {os que mds se han utilizado se encuentran : los
compuestos cen antimonio (tartar emético); compuestos triciclicos con cadenas
de dialquilamino (lucantona e hicantona); dihidroisoquinolinas {prazicuantel);
hidrocarburos halogenados {CCl4, hexacloroetano); fenoles y bisfenoles



halogenados (hexaclorofeno); salicilanilidas halogenadas (oxaclozanida).
fenoxialcanos (dianfenetide), bencimidazoles (tiabandazol), piperazinas
(dietilcarbamazina) e imidazoles (metronidazol)s. Las estructuras de estos
compuestos sa encuentran en la figura I.

La necesidad de un antihelmintico con un amplio intervalo de accién
antiparasitarta, alto grado de eficacia, buen margen de seguridad y versatilidad
en la administracién, apunté las investigaciones hacia los derivados del
bencimidazol®.

E! bencimidazo! es uno de los compuestos més viejos y conocidos, y su
nuicleo ha side reconocido como base para la construccion de moléculas que
poseen un amplio espectro de actividades bioldgicas, entre las mas importantes
son; antihelmintica, antimicrobiana, pesticida, antineoplésica, etc. De ellas. la
antihelmintica es la que més se ha estudiado y la investigacién se ha dirigido
hacia el disefio y sintesis de farmacos de uso humano y veterinario

En 1961 se preparé el tiabendazol (ver fig. |} por primera vez, por ei
grupo Mercks. Este farmaco fue el resultado de la investigacién de varios
cientos do cormpuestos sustituidos del bencimidazol. El mebendazol (ver figura
1) es otro de los bencimidazoles que fue introducido para el tratamiento de las
infecclones por nemétodos, y fue el producto de las investigaciones de
Brugmans y cols en 1971, Forma parte de un grupo de derivados
bencimidazolicos que fueron desarrollados como antiheiminticos de uso
humane y veterinario’.

También entre los bencimidazoles mdas recientes se encuentran el
triclabendazol (ver fig 1), que muestra gran eficiencia contra la Fascivla hepatica
y que fue creado por la compaiiia Ciba-Geigy en 1978 bajo el nombre comercial
de Fasinexs. Este farmaco presenta actividad contra fasciolas, tanto en edad -
adulta como larvaria, en borregos, cabras y bovinos. Se ha encontrado que el
triclabendazo tiene efectividad del 97% contra fasciolas de 6 semanas a dosis
de 5 a 10 mg/kg de peso, frente a fasciolas de doce semanas a dosis de2.5a5
mg/kg de peso con una eficacia de B7% y contra fasciolas de dos semanas a
dosis de 7.5 a 10 mg/kg de pesot, La importancia de encontrar nuevos agentes
fasciolicidas radica en que este parasito provoca el 60% de las pérdidas en la
ganaderla de nuestro pals y los fammacos con que se cuentan para su
tratamiento provienen del extranjero, por lo que se busca encontrar rutas de
sintesis de nuevos compuesios con alta eficacia y que puedan ser obtenidos
con materias primas y tecnologia nacional.



Algunos bencimidazoles, con excepcién del mebendazol muestran el
mismo mecanismo de accién, 1a inhibicién de la enzima fumarato reductasa,
probablemente mediante la interacci6n con una quinona endégena, bloqueando
la formacidn de enlaces de alta energia (ATP), dande como resultado la
paralisis muscular y subsecuente musrte del parésito.

El mebendazo! y otros bencimidazoles actiuan primariamente bloqueando
el fransporte de granulos secretores y el movimiento de otros organelos
subcelulares y de esta manera, causando una desaparicidn selectiva de los
microtubulos citoplasmaticos de las células intestinales y del tegumento de los
pardsitos susceplibles. En consecuencia, las sustancias secretadas se
acumulan en el aparato de Golgi, la secrecién de acetilcolinesterasa y absorcién
de glucosa frabajan disparejas, y el glicbgeno es disminuido, llevando a una
lenta inmobilizacién y muerte del helminto, e cual es expulsado
espontaneamente del huésped. Estos efectos no se observan en el huésped, ya-
que su sistema microtubular es diferente del que poseen los parasitos, y no es
afectado por los bencimidazoles?,



2.-Generalidades

Figura |: Diferentes clases de antihelminticos

(,:0-0
CH-0-Sb-1/2 H,0
]

CH-0

COK
Tartar emético

Chy ACl

m@w
Hy

Cly Ay OH

Cl (¥

Hexaclorofeno

©ugs

|
H
Tiabendazol

OZNQ.CHS

!
CH,CH0H
Metronidazol

0 H(CH2)NEt,

R

R=Me, Lucaniona
R=CH,0H, Hicantona

CCly  Tetracloruro de

carbono
Cl. OH HO (I
CON
cr C Cl
Oxidozanida

NHCOOCHg

Mebendazol

cHsN N-CONICHa,

Dietilcarbamazepina

]
O—co
Prazicuantel

CLls Hexaciorostano

[HzN-@O(CH;)zhO

Dianfenstide

c
SCH,
t
H

Tricdlabendazol



3.-DESARROLLO DEL TRABAJO EXPERIMENTAL

Los andlogos det triclabendazol disefiados en este estudio se encuentran
enlistados en ia tabla 1

Tabla 1. Andlogos del Triclabendazol disefiados

Ry N
j@: $-SCH,
Ry N
CH,

Compuesto Ry Ra
10 2-naftoxi Cl
11 1-naftoxi Cl
29 Cl 2-naftoxi
30 o]} 1-naftoxi

En estos compuestos se aprecia un grupo metilo en la posicién 1, lo cual
impide la tautomeria inherente de los bencimidazoles. Este hecho permite tener
sustituyentes fijos en las posiciones § y 6. Asi, el compuesto |, con un grupo 1-
naftoxi en 5(6), ahora tendra fijo el sustituyente en la posicién 5 y el cloro en la
posicién 6 (compuasto 11) o bien, el grupo 1-naftoxi estard en la posicién 6 y el
cloro en 5 (compuesto 30). El mismo andlisis del compuesto II, nos llsvaria a los
compuestos 10 y 29, Los cambios que se tendrdn al introducir el grupo metilo en
la posicién de! bencimidazol seran principalmente: a) supresién, si es que
existe, de la formacidn de enlaces de hidrogenos intermoleculares, en
consacusencia, menor punto de fusién, mayor solubilidad, esperando una mejor
absorcion; b) una topografia molecular definida, lo que permitira deteminar los
requerimientos estructurales y la geometria molecular para la accion fasciolicida
€on mayor precision.

3.1. Sintesis de los andlogos 1-metilados del Triclabendazol con cloro en
la posicion 5 (10 y 11)

Para la preparacién de los compuestos 10 y 11 se siguié 1a ruta sintética
que se muestra en el esquema 1.



3.- Desarrolio def trabajo experimantal

Esquema 1: Ruta sintética seguida para la preparacién de 10 y 11

| ] NHCH3
. ON b O2N
¢l cl Ccl
cl cl
1 2

<
3

\c

i

YO o O

Cl cl N i NO3
4.5

89 67

f

EHS
OL e

10-11

A= 2-naftlen4,68y 10

A= 1-naftlen5,7,9y 11

(8) HNO4H,SO,; (b) CH;NHZH,0; {c) AOHKOH: (d) Hyf PA/C
(2) CSz/KOH; {f) CH/KOH



J.- Desarrollo del trabajo experimental

Se partié del 1,2 4-triclorobenceno comercial el cual se sometid a una
nitracion®. Este estudio se realizdé empleando primeraments, acido nitrico
fumante en exceso, lo que llevé al 2,4,5-tricloronitrobenceno (2) en un 96.13%;
en un segundo estudio, la sintesis de 2 se realizdé con mezcla sulfonitrica,
obteniéndose el mismo compuesto en un 95% de rendimiento. Los productos de
ambas reacciones fueron idénticos y sus puntos de fusidn fueron concordantes
con el reportado para 2 en la literatura"’. El siguiente paso fué fa sustitucion del
cloro en la posicién 2 por un grupo metilamino, para elio, 2 se hizo reaccionar
con un exceso de metilamina acuosa en dimetilfermamida. En esta reaccién se
varid la concentracion de la amina, el tiempo de reaccidn y la temperatura, -
estableciéndose como los mejores 15 equivalentes de metilamina, 50°C y 3 h
de reaccién. El producto de reaccion, (80%), fué una mezcla con predominio del
4 5-dictoro-2-nitro-N-metilanilina (3), esperado, el cual se logr6 purificar (54%)
por recristalizacién de etanol-tolueno. Este compuesto dié un punto de fusion
cercano con el reportado en |a literatura®®. La identificacion de 3 se basé en sus
espectros de IR, RMP y Masas. El espectro de IR (No. 4) dié bandas a (cm'1)
3400 para la amina, 1520 y 1380 para Ar-NO3. El espsctro da 1H RMN (No. )
mostré sefales para el metilo(2.98 y 3.02 ppm) y los dos protones aromaticos
(6.88 y 8.05 ppm) El espectro de masas (No. 6) did un M* m/z 219,50, M+2 y
M+4 que confirman el peso molecular e isotopia debida a los dos cloros del
compuestos.

E! siguiente paso de la ruta sintética fué otra reaccion de sustitucién
nucleofilica aromdtica a mayor temperatura entre 3 v los naftoles!,
primeramente se hizo la reaccién entre el 2-nafto! y 3 en presencia de carbonato
de potasio y dimetilformamida-agua a reflujo por 50 min. Se obtuvo el 4-cloro-5-
(2-naftoxi)-2-nitro-N-metilanilina (4) en un 91.25% de rendimiento. La
identificacién de este compuesto se basé en los datos espectroscépicos
obtenidos. El espectro de IR (No. 7) di6 bandas a 1250 y 1225 cm-t para e! éter
aromético. El espectro de 1H RMN (No. 8) mostré un multiplete entre 7.1 a 7.9
ppm que integra para 7 H de! naftaleno y dos singuletes a 6.17 y 8.18 ppm para
los protones bencénicos. El espectro de masas (No. 9) dié un M* m/z 328.05
correspondiente con el PM. .

De manera semegjante a la reaccién anterior, cuando se empled el 1-
naftol, el producto obtenido en un 91%, fué el 4-cloro-5-(1-naftoxi)-2-nitro-N-
metitanilina (5). Este compuesto también se identificd por sus datos
espectroscopicos. E) espectro de IR {No. 10) presenté la banda de 1230 cm-1
correspondiente al éter aromético. E! espectro de RMP (No. 11) mostré el
multiplete entre 7.1 y 8.0 ppm integrando para 7H del naftaleno y los dos
singuletes a 6.0 y 8.33 ppm de los protones bencénicos. El espectro de masas
(No. 12) presentd un M* miz 327.9 y un M+2,

10
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La reduccién de los compuestos 4 y 5 para aobtener las o-fenilendiaminas
8y 7 se realizé de tres maneras diferentes, con cloruro estanoso dihidratado en
etanol a reflujo??; con hierro y agua catalizado con acido clorhidrico® y por
hidrogenacién catalitica®®. Cuando 4 se redujo por el primer método
(SnClp-2H,0) se obtuvo la 2-amino-4-cloro-5~(2-naftoxi)-N-metilanilina (6) en un
87.91%. Por el segundo método, 6 se obtuvo con un 90% de rendimiento,
mientras que a hidrogenacion catalitica en presencia de Pd/C al 10% dié un
95.8% de 6, ademas el tratamiento para separar el producto de la mezcla de
reaccion fué mucho mas sencillo, rapido, eficiente y econdmico en el caso de la:
hidrogenacitn catalitica. En todos los casos, el producto crudo se empled para
la reaccién siguiente. El producto 6 no pudo ser identificado por sus
caracteristicas espsctroscopicas debido a su inestabilidad.

La reducci6n de §, por el primer método, dié un 90% de 2-amino-4-cloro-
5-(1-naftoxi)-N-metilanilina (7); la reduccidn con hierro fué semejante, 90%,
mientras que la hidrogenacion catalitica en presencia de Pd/C al 6% y acido
clorhidrico concentrado, llevd a un sélido rosa cristalino, que correspondié al
diclorhidrato de 7. La reduccion utilizando hidrogenacién catalitica llevé, en un
principio, a varios fracasos, y no fue sino hasta cuando se utilizd e! acido
clorhidrico, que el diclorhidrato de la o-fenilendiamina obtenido fue el
intermediario adecuado para poder continuar con la ruta sintética. También en
este ¢aso, los productos crudos se emplearon para la reaccion siguiente y no se
obtuvieron los especiros de IR, RMN y Masas por |a inestabilidad del producto.

La siguiente reaccidn consistié en la ciclizacién de las o-fenilendiaminas
6 y 7 para oblener los 2-mercaptobencimidazoles 8 y 8. Este paso se realizé por
un procedimiento conocido para fa preparacion del 2-mercaptobencimidazol’;
asto es, una mezcla de la o-fenilendiamina, etanol, potasa, y disulfuro de
carbono se llevaron a reflujp hasta que desaparecio la materia prima,
posteriormente se neutralizé con acido acético dando el compuesto esperado.
Cuando la reaccitn se hizo con 6, se abtuvo el 5-cloro-2-mercapto-1-metil-6-(2-
naftoxi)bencimidazol (8) en un 83.3% de rendimiento. E! espectro de IR (No. 13)
mostré bandas en (cm-1) 2600 para SH y 1600 para C=N. El espectro de RMP
(No.14) mostr6 un singulete ancho a 3.2 ppm para e! SH y los dos singuletes a
7.06 y 7.20 ppm para los dos H de las posiciones 4 y 7. El espectro de masas
(No. 15) dié un M* miz 340,25 y el M+2,

Cuando la materia prima fue 7, ¢l compuesto obtenido fue el 5-cloro-2-
mercapto-1-metil-6-( 1 -naftoxi)bencimidazol (9), el cual se obtuvo en un 84.2%
de rendimiento. El espectro de IR (No. 16) di6 bandas a (cm-1) 2758 para SH y

1
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16576 C=N. El espectro de RMP (No. 17) mostré un singulete ancho a 3.25 ppm
del SH y dos singuletes a 7.34 y 7.4 ppm para los H en posicion 4 y 7. En el
espectro de masas (No.18) se tuvo un M* m/z 340.25 y M+2

Para terminar la secuencia sintética se procedid a metilar los compuestos
anteriores 8 y 9. Para elio, una solucién del compuesto en acetona se tratd con
potasa seguido de yoduro de metilo, a baja temperatura. Cuando la materia
prima fue 8, se obtuvo el 5-cloro-1-metil-2-metiltio-6-(2-naftoxi}bencimidazol (10)
en un 94.91% de rendimiento. El espectro de IR (No. 18) di6 bandas en (cm-1)-
2930 C-H saturado y 1598 C=N. La RMP (No. 20) mostré un singulete en 2.76
ppm correspondiente al metilo sobre azufre y los dos singuletes a 7.1 y 7.56
ppm de los H en posicién 7 y 4. El espectro de masas (No.21) dié un M* m/z
340.25y M+2.

Empleando la ofra materia prima 9, llevé a la obtencién de! 5-cloro-1--
metil-2-metiltio-6-(t-naftoxijbencimidazol (11) en un 98% ds rendimiento: Al
igual que los otros compuestos, 11 se identifico por sus datos espectroscipicos.
El espactro de IR (No. 22) mostré bandas en (cm-1) 2926 C-H saturado y 1596
C=N. En e] espectro de RMP( No. 23) se presenté un singulete a 2.72 ppm
correspondiente al metilo sobre azufre y los dos singuletes a6.74 y 7.62 ppm de
los H en posicién 7 y 4. Para terminar, el espectro de masas mostré un M* m/z
354.20 y M+2,

3.2 Ruta de preparacién de los anélogos del triclabendazol con cloro en ia
posicién 6 (29 y 30)

En esta parte del estudio se siguié la ruta sintética presentada en el
esquema 2. Los productos finales no fueron obtenidos. Se presentan
Gnicamente fos intermediarios que si se sintetizaron y los experimentos
realizados con la intencién de obtener 29 y 30.

Se partié del 3,4-dicloronitrobenceno comercial y el 1-naftol y 2-naftol, los
cuales se sometiefon a una reaccidn de sustitucion nucleofilica aromatica en
presencia de carbonato de potasio, dimetilformamida-agua en caliente. Cuando
se utilizé el 2-naftol, se obtuvo el 3-cloro-4-(2-naftoxi)nitrobenceno (13) en un
99.5% de rendimiento. La identificacion se basd en sus datos espectroscopicos.
El especiro de IR (No. 25) mostré bandas en (cm-1) 1514 y 1340 para Ar-NO2 y
1262 y 1248 para el éter aromético. Ef espectro de RMP (No. 26) mostré
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sefiales en 7.1, 7.95 y 8.2 ppm correspondientes a los H en posicién 5, 6 y 2
respectivamente, E! espectro de masas {No, 27) di6 un M¥ m/z 298 y un M+2.

Empleando el 1-naftol llevé al 3-cloro-4-{1-naftoxi)nitrobenceno (14) en
un 97.6% de rendimiento. Su espectro de IR (N0.28) mostré bandas en ey
1518 y 1346 para el Ar-NO3 y 1260 para el éter aromdtico. Su espectro de RMP
(No. 29) mostré sefiales en 6.8, 7.95 y 8.28 ppm correspondientes a los H en
posicién 5, 6 y 2 respectivamente. El espectro de masas (No. 30) mostré un M*
miz 299 y M+2,

El siguiente paso consistié en la reduccion de los compuestos nitrados 13
y 14. Para ello se siguieron dos técnicas. En la primera se utilizé hierro y acido
clorhidrico y en la otra se usd la hidrogenacién catalitica en presencia de Pd/C
en acetato de etilo. Aunque ambas técnicas presentaron resultados semejantes
en cuanto al rendimiento, se prefirié la hidrogenacién catalitica por ser ésta, una
técnica mds rapida y facif de trabajar. Cuando se redujo 13 ilevé a la 3-cloro-4-
{2-naftoxijanilina (15) en un rendimiento del 90% aproximadamente. La amina
cruda se tratd enseguida con anhidrido acético en exceso para dar ia 3-cloro4-
(2-naftoxi)acetanilida {17} en un 98.37% de rendimiento. Su espectro de IR (No.
31) mostré bandas en (cm*1) 3252 para NH, 1632 para C=0 y 1510 para N-
C=0. El espectro de RMP {No. 32) mostro un singulete a 2.33 ppm del metilo
sobre carbonilo. El espectro de masas {No. 33) presenté un M* miz 311.00 y
M+2,

De igual manera, la reduccion de 14 ilevé a la 3-cloro-4-{1-naftoxi)anilina
{16) y ésta se acelild inmediatamente con anhidrido acético, dando la 3-cloro-4-
(1-naftoxi)acetanilida (18) en un 96.93% de rendimiento. Su espectro de IR (No.
34} mostré sefiales en (cm-1) 3260 NH, 1730 C=0 y 1620 N-C=O0. E! espectro
de RMP (No. 35) mostrd un singulete en 2.13 ppm del metilo sobre carbonilo. Su
espectro de masas {No.36) mostré un M* m/z 311.00 y M+2, confirmando la
presencia del cloro.

Para ia oblencion de las nitroacetanifidas 19 y 20 se siguieron varias
técnicas. En un primer intento, el tratamiento de 19 con mezcla sulfonitrica a
bajas temperaturas llevd a una mezcla resinosa consistente de varios productos
observados por cromatografia en capa fina. Esta mezcla no se pudo separar por
recristalizacién en varios disolventes. Se cambié entonces a una mezcla de
4cido nitrico fumante-anhidrido acético, en donde también se obtuvo una
mezcla dificil de separar. En un tercer intento, se empled 20 en 1-nitropropanc
como disolvente y la mezcla anhidrido acético-acido acético-dcido nitrico
fumante, Cuando la reaccién se realizé a -5 a 19C se precipité un sélido

13
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amarillo que purificado por recristalizacién en etanol resultd ser el derivado con
un grupo nitro en posicidn 5 y otro en posicién 6. La estructura de este
compuesto (20a) se determind por su espactro de RMP (No. 41-A), el cual
muestra un singulete centrado a 7.08 ppm asignable al H en posicidn 2.
Posteriormente, la reaccion se realizd con los mismos reactivos a -200C y dejo
flegar a temperatura ambiente. Reposando |a mezcla por 48h se logré obtener
principalmente el compuesto que se consideraba el deseado, 5-cloro-4-(2-
naftoxi)-2-nitrcacetanilida (19) en un 65% de rendimiento. Pero este compuesto
mostrd, al analizar sus espectros de RMP y masas que presentaba una doble
nitracién, una en la posicién que se deseaba y otra en el anillo del naftol, muy:
posiblemente en el carbono 1 de este anillo, Esta.informacién fue obtenida
bastante tiempo después de haber continuade con la ruta sintética. El espectro
de IR de 19 (No. 37) mostré bandas en (cm-1) 1576, 1490 y 1336 para NOp y
Ar-NOg | El espectro de RMP (No. 38) mostré dos singuletes en 7.20 y 7.97
ppm, que se asignaron a los hidrégenos en posicion 2 y 5 respactivamente. E}
especiro de masas (No, 39) mostrd un M* m/z 401.50 y M+2. Este dato fue el
que confirmé que se habia obtenido una doble nitracién. :

Habiendo establetido las condicicnes que se consideraron apropiadas
para la nitracién, se procedi6é ahora con el compuesto 18, el cual se nitrd de
manera semejante a la anterior. En este caso se crey6 obtener la 5-cloro-4-(1-
naftoxi)2-nitroacetanilida (20) en un 60% de rendimiento. Su espectro de IR {No.
40) mostr6 bandas en (cm-1) 1546, 1490 y 1318 correspondientes a NOg y Ar-
NOj. El espectro de RMP (No. 41) mostré dos singuletes a 7.14 y 7.97 ppm
asignables a los H de la posiciones 2 y 5, pero ademas se observaron dos
dobletes a 65y 8.1 ppm, con un constante de acoplamiento orto y que se
asignaron a los H de las posiciones 2 y 3 respectivamente,- de! anillo

“naftalenico. El espectro de masas {No. 42) confirmé !a doble nitracion al
mostrar un M* m/z 401.75 y M+2, el cual correspondié con el peso molecular
del compuesto deseado mds el peso debido a otre grupo nitro.

Desconociendo el problema que se presenté se continué con la ruta
sintética propuesta y 19 se somelié a metilacion con un exceso de sulfato de
dimetilo y tratamiento con sosa concentrada a 356C. Se creyd obtener la 5-
cloro-4-(2-naftoxi)-2-nitro-N-metilacetanilida (21) en un 96.34% de rendimiento.
Su espectro de IR (No.43) mostro bandas en (cm-1) 2955 C-H saturado y 1607
C=0. El espectro de RMP {No. 44) present dos singuletes en 1.82 y 2.19 ppm
que corresponden al metilo sobre carbonilo y otros dos singuletes a 3,15y 3.37
ppm correspondientes al metilo sobre nitrégeno. La presencia de dos singuletes
para cada uno de los metilos, y que sean de tamafio similar, confirman la
presencia de un grupo nitro en posicion orto a la metilacetanifida, ya que el
grupo nitro en esa posicidn presenta |a caracteristica de hacer dobles las
sefiales para los metilos. Esto solo se presentd cuando se hubo metilado el
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compuesto. El espectro de masas (No. 45) mostré un M* miz 417.20 y M+2
correspondiente a doble nitracion.

De igual manera, 20 llevd fa que se creyd S-cloro-4-(1-naftoxi)-2-nitro-N-
metifacetanilida (22) en un 96.35% de rendimiento. Su espectro de IR (No. 46)
presentd bandas en (cm") 1610 corraspondients a C=0 y 1571 debida a N-
C=0. Su especlro de RMP {No. 47) mostrd dos singuletes a 1.98 y 2.3 ppm
asignable a melilo sobre carbonilo, olros dos singuletes a 3.29 y 3.54 ppm
debidas a metilo sobre nitrageno. Una vez mds se confirma {a presencia de un
grupo nitro en posicidn orto a Ia metilacetanilida. &} espectro de masas (No. 48)
mastro un M* miz 417.20 y M+2. Se confirmé Ja doble nitracion.

La hidrélisis de 21 y 22 fué realizada tanto en medio acido como en
medio bésico. Se obsarvs un producto mas puro cuando se realizé mediante un
reflujo en etanol-acido clorhidrico cancentrado (60:40). De tal forma que 21 dié
jugar & la 5-cloro<4-{2-nafloxi)-2-nitro-N-metilanilina (23) en un 97% de
rendimiento. Posteriormente se confirmd que este compuesto presentaba un
grupo nitro en el anillo naftalénico. El espectro de IR (No. 49) mostrd bandas en
(cm } 3362 de amina secundaria y 1570 y 1336 para grupo nitro. El espectre
de RMP (No. 50) mostré un singulete en 3.23 ppm asignable al metilo scbre
nifrdgeno y dos singuletes a 7.25 y 8.0 ppm de los H de las posiciones 2y §
raspectivamente. El espectro da masas (No. 51} mostrd un MY m/z 37325 y
M+2.

Una hidrolisis semejante de 22 llavé a la 5-cloro-4-{1-naftoxi}-2-nitro-N-
metilanilina (24) en un 05.36% de rendimiento. Su espectro ds IR {No. 52)
mostré bandas en {cm-1) 3388 de amina secundaria y 1566 y 1308 de grupo
nitro. Su espectro da RMP {No. 53) mostrd un doblete muy encimado en 3.0
ppm correspondiente al hidrégeno de fa amina y al melifo sobre nitrégeno. Se
presentaron dos singuletes a 7.05 y 8.00 ppm asignables a los hidrdgenos de
las posiciones 2 y 5 respactivaments. El espactco de masas {No. 54) presentd
un M* m/z 373,25 y M+2. Con ello se confirm ia doble nitracion,

Posteriormente, desconociendo fa presencia del ofro grupo nitro y
habiendo verificado la presencia de un grupo nitro en posicign orto a la
metitamina se procedié a la reduccién de 23 y 24 ‘mediante hidrogenacion
catalitica usando Pd/C al 10% como catalizador y etanol como disolvente. Con
ambos sustratos se observd fa desaparicidn de la materia prima y la presencia
de dos manchas, una de eilas mas abundante, en cromatografia de capa fina.
Como los resuftados obtenidos fueron concordantes con los resultados de 1a
olra serie de derivados, s considerd que si se habia obtenido la o-
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fenilendiamina y se continud con la ciclizacion. Esta se realizd mediante la
técnica anteriormente descrital, donde una mezcla de la o-fenilendiamina,
etanol, potasa y disulfuro de carbono se llevaron a reflujo hasta que
desapareci6 la materia prima, posteriormente se neutralizé con acido acético
dando un compuesto que no correspondid al esperado y que presentaba dos
manchas , una de ellas que no salia del origen y otra con un Rf muy paquerio.
Al observarse este problema se procedié a realizar la reduccién de los
compuastos nitrados variando 1a temperatura, el volumen de disolvents, usande
medio dcido para obtener el clorhidrato e incluso se realizo la reduccion con
hierro y 4cido clorhidrico. También se vari6 las caracteristicas de la reaccién de.
ciclizacion, se vario la concentracion de los reactivos, la temperatura, se realizé
a presidn y mayor temperatura; se empled otro reactivo, el tiofosgenc el cual es
mucho mas reactivo que ¢! disulfuro de carbono, todo con el objetivo de lograr
la ciclizacion. En todas las ocasiones el praducto de reduccién nunca llevé a los
2-mercaptobencimidazoles.

16
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Esquema 2: Ruta sintética seguida para fa preparacién de 28 y 30

Noz ArQ A
—— "0 "0
¢l c NO, cl Ny

12 1314 © 15418

NO@NDZ o AG NOy d Nol@\
— -—
cl ';JCOCH:, C NHCOCH3 Cl NHCOCH3

_ CHy

21-22 19-20 17-18

AQ NOz AC NH2 q AQ
@ b —— :@:h&- SH
ct NHCH3 cl NHCH3 cl ',4

23-24 25-26 27-28 Ct3
lu
AO
A= Z-naftiten 13, 15,17, 19, 21,23, 25, 27 y 29 :@:}SCH?»

Cl
Ar=1.naflil en 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28 y 30 CH3
29-30
{a) AIOH/K2C03; (b)Y Ha/PAIC | (6} A0,

{dYHNO3 umVAc0; (e) (CH3}2504/NaOH
(1) KOHICHA0H, (g} S KOH | (h) CH31 KOH
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De la serie de analogos del triclabendazol con cloro en posicidn § se
obluvieron 10 productos, 8 intermediarios y 2 productos finales. De elios,
Unicamente dos se encuentran reportados en la literatura. Los dos productos
finales se espera presenten actividad fasciolicida o alguna otra actividad
antihelmintica,

De la serie de analogos con clore en posicion 6 Unicamente fueron
obtenidos 6 intermediarios, ninguno de ellos reportado en la literatura. Ademas
se obtuvo informacion valiosa acerca de la nitracién de los intermediarios 17 y

18, lo cual ayudaré en investigaciones futuras para encontrar las condiciones
adecuadas para evitar la nitracién de los anillos de naftaleno. También se
identificaron las condiciones adecuadas para obtener los intermediarios 21 a 26,
Es importante mencionar que la reaccién de metilacion de la acetanilidas para
dar lugar a 1as N-metitacetanilidas no sepudo llevar a cabo sin que se hubiera
realizado la nitracién como paso anterior, lo cual fue propuesto como ruta
original. Esto fue un hallazgo obtenido al cabo de varios experimentos.

En la tabla 3 se encuentran resumidas algunas caracteristicas
importantes de los compuestos correspondientes a la serie de andloges con
cloro en posicion 5.

En la tabla 4 se encuentran resumidas algunas -caracteristicas
importantes de los intermediarios obtenidos de la serie de andlogos con cloro
en posicion 6.

Tabla 2; Compuestos sintetizados correspondientes a la serie con cloro en

posicién §
Comp. Disolv. pf.9%C Rf Rend.2 IR,RMP; Referen,
No. de Y EM
recristal.
2 ciclohexa 54.5-555 0.45b 9588 +++ 9
no
3 EtOH-Tol 144.5- 0.56¢ 80 + 4+ 10
80:20 145.5
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wn

O @W~ND

11

EtOH-Tol

EtOH-Tol
40:60

EtOH-
acetona
50:50
EtOH
EtOH-
MeOH
60:40

164.5-
165.5
168-169

269-270
272-273

101-103
124.5-
1255

0.25d
0.23d

0.49¢
0758
0318
0.320

0.64f
0.60@

91.26
91.02

958
90-95
83.3
84.2

94.91
98

o+

b+

e
+ 4+

+ 4+
+ 4+

=

oo

a; rendimiento crudo; b: sistema V; C: sistema I; 9 sistema Wj; ©; sistema 1i; f:
sistema IV; 9: sistema V! h: no se encontré reportado en la literatura.

Tabla 3: Compuestos sintetizados correspondientes a la serie con cloro en

Comp.
No.

13
14
15
16
17
18

Disolv.
de
racrist.
EtOH
EtOH

EtOH
EtOH

p.f.oC

77-78

80.5-81.5 0.274

126-128
132-135

posicién 6.
Rf Rend.2
%
0284 995
978
0.41f 90
0.76 95
0.19f 98.37
033 9693

IR, RMP, Referen.

EM

+ + +
+ + +

+ + +
+ + 4

TTTo>T T

a; randimiento crudo; B: sistema V; C: sistema I; 9: sistema Ili; ©; sisterna Ii;
sistema IV; 9: sistema VI; h: no se encontré reportado en la literatura,

Ademas de los intermediarios obtenidos, se sintetizaron 6 productos, los
cuales fueron identificados como derivados con un grupo nitro en la posicién
deseada y un segundo grupo nitro localizado, para el caso de (os derivados con
2-naftol, en la posicién uno de dicho anillo; mientras que para los compuestos
con 1-naftol, el grupo nitro se encontré en el carbono 4. Estos compuestos
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también comprenden parte de los resultados, aunque no hayan sido los
compuestos deseados. Los datos sobre las condiciones de reaccién y
espectroscpicos proporcionan informacién valiosa como- antecedente para la
obtencién de los compuestos 28 y 30. En la tabla § se resumen las
caracteristicas mas importantes de estos productos.

Tabla 4: Compuestos sintetizados correspondientes a la serie con cloro en.
6 con un grupo nitro en el anillo de naftaleno

Comp. Disolv.. p.t.oC Rf Rend.a IR, RMP, Referan.
No. de % EM
recrist,
19 EtOH 186- 0.63¢ 70% + + + h
188.5
20 EtOH-Tol 219-220 0.45C 93.81 + + + h
21 EtOH 176177 0.20¢ 96.34 + + + h
22 EtOH-Tol 147.5- 0.22¢ 96.35 + + + h
60:40 148.5
23 EtOH 216-247 0749 98.8 + 4+ + h
24 - 197199 0.59¢ 95.36 + o+ o+ h

2 rendimiento crudo; b: sistema V; C: sistema I; 9: sistema ll; ©; sistema I; :
sistema 1V; 8: sistema VI; h: no se encontré reportado en 1a literatura.
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6.1.- Discusion de los resultados obtenidos

En el presente trabajo se realizd [a sintesis de un total de 22 compuestos,
siendo la mayorfa derivados no reportados antes en la literatura.

De la serie de analogos con cloro en posicién 5 se obtuvieron los dos
productos finales deseados, més B intermediarios. Cada uno de ellos se
caracterizd por sus propiedades espectroscapicas de IR, RMP y EM. Esta serie
no presentd muchos problemas en la parte de sintesis orgénica. Los Gnicos dos
pasos que retardaron esta serie fue la obtencion de los productos 3 y 7. En el
caso de 3 se requirid de mas de 2 meses de trabajo exclusivo sobre las
reacciones involucradas para llegar a este compuesto, en las cualss se hicieron
modificaciones de la temperatura, concentracién y tiempo de reaccién, para
finalmente encontrar la técnica que ofrecid los resultados méas satisfactorios.
Para ¢! caso de 7, la reaccién de reduccidn presentdé un reto, ya que
habiéndose obtenido el producto analogo 6, la reduccidn para llevar a 7 no-se
logré en las mismas condiciones, sino que fue necesario investigar y
experimentar mas, para finaimente llevar a cabo tal reduccién utilizando acido
clorhidrico concentrado, y obteniendo el clorhidrato.

En el caso de la serie de analogos con cloro en posicién 6 los resultados
no fueron muy satisfactorios. Gnicamente se obtuvieron & intermediarios, para
los cuales las reacciones fueron muy sencillas. La reaccién de nitracidn para
obtener 19 y 20 consumid 3 meses de trabgjc arduo, y Hevd a una doble
nitracién, y no a los productos deseados. Pero la informacién adquirida ayudara
en trabajos futuros.

El paso de reaccién que Hlevaria a 25 y 26, asi como la biisqueda de los
productos 27 y 28, consumié mucho tiempo y esfuerzos. En el primer caso, la
reaccion de reduccion se realiz6 en diferentes condiciones, y considerando que
se tenfa una c-nitroanilina {por la informacion obtenida de los espectros de
RMP) se esperaba que obtuvieran los productos deseados. Esto vendria a ser
confirmado con las reacciones de ciclizacion. Pero, desafortunadamente, estos
nunca se obtuvieron, De aqui parten una serie de factores de los cuales se
desconoce el efecto que puedan haber tenido en la obtencién de fos productos
deseados.
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5.» Discusién y fusi

a) La presencia de un grupo nitro en el anillo de naftaleno

b) El efecto de un grupo donador de electrones (-O-Ar} en posicién para al
grupo metitamino.

€) Si la reduccién llevo a los dos grupos amino, tanto el del anillo bencénico,
como el -del anillo del naftaleno, o unicamente se obtuvo alguno de ellos.
Posiblemente nunca se redujo el grupo nitro en posicién orto a la metilamina.

No se tiene informacidn suficiente para dar respuesta a tales incognitas.

5.2 Conclusiones

Al cabo de muchos meses de trabajo experimental, y con base en los
datos espectroscopicos de los compuestos preparados se puede decir que se
cumplieron casi en su totalidad los objetivos planteados en esta tesis, quedando
abierta una invastigacién a mayor profundidad y tiampo sobre Ia sintesis de los
compuestos 29 y 30. Interesante de recalcar son las siguientes conclusiones.

1.- Se obtuvieran dos productos finales, 10 y 11, que al ser sometidos a pruabas
biolégicas, ofrecerdn informacion muy valiosa acerca de los requerimientos
estructurales para una actividad fasciolicida, asi como la importancia de la
tautomeria de los bencimidazoles en dicha aclividad. Ademas se tienen dos
nuevos derivados del bencimidazol, los cuales son antihelminticos potenciales,
no dnicamente como fasciolicidas y podran llegar a ser sustancias de interés
farmacetitico, tanto en el drea humana como veterinaria.

2.~ Se observé en espactroscopia de RMP que los compuestos en los cuales se
tenia un metilo unido a nitrégeno, y éste estaba en posicién orto a un grupo
nitro, se presentaban dos sefiales debidas posiblemente, a que el grupo nitro
saca del plano de la molécula al metilo para presentario en dos planos
diferentes y originando dos singuletes de igual intensidad.
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5.- Di ién y conclusiones

3.- Las reducciones del grupo nitro para cbtener aminas dieron sus mejores
resultados en efectividad y rendimiento cuando se realizaron utilizando
hidrogenacion catalitica.

4.- La nitracién de los intermediarics 17 y 18 no se logrd satisfactoriamente. Se
requiere mayor investigacion.

5.- La informacién de la espectroscopia de Masas fue indispensable para
confirmar la doble nitracién de los preductos 19 a 24.

6.- La experiencias adquiridas en el campo de la guimica organica,
espectroscopia y técnicas mas avanzadas en el area de investigacién de
nuevas moléculas de interés farmacedtico, constituyen la parte fundamental def
trabajo de tesis,
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6.- PARTE EXPERIMENTAL
6.1 Instrumentacion

. La concentracién de las scluciones se realizd a presién reducida
empleando un evaporador rotatorio marca Bachi RE 111 con condensador de
hielo seco. La presion reducida se logré con una bomba FELISA Mod. 1600,
ajustada a 56 cmde Hg.

Los especiros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotémetra
Perkin Eimer Mod. 337, en pastilta de bromuro de potasio. Las sefiales se
roportan en cm-1. Los espectros de resonancia magnética proténica (RMP o 1H
RMN) se determinaron en un espectrémetro Varian EM 390 usando
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna y deuterocloroformo,
dimetilsulfoxido o acetona deuterados como disolventes. Los desplazamientos
quimicos se dan en ppm (5). Los simbolos de las sefiales son s=singulete,
d=doblste, dd=doblete de doblete, t=triplete, c=cuarteto y m=multiplete
complejo, Las constantes de acoplamiento {J) se dan en Heriz (Hz). Los
ospectros de masas se determinaron por cromatografia de gases-
espectrometria de masas (CG-EM) o por introduccion directa de la muestra en
un aparato marca Hewlett Packard 5988 A. La simbologia utilizada es M*= ién
molecular; M+2, M+4= picos de isotopia; p.b.= pico base (100%).

Los puntos de fusion (p.f.) se determinaron en un aparéto marca Bichi
Mod. §30y no estan corregidos.

Para realizar las hidrogenaciones cataliticas se utilizé un hidrogenador
marca Parr Mod. 3916EG con 60 libras/plg? y 80°C como capacidad méxima,
utilizando hidrégeno de tanque de la casa INFRA y como catalizador paladio
sobre carbono al 5 y 10% de marca Aldrich.

6.2.-Cromatogratia

Las reacciones y pureza de los compuestos se analizaron por
cromatografia en capa fina (CCF) utilizando placas de.vidrio recubiertas con gel
de silice 60, GF-254 de Merck. Los compuestas organicos fueron revelados con
luz ultravioleta y por exposicion a vapores de yodo
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6.+ Parte axperi

Para la cromatografia en columna se utilizd una columna de vidrio de 50
cm de altura por 3 cm de didmetro empaquetada con get de silice 60, granulos
de 0.2-0.5 mm, malla 35-70, de Merck.

6.3.-Sistemas eluyentes

Como eluyentes se utilizaron los siguientes sistemas:

Sistema Composicién Proporeién

| hexano-cloroformo- ‘ 50:35:15
acetato de etilo

I cloroformo-metanol; 5 mi 97:3
mds dos gotas de
NH40H

i} hexano-acetato de etilo '95.5

[\ cloroformo-metanol; 5 m! 99:1
mas dos gotas de
NH40H

v hexano-acetato de etilo 73

Vi hexano-acelalo de etilo 60:40
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8.- Parte experimenta:

6.4. 2,4,5-Tricloronitrobenceno (2)

6.4.1 Obtenido por nitracidn con dcido nitrico fumante

En un vaso de precipitados de 250 ml se colocaron 250 g (158.8 m!; 3.9676
moles) de &cido nitrico fumante y calentaron con agitacién por abajo de 459C.
Después se adicionaron mediante un embudo de presiones igualadas, 50 g (35
mi , 0.275 mol) de 1,24-triclorobenceno comercial (1), manteniendo una
agitacion vigorosa y controlando la temperatura abajo de 45°C. Después da 25
min. de reaccién, la mezcla se enfrid y vertié, con agitacién vigorosa, sobre 500
g de hielo picado, contenides en un vaso de 1000 ml,. El sélido formado se
triturd en un mortero, separd por filtracidn a! vacio, lavé varias veces con agua
frla y dejé secar al aire. Se obluvieron 60 g (96.13%) de un sélido blanco-
amarillento, et cual musestra dos manchas en CCF, la mancha principal Rf=0.45,
sistema V. Recristalizado de ciclohexano, dié una sola mancha en CCF
(Ri=0.45, sist. V) y fundié a 54.5-55.59C (Lit.18 48-550C)

6.4.2, Obtenido por nitracién con mezcla sulfonitrica

En una vaso de precipitados de 400 mt se colocaron 161.92 g (88 ml; 1.65
moles) de acido sulfurico concentrado y 50.0 g (35 ml; 0.275 mol) de 1,2,4-
tricloronitrobenceno. Mediante un embudo de presiones igualadas se adiciond,
gota a gota y con vigorosa agitacion, 31.24 g (22 ml; 0.495 mol) de 4cido nitrico
concentrado. La temperatura se mantuvo abajo de 409C. Al finalizar la adicién
del &cido nitrico concentrado, la mezcla de reaccion se agité por 30 min mas.
Despusés, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y vertié con agitacion
sobre 500 g de hielo picado. El solido formado se pulveriz6, separ6 por filtracion
al vacio y lavd lres veces con agua fria. Se obtuvieron 59.25 g (95%) de un
sélida amariflo claro, que en CCF sistema V presentd dos manchas, la principal
con Rf=0.45. Recristalizado de ciclochexano dié los mismos dates que el
producto anterior, obtenido en 6.4.1.

E! espectro de IR (No. 1) mostré bandas en 3088 (C-H ins.); 1776 (aromético
tetrasustituido); 1580, 1480 (C=C); 1552, 1360 (Ar-NO5). El espectro de RMP
(No. 2} mostrd sefiales a 7.67 (s, 1H, H en C3); 8.0 (s, 1H, H en Cg). El espectro
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6.- Parte experimental

de EM-CG {No. 3) presenté un M* de m/z 224.45 (9%); M+2 de m/z 226.3 (9%);
M+4 de m/z 228.45 (2%) y un p.b. de m/z 73.55 (100%).

6.5. Obtencién de 4,5-Dicloro-2-nitro-N-metilanilina (3)

En un matraz de 1000 ml con 3 bocas, adaptado con termSmetro, condensador
en posicion de reflujo y en su extremo una trampa Dewar con hielo seco-
acetona, se colocaron 50.0 g (0.2205 mol) de 2, 102.5 g (295 m!; 3.3 moles; 15
eq) de una solucién acuosa al 35% de metilamina y 50 mi de dimetilformamida.
La mezcla se calentd lentamente con un bafio de agua por abajo de 509C. Al
verificar por CCF la desaparicion de 2 se suspendio el calentamiento. La mezcla
de reaccion se enfrié en un bafio de hielo hasta que alcanzé ta temperatura
ambiente. El sélido formado se separ6 por filtracién al vacio, lavé con sus aguas
madres, después con etanol frio, y dej6 secar. El producto crudo, 39 g (80 %},
un sélido anaranjado, en CCF, sistema |, mostro tres manchas; la principal, con’
Rf=0.56. El producto crudo se purificd por recristalizacion de etanol-tolueno
(80:20), obteniéndose un sblido cristalino anaranjado con p.f 144.5-145.5°C
(Lit*® 1480C), el cual mostré una sola mancha en CCF sistema | (Rf=0.56). El
rendimiento de la recristalizacién fue 54% en la primer colecta.

E! espectro de IR (No. 4) presenté bandas en 3400 (-NH-R); 3080 (C-H ins);
1620, 1485 (C=C), 1580, 1520, 1380 (Ar-NO3). El espectro de RMP (No. 5)
mostré sefiales a 2.98 y 3.02 (s, 3H, N-CHg); 6.88 (s, 1H, H en Cg); 8.05 (s, 1H,
H an Ca). El espectro de CG-EM presentd un M* de m/z 219.50 {34%); un M+2
de m/z 221.5 (25%); M+4 de m/z 223.55 {4%) y unp.b de m/z 138.75.

6.6. Obtencion de 4-Cloro-5-{2-naftoxi)-2-nitro-N-metilanilina (4)

En un matraz de 1000 m! con una boca 24/40, adaptado con condensador en
posicién de reflujo y sobre ésta un globo con nitrégeno, se colocaron 50.0 g
(0.226 mol) de 3, 32.7 g (0.226 mol) de 2-naftol, 31.23 g (0.226 mol) de
carbonato de potasio, 300 ml de dimetilformamida y 10 ml de agua. La mezcla
se calentd a reflujo por 50 min con un bafo de aceite, bajo atmésfera de
nitrégeno y agitacién vigorosa, Después, la mezcla de reaccion se enfri¢ a
temperatura ambiente y verid en un vaso de precipitados con 400 g de hielo
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6. Parte experimental

picado, agitando fuertemente. E! solido formado se separé por filtracion, lavd
con agua fria tres veces y dejo secar en 1a estufa a 759C. El producto crudo,
67.8 g (91.25%), un sdlido amarillo intenso con p.f. 164.5-165.50C, mostrd una
sola mancha por CCF, Rf=0.25 en el sistema |l, después de eluir la placa cinco
veces, Este producto se utilizé como tal para la siguiente reaccion.

El espectro de IR (No. 7) presentd bandas en 3200 (-NH-R), 2800 (C-H ins);
2600 (C-H sat); 1660, 1470 (C=C); 1570, 1540 (Ar-NO5); 1250, 1225 (C-O-C).
Su espectro de RMP (No. 8) mostré sefales en 2.62y 2.71 (s, 3H, N-CH3); 3.4
(s, NH, intercambio D30); 6.17 (s, 1H, H en Cg), 7.1-7.9 (m, 7H, H en
naftaleno); 8.18 (s, 1H, H en Ca). El espectro de CG-EM (No. 9) presentd un M+
de m/z 328.05 {1%) y p.b de m/z 115.00.

6.7. Obtencion de 4-Cloro-5-{1-naftoxi)-2-nitro-N-metilanilina {5)

En un matraz de 1000 m! con una boca 24/40, adaptado con condensador en
posicién de reflujo y sobre éste un globo con nitrdgeno, se colocaron 51.8 g
(0.234 mol) de 3, 33.86 g (0.234 mol) de 1-naftol, 32.34 g {0.234 mol) de
carbonato de potasio, 300 mi de dimetilformamida y 10 ml de agua. La mezcla
se calentd a reflujo por 50 min con un bafio de aceite, bajo atmésfera de
nitrégeno y con agitacién vigorosa. Al finalizar ¢l calentamiento, la mezcla se
dejd enfriar a temperatura ambiente, vertid en una vaso de precipitados con 400
g de hielo picado, agitando vigorosamente. Ei sdlido obtenido se separd por
filtracién, lavé con agua fria tres veces y se dejé secar. El producto crudo, 70 g
(91.02%), un sélido amarillo, mostré una mancha principal con Rf=0.23 en el
sistema Hll, después de eluir la placa cinco veces. Este producto crudo se
purificé mediante una recristalizacion de etanol-tolueno (40:60), con un
rendimiento de 72%. El producto puro tuvo un p.f 168-169°C.

El espectro de IR {(No. 10) mostré bandas efi 3380 (-NH-R); 1640, 1500 (C=C};
1570 (Ar-NOg); 1230 (C-O-C). Ei espectro de RMP (No. 11) mostré sefiales en
1.5 (s, 1H, NH, intercambio D20); 2.53 y 2,6 (s, 3H, N-CH3); 6.0 (s, 1H, Hen
Cg) 7.1-8.0 (m, 7H, H en naftaleno); 8.33 (s, 1H, H en C3). El espectro de CG-
EM {No. 12) presenté un M* de m/z 327.9 (100%)=p.b; un M+2 de ra/z 329.9
(35%).
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8.- Parte experimental

6.8. Obtencién de 4-Cloro-5+{2-naftoxi)-2-amino-N-metilanilina (6)

6.8.1. Reduciendo con cloruro estanoso dihidratado.

En un matraz de 250 ml con una boca 24/40, adaptado con agitacién magnética,
condensador en posicién de reflujo y sobre éste un globo con nitrégeno, se
colocaron 4.0g (0.0122 mol) de 4, 19.27 g (0.0854 mol; 7 eq) de clomuro
estanoso dihidratado, 100 ml de etanol y 20 ml de acetona. La mezcla se
calentd a reflujo durante 30 min en un baio de aceite, bajo atmdsfera de
nitrégeno y agitacién vigorosa. A los 30 min se adicionaron 8.25 g (0.036 maf; 3
aq) de cloruro estanoso dihidratado. Se continud el catentamiento bajo las
mismas condiciones. A los 90 min de reaccion se adicionaron otros 8.45 g (
0.036 mol; 3 eq) de cloruro estanoso dihidratado. El calentamiento se mantuvo
media hora méas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, vertid
en un vaso de precipitados, y neutralizd con una solucién acuosa al 50% de
hidréxido de sodio (pH 7-8). El etano! se destilé mediante el rotavapor. El sélido
formado se colocd en un vaso de precipitados y se extrajo con 3 porciones de
50 m! de acetato de etilo. Las fases organicas se reunieron, lavaron 2 veces con
solucion Brine y se secaron con sulfato de sodio anhidro. Por concentracion a
presion reducida se obtuvo un liquido viscoso oscuro, que en CCF sistema | ,
mostré una mancha principal con Rf=0.47, El rendimiento fué de 3.2 g (87.91%).
El producto crudo se utilizé como tal para Ja siguiente reaccion.

6.8.2 Reduciendo con hierro en polve y &cido clorhldrico

En un matraz de 100 ml con tres bocas 14/20, adaptado con columna Vigreaux y
sobre ella un glebo con nitrégeno, y en las dos bocas restantes dos septa, uno
de ellos atravesado por una varilla de vidrio utilizada para agitar la mezcla de
reaccién., se adicionaron 1.0 g (3.042 mmol) de 4, 0.85 g ( 0.01521 mo!; 5 eq)
de hierro en polvo, 10 m! de una mezcla al 50% de agua-etilenglicol y tres gotas
de acido clorhidrico 37%. La mezcla se calenté en un bafio de aceite a 120°C.
La agitacion se reatizé con la varilla de vidrio cada 15 min. A los 90 min de
reaccién se adicionaron 0.34 g (6.084 mmol; 2 eq) da hisrro. Se continué el
calentamiento y la agitacidn. A las 4 horas de reaccion se adicionaron 0.51 g
{9.126 mmol; 3 eq) de hierro. La mezcla de reaccién se continué calentando (6-
9 hr de reaccion) hasta verificar por CCF la desaparicion del compuesto 4. Se
adicionaron 30 ml de etanol y se adapté un condensador en posicién de reflujo,
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8.- Parte experimental

La mezcla se calentd a refiujo por 30 min., después se filtr6 utilizando una capa
de calita y lavé con etanol hirviente, El disolvente se destilé con el rotavapor. Al
residuo se le adicionaron 50 ml de acetato de elilo, se neutralizd con una
solucién acuosa al 50% de hidréxido de sodio y la mezcla resultante se filtrd
nuevamente utilizando una capa de celita. Del filtrado se extrajo el producto con
2 porciones mds de acetato de etilo (20 ml). Las fases orgénicas se juntaron,
lavaron tres veces con agua (15 ml c/u) y secaron con sulfate de sodio anhidro.
E! disolvente se eliminé mediante el rotavapor. El producte crudo, 0.817 g
(90%), un liquido viscoso oscuro, en CCF sistema | mostrd una mancha
principal con Rf=0.33.

6.8.3 Reduciendo por hidrogenacién catalltica

En un reactor de 500 m! se colocaron 15.0 g (0.0456 niol) de 4, 1.5 g de paladio/
carbono al 10% y 200 ml de acetato de etilo. El reactor se adapté al-
hidregenador marca Parr y se inici6 la inyeccion del hidrégeno. La reaccién se
llevé a cabo en 4 horas y se gastaron 191.5 Ib/plg2 de hidrdgeno. Al finalizar la
reaccion, se separd el catalizador por filtracion a través de un embudo de vidrio
porose y el disolvente se elimind en el rotavapor. El concentrado se colocd en
un vaso de pp de 500 ml con agua y mantuvo en agitacién por 1 hora. El sélido
obtenido se separé por filtracién, lavé y dejé secar. E! producto, 13.05 g
(95.8%), un sblido café oscuro, en CCF sistema Il mostré 2 manchas, la
principal con Rf=0.49. El producto crudo se utilizé para [a siguiente reaccién,

6.9 Obtencion de 4-Cloro-5.{1-naftoxi)-2-amino-N-metilanifina (7)
6.9.7 Reduciendo con cloruro estanoso dihidratado

En un matraz de 250 ml con una boca 24/40, adaptado con condensador en
posician ds reflujo y sobre éste un globo con nitrégeno, se colocaren 4.0 g
{0.0122 mof) de 5, 22.0 g (0.0975 mo!; B eq.) de cloruro estanoseo dihidratado,
100 ml de etano! y 30 m! de acetona. La mezcla se calenté a reflujo bajo
atmésfera de nitrdgeno en un bario de aceite. A los 30 min. se adicionaron 11.0
g (0.0488 mol;, 4 eq) de cloruro estanoso dihidratado y se continud el
calentamiento. Al verificar por CCF la desaparicion de (5), la mezcla de reaccién
se dejo enfriar y vertid en un vaso de precipitados, donde se neutralizé (pH 7-8)
con una solucién acuosa de hidréxido de sedio al 50%. Después se concentré el
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8.- Parte experimental

rotavapor, y el solido obtenido se extrajo con acetato de etilo (3 porciones de 30
mi). Los extractos orgénicos se unieron, lavaron con una solucién saturada.de
cloruro de sodio (2 veces de 20 mi c/u) y secaron con suifato de sodio anhidro.
Después de eliminar el acetato de etilo con el rotavapor se obtuvo una miel
oscura, la cual mostrd dos manchas en CCF sistema I El rendimiento fué

aproximadamente del 90% (3.3 g) o

6.9.2 Reduciendo con hierro en polvo y acido clorhidrico

En un matraz de 100 ml ¢con 3 bocas 14/20, adaptado con columna Vigreaux y
encima de ésta un globo con nitrégeno, y en las otras dos bocas dos septa uno
de ellos atravesado con una varilla de vidrio, se colocaron 1.0 g (3.042 mmol)
de 5, 0.85 g (0.0152 mol; 5 eq) de hierro en polvo, 10 ml de una mezcla
agua/etilenglicol 50:50 y 0.1 ml de &cido clorhidrico 37%. La mezcla se calentd
en un bafio de aceite a 1209C y bajo atmdsfera de nitrégeno. A fos 90 min. y
posteriormente a las 3 horas se adicionaron 0.85 g (0.0152 mol; 5 eq) de hierro
en polvo.La reaccidn tardd 12 horas aproximadamente. Al verificar en CCF la
desaparicién de 5 se adicionaron 30 mi de etanol y 200 mg de hidrosulfito de
sodio. La mezcla se calentd a refiujo durante 30 min. Después se fillr6 a través
de celita, lavando con etanol hirviente. El disclvente se destild con el rotavapor.
Al concentrado se le adicionaron 50 ml de acetato de etilo y neutralizé con una
solucién acuosa de hidréxido de sodio al 50%. La mezcla se volvié a filtrar a
través de celita, Las fases se separaron, La fase organica sé lavé con agua ( 3
veces por 30 ml) y se secé con sulfato de sodio anhidro. El acetato de efilo se
elimind usando el rolavapor hasta obtener un liquido viscoso , la cual mostré
dos manchas en CCF sistema Il. La mancha principal con un Rf=0.66. El
rendimiento fué de 90-85%.

6.9.3. Obtencién del diclorhidrato de 4-cloro-5-(1-naftoxi)-2-amino-N-metilanilina
mediante hidrogenacién catalltica

En un reactor de 500 ml se colocaron 20.0 g de §, 2.0 g de paladio/carbon al
5%, 20 ml (8.57 g; 0.235 mol; 3.86 eq) de &cido clorhidrico concentrado al 37%
y 200 ml de efanoal. El reactor se adapté al hidrogenador marca Parr. Antes de
iniciar la inyeccién del hidrégeno la mezcla de reaccitn se calentd a 309C con
agitacidn, al alcanzarse la temperatura se inyectd el hidrogeno. La reaccidn
duré 7-7.5 horas y se gastaron 373 Ib/pig2 de hidrégeno. Al acabar la reaccién
se adicionaron 100 ml de etancl acucso (70%) a la mezcla y se calentd hasta
alcanzar la ebullicidn, inmediatamente después, la mezcla se filtré para eliminar
el catalizador y lavd con mas etanol acuoso caliente. Posteriormente, se elimind
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6.- Parte experimental

el disolvente con el rotavapor hasta obtener un sélido rosa claro, el cual
muestré 2 manchas en CCF sistema lI, la mayoritaria con Rf=0.75.

6.10. Obtencién de 5-Cloro-2-marcapto-1-metil-6-{2-naftoxi)bencimidazol
(8)

En un matraz de 500 ml con una boca 24/40 adaptado con condensador en
posicién de reflujo, encima de éste una columna Vigreaux y sobre alla un globo
con nitrégeno, se colocaron 10.0 g ( 0.0335 mol) de 6, 3.76 g (0.067 mol; 2 eq.)
de hidréxido de potasio, 4.0 ml (5.10 g; 0.067 mol, 2 eq.) de disulfuro de
carbono, 150 ml de etanol y 10 ml de agua. La mezcla se calentd a reflujo suave
en un bafio de aceite a 60-659C, bajo atmésfera ds nitrégeno y con agitacion
magnética vigorosa.. A las dos horas de reaccidn se adicionaron otros 4.0 ml’
(510 g; 0.067 mol; 2 eq) de disulfuro de carbono y se continué el
calentamiento. A las 6 horas se verificé ‘mediante CCF la finalizacion de 6. La
mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente y se llevé a pH §6
utilizando acido acético glacial. Se obtuvo un producto sélido, el cual se separd
por filtracién al vacio, lavé con agua helada y se dejé secar. En las aguas
madres de reaccién no hubo producto. El producto crudo, 9.5 g (83.3%), un
sélido café claro, no cristalino, con p.f. 269-2700C, en CCF sistema Il, mostré
una sola mancha con Rf=0.31.

El espectro de IR (No. 13) presentd bandas en 3422 (-NH-R de la forma
tautomérica tiona); 3134-3062 (C-H ins); 2942 (C-H sat); 2600 (-SH), 1632, 1484
{C=C); 1600 (C=N); 1270 (C-C-C). El espectro de RMP (No. 14) mostré sefiales
a3.2 (s. ancho, 1H, -SH, intercambio D20}); 3.55 (s, 3H, -CH3); 6.7- 7.9 (m, 7H,
H en naftaleno); 7.06 (s, H en C7); 7.2 (s, H en C4). El espectro de masas
(introduccién directa) (No. 15) presentd un M* de m/z 340.25 (100%)=p.b.; M+2
de m/z 342.25 (44%).

6.11. Obtencién de 5-Cloro-2-mercapto-1-metil-6-{1-naftoxi)bencimidazol
9}

En un matraz de 1000 ml con una boca 24/40 adaptado con refrigerante en
posicién de reflujo, sobre &l una columna Vigreaux y encima de ésta un globo
con nitrégeno, se colocaron 16.4 g (0.0547 mal) de! diclorhidrato de 7, 13.2 g
(0.235 mol) de hidréxido de potasio disueltos en 15 ml de agua y 300 m! de
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etanol. La mezcla se agité bajo atmésfera de nitrégeno, durante 15 min para
obtener la diamina libre. Después se adicionaron 6.82 g (0.1216 mol; 2.2 eq) de
hidréxido de potasio disueltos en 7 ml de aguay 7.3 m! (4.26 g; 0.1216 mol; 2.2
eq) de disulfuro de carbono. La mezcla se calentd bajo atmésfera de nitrégeno y
con agitacién magnética en un bafio de aceite a 65-70°C. A las 2 horas de
reaccion se adicionaron otros 7.3 ml (9.26 g; 0.1216 mol; 2.2 eq) de disulfuro de
carbono y se continud el calentamiento. A las § horas se adicionaron otros 3.7
mi { 4.6 g; 0.0608 mot; 1.1 eq) de disulfuro de carbono. A las 7 horas se observd
en CCF la finalizacion de 7y ademés se formé un sélido. La mezcla de reaccion
se dejé enfriar a temperatura ambiente, y después se llevé a pH 5-6 con acido
acélico lacial. Posteriormente se colocé en bario de hielo y el sélido formado se
separd por filtracion, tavd con etanol frio y seco al aire. De las aguas de
reaccion no se obtuvo mds producto. El producto crude, 15.79 g (84.2%), un
sélido café oscuro en forma de polvo, mostrd dos manchas en CCF sistema ll, la
mayoritaria con Rf=0.32. £l producto crudo se recristalizé de una mezcla etanol-
acetona 50:50, cbisniéndose un sodlido cristalino blanco anaranjado claro con
p.f. 272-2730C.

El espectro de IR {No. 16) di6 bandas en 3130, 3036 (C-H ins); 2940 (C-H sat);
2758 (-SH); 1596, 1498 (C=C); 1576 (C=N); 1274 (C-0-C). E! espectro de RMP
(No. 17) mostré sefiales a 3.25 (s. ancho, 1H, -SH); 3.58 (s, 3H, N-CHa); 6.5-8.9
{m, 7H, H en naftaleno); 7.34 (s, 1H, Hen C7); 7.4 (s, 1H, H en C4). El espectro
de masas ( int. directa) {No. 18) presentd un M* de m/z 340.25 (100%)=p.b.;
M+2 de miz 342.15 (43%).

6.12. Obtencién de 5.Cloro-1-metil-2-metiltio-6-{2-naftoxi)bencimidazo! (10)

En un matraz de 250 ml con 3 bocas 24/40 adaptado con termémetro, globo con
nitrégeno y un septum, se colocaron 7.0 g (0.0205 mol) de 8y 70 ml de acetona.
La mezcla se mantuvo en agitacién mientras se adicionaron 1.2 g (0.0215 mol;
1.05 eq) de hidréxido de potasio disueltos en 2 ml de agua. Cuando se hubo
alcanzado la disolucion total de 8, la mezcla de reaccion se colocd en un bafio
de hielo picado-metanol, manteniendola a una temperatura entre 0-5°C. En
8sas condiciones se adicionaron, gota a gota y con agitacion vigorosa, 3.05 g
(1.34 ml; 0.0215 mol; 1.05 eq) de yoduro de metilo. Al finalizar este paso se
retird el bafio de hielo y colocd uno de agua a temperatura ambiente. La mezcla
se dej6 en agitacidn hasta lograr la homogenizacién total (30 min). La mezcla se
enfri6 nuevamente y el sdlido formado es separd por filtracién al vacio y lavé
con acetona helada, obteniéndose un sélido blanco que mostré una sola
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mancha en CCF sistema IV con Rf=0.64. De las aguas madres de la reaccién se
obtuvo un sélido morado que presentd 3 manchas en CCF sistema IV, siendo la
mayoritaria |a que tiene un Rf=0.64. El rendimiento total fué de! 94.91% (2.7 g
sélido blanco y 4.2 sélido morado). El producto blanco se recristalizo de etanol.
El producto puro fué un sélido cristalino blanco con p.f. 101-103°C.

El espectro de IR (No. 19) mostré bandas en 3052 (C-H ins), 2930 (C-H sat),
1628, 1484 (C=C); 1598 (C=N); 1250 (C-O-C). E! espectro de RMP (No. 20)
mostré sefiales a 2.76 (s, 3H, S-CHg); 3.6 (s, 3H, N-CH3); 6.9-7.8 (m; 7H, H en.
naftaleno); 7.1 (s, H en C7); 7.55 {s, H en C4). E| espactro de masas (int.

- directa) (no. 21} presentd un M* de m/z 354.20 (100%)=p.b.; M+2 de m/z 356.20
(43%).

6.13. Obtencién de 5-Cloro-1-metil-2-metiltio-6-(1-naftoxi)bencimidazol (11)

En un matraz de 250 m! con 3 bocas 24/40 adaptado con termémetro,varilla de
agitacién mecanica y globo con nitrégeno, se colocaron 15.5 g (0.0454 mol) de
9 y 100 m! de acetona. La mezcla se mantuvo en agitacién mientras se
adicionaron 2.7 g (0.0477 mol; 1.05 eq) de hidroxido de potasio disueltos en &
ml de agua. Al observar la disolucion total de 9, la mezcla se enfrié en un bafo
de hielo-metanol a una temperatura entre 0-59C. En estas condicicnes se
adicionaron, gota a gota, 6.77 g (2.96 ml; 0.0477 mol; 1.05 eq) de yoduro de
metilo. La reaccion se mantuvo en agitacidn durante 30 min, Después, se
adicionaron 3.38 g (1.5 ml; 0.0234 mol; 0.5 eq) de yoduro de metilo. Se continud
la agitacién en un bafio de agua a temperatura ambiente. Al verificar por CCF la
desaparicién de 9 ( 1 hora) la mezcla de reaccién se vertié en un vaso de
precipitados de 1000 ml conteniendo 300 g de hielo picado y agitando
fuertemente. El sdlido formado se filtré al vacio, lavd con agua fria y secd. El
producto crudo, 16 g (98%), un solido rojo oscuro, mostré 2 manchas en CCF
sistema 1. La principal con un Rf=0.6. El producto se recristalizé de una mezcla
etanol-metanol 60:40 y decoloré con carbdn tres veces. El producto puro-fué un
sélido cristalino beigé claro con p.f. 124.5-125.5°C.

El espectro de IR (No. 22) presenté bandas en 3050 (C-H ins); 2926 (C-H sat);
1628, 1466 (C=C); 1596 (C=N); 1250 (C-O-C). El espectro de RMP (No. 23)
presentd sefiales a 2.72 (s, 3H, S-CHa); 3.38 (s, 3H, N-CHa3); 6.4-8.3 (m, 7H, H
en naftalenc); 6.74 (s, tH, H en C7); 7.62 (s, 1H, H en C4). E! espectro de
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masas {int. directa) (No. 24) mostré un M* de m/z 354.20 (100%)=p.b.; M+2 de
miz 356.20 (46%). ' -

6.14. Obtencion de‘3-Cloro-4-(Zmaﬂoxi)nltrohenceno (13)

En un matraz de 1000 ml con una boca 24/40, adaptado con condensador en
posicion de reflujo y sobre éste un globo con nitrégeno, se colocaron 50.0 g
(0.260 mol) de 3,4-dicloronitrobenceno, 41.2 g (0.286 mol;1.1 eq.} de 2-naftol,
39.5 g (0.286 mol; 1.1 eq.) de carbonato de potasio, 300 mi de dimetiiformamida
y 10 ml de agua. La mezcia se calentd a refiujo, con agitacion magnética, por 80 -
min. con un bafio de aceite y bajo atmésfera de nitrégeno. Al termino del
calentamiento, la mezcla de reaccidn se dejd enfriar a temperatura ambiente.
Daespués se vertié sobre un vaso de precipitado de 1000 ml conteniendo 1 kg de
hielo picado, agitando vigorosamente. La fase liquida fué separada por
decantacion y el sélido fué tratado con agua fria, dejdndolo en agitacion por 30
min, Después éste se separd por filtracidn al vacio, lavo tres veces con agua
helada y dejé secar. El producto crudo, 77.5 g (99.5%), un sdlido verde-
amarillento, mostrd en CEF sistema Il dos manchas, la principal Rf=0.28. El
producto crudo se recristalizd de etanol, obteniendose un sdlido cristalino
blanco con p.f. 77-789C. El rendimiento fué del 80% en la primer colecta.

El espectro de IR {No. 25) mostré bandas en 3056 (C-H ins); 1580, 1462 (C=C);
1614, 1340 (Ar-NOj); 1262, 1248 (C-O-C). El especiro de RMP (No. 26)
presentd sefales a 7.0-8.25 (m, 7H, H en naftaleno); 7.1 (dd, J=6 Hz y J<1 Hz,
1H, Hen Cs); 7.95{ dd, J=6 Hzy J=2 Hz, 1H, H en Cg); 8.2 (d, J=2 Hz, 1H, H
en Cz). El espectro de CG-EM (No. 27) presentd un M* de miz 299.00
(100%)=p.b.; M+2 de m/z 301.00 {36%).

6.15. Obtencion de 3-Cloro-4-(1-naftoxi)nitrobenceno (14)

En un malraz de 1000 ml con una boca 24/40, adaplado de condensador en
posicién de reflujo y sobre é1 un globo con nitrégeno, se colocaren 50.0 g (0.260
mol) de 3 4-dicloronitrobenceno, 41.2 g (0.286 mo'; 1.1 eq.) de 1-naftol, 39.5 g
{0.286 mol, 1.1 eq.) de carbonato de potasio, 300 mi de dimetilformamida y 10
ml de agua. La mezcla se calentd a reflujo, con agitacién magnética, por 1 hora
con un bafio de aceite y bajo atmdsfera de nilrogeno. Al finalizar el
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calentamiento, la-mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y vertié
sobre un vaso de precipitado de 1000 m! conteniendo 1 kg de hielo picado,
agitando vigorosamente. La fase liquida fué separada del sélido formado por
decantacion, adicionande agua fria a éste ultimo y dejéndolo en agitacion por 30
min. El sélido se separd por fillracion al vacio, lavd tres veces con agua fria y
dejo secar. El producto crudo, 76.0 g (97.6%), un sélido parduzco, mostré una
mancha principal Rf=0.27 en CCF sistema IIl. El producto se recristalizé de
etanol, obteniéndose un sélido blanco puro, no cristalino, con p.f. 80.5-81,59C.
€| rendimiento es de! 78 %.

El espectro de IR (No. 28) di6 bandas en 3060 (C-H ins); 1584, 1474 (C=C);
1618, 1346 (Ar-NO3), 1260 (C-O-C). E! espectro de RMP (No. 29) presentd
sefales a 6.7-8.3 (m, 7H, H en naftaleno); 6.8 (dd, J=6 Hz y J<1 Hz, 1H, H en
Csg); 7.95 (dd, J=6Hz y J=2 Hz, 1H, H en Cg); 8.28 (d, J=2 Hz, 1H, H en Cy). EI
aspectro de CG-EM (No. 30) mostré un M* de M7z 299.00 (100%)=p.b.; M+2 de
miz 301.00 (33%).

6.16 Obtencion 3-Cioro-4-(2-naftoxi)anilina (15)

6.16.1. Reduciendo con hierro en polvo y cido clorhidrico concentrado.

En un matraz de 1000 mi con 3 bocas 24/40, adaptado con refrigerante en
posicion de reflujo y sobre éste un globo con nitrégeno, un septum atravesado
por una varilla de vidrio, y un tapén, se colocaron 40.0 g (0.133 mol) de 13, 22.3
g (0.399 mol; 3 eg) de hierro en polvo activade, 100 ml de isopropanol, 50 m| de
etilenglicol, 30 ml de agua y 2 mi de acido clorhidrico concentrado 37%. La
mezcla se calentd a refiujo con un bafio de aceite, bajo atmoésfera de nitrégeno y
agitando con la varilla de vidrio. A las 2 y 4 horas de reaccién se adicioné 22.3 g
(0.399 mol; 3 eq) y 15.0 g (0.268 mol; 2 eq) de hiefro en polvo respectivamente.
Alas 5.5 horas de reaccian se verifico mediante CCF sistema Il la desaparicién
de 13 y la obtencién de un producto Unico. Después se adicionaron 50 ml de
etanol y la mezcla se calentd a reflujo por 30 min. A continuacion, la mezcla, se
filtrd al vacio en caliente y lavé con etanol hirviente, El disolvente fué eliminado
con el rotavapor. La mezcla obtenida se llevé a pH=12 con una solucidn acuosa
de hidroxido de sodio al 50%. E! producto fué extraido con 3 porciones de
acetato de etilo { 50 mi cada una). Las fases organicas fueron reunidas, lavadas
con agua y secadas con sulfalo de sodio anhidro. El disolvente fue eliminado
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con el rotavapor hasta obtener una liquido viscoso oscuro, gue mostré una sola
mancha Rf=0.41, en CCF sistema V. El rendimiento fué aproximadamente 90%.

6.16.2. Reduciendo por hidrogenacion catalitica

En un reactor de 500 m! se colocaron 50.0 g (0.1668 mol) de 13, 5.0 g de
catalizador paladio sobre carbono al 10% y 250 ml de acetato de etilo. Ei
reactor fue adaptado al hidrogenador marca Parm, y se inicié la inyeccién de
hidrégeno. El proceso consumié 1279 1bipla2 y requirié 2-2.5 hrs. Al finalizar la
reaccion, la mezcla se filtrd al vacio, separando el catalizador. El producto
disuelto en acetato de etilo se usé como tal para la siguiente reaccion.

6.17. Obtencion 3-Cloro-4-(1-naftoxi)anilina (16)
6.17.1."Reduciendo con hierro en polvo y 4cido clorhfdrico concentrado.

En un matraz de 1000 ml con 3 bocas 24/40, adaptado con refrigerante en
posicién de reflujo y sobre éste un globo con nitrégeno, un septum atravesado
por una varilla de vidrio, y un tapén, se colocaron 40.0 g (0.133 mol) de 14, 22.3
g {0.399 mal, 3 eq) de hierro en polvo activado, 100 m! de isopropanol, 50 ml de
etilenglicol, 30 ml de agua y 2 m! de &cido clorhidrico concentrado 37%. La
mezcla se calenté a reflujo con un bafio de aceite bajo almdsfera de nitrégeno y
agitando con 1a varilla de vidrio. A las 2 y 4 horas de reaccién se adicionaron .
22.3 g (0.399 mol, 3 eq) y 15.0 g (0.268 mol; 2 eq) de hierro en poivo
respectivamente, A las 5.5 horas de reaccion se verificd mediante CCF sistema
Il 1a finalizacién de 14 y {a obtencion de un producto Unico. Después se
adicionaron 50 ml de etanol y !a mezcla se calentd a reflujo por 30 min, a
continuacién se filird al vacio en caliente y lavo con etanol hirviente. El
disolvente fue eliminado con el rotavapor. La mezcla obtenida se llevé a pH=12
con una solucidn acuosa de hidréxido de sodio al 50%. El producto se extrajo
con 3 porciones de acetato de etilo { 50 ml cada una). Las fases organicas
fueron reunidas, lavadas con agua y secadas con sulfato de sodio anhidro, El
disolvente fue eliminado con el rotavapor hasta obtener una miel oscura, que
mostré una sola mancha Rf=0.76 en CCF sistema IV. El| rendimiento es
aproximadamente 95%.
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6.17.2. Reduciendo por hidrogenacién catalitica

En un reactor de 500 ml se colocaron 50.0 g (0.1668 mol) de 14, 5.0 g de
catalizador paladio sobre carbono al 10% y 250 mi de acetato de etilo. El
reactor se adaptdé al hidrogenador marca Parr y se inicid la inyeccién de
hidrégeno. El proceso consumié 1279 1blplg2 y requiri6 2-2.5 hrs, Al finalizar la
reaccion, la mezcla se filtré al vacio, separando el catalizador, El producto
disuelto en acetato de etilo se usé como tal para la siguiente reaccién.

6,18. Obtencién de 3-Cloro-4-(2-naftoxi)acetanilida (17)

Al producto obtenido en 6.16.2, disueltd en acetato de etilo se le adicionaron
108.2 g (100 m}; 1.0598 moles) de anhidrido acético, 0.5 ml de acido sulfirico
concentrado y adaptdé una trampa de humedad. La mezcla se mantuvo en
agitacion durante 30 min. Después se vertid en un vaso de precipitado de 1000
mi conteniendo 300 mi de agua y se agité durante 15 min. A continuacién se
vertié en un embudo de separacién. La fase organica fué lavada con agua (3
veces por 75 mi} y secada con sulfato de sodio anhidro. E! disolvente se elimind
con el rotavapor hasta obtener un sdlido, el cual fué lavado nuevamente con
agua, filtrado al vacio y secado. El producto crudo, 51.15 g (98.37%), un sélido
café claro, mostrd una mancha principal Rf=0.19 en CCF sistema IV, E! producto
se recristalizd de etanol, obteniéndose un solido cristalino café claro (65% de
rendimiento) y tuvo un p.f. 126-128°C.

El espectro de IR {No. 31) mostrd bandas en 3252 (-NH-R); 3058 (C-H ins);
1652,1462 (C=C); 1632 (-CO-); 1510 (N-C=0); 1254 (C-0-C). El espectro de
RMP (No. 32) presentt sefiales a 2.33 (s, 3H, -CO-CHa); 7.1-8.1 (m, 7TH, Hen
naftaleno); 7.15 (dd, J=6 Hz y J<1 Hz, 1H, H en Cs); 7.69 (dd,J=6 Hz y J=2 Hz,
1H, H en Cg); 7.9 {d, J=2 Hz, 1H, H en Cp). El espectro de CG-EM (No. 33)
presentd un M* de m/z 311.00 (64%); M+2 de miz 312.90 (23%); p.b de m/z
127.00.
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6.19. Obtencion de 3-Cloro-4-{1-naftoxijacetanilida (18)

Al producto obtenido en 6.17.2. disuelto en acetato de efilo se le adicionaron
108.2 g (100 mi; 1.0598 moles) de anhidrido acético, 0.5 ml de. cido sulfurico
concentrado y adaptd una trampa de humedad. La mezcla se manluvo en
agitacién durante 30 min. Después se vertié en un vaso de precipitado de 1000
ml conteniendo 300 ml de agua y se agité durante 15 min. A continuacion se
vartid en un embudo de separacidn. La fase orginica fué lavada con agua (3
veces por 75 mt) y secada con sulfato de sodio anhidro. £ disolvente se elimind
con el rotavaper hasta obtener un sélido, el cual fué lavado nuevamente con
agua, filtrado al vacio y secado. El producto crudo, 50.4 g (96.93%), un sélido
café rojizo claro, mostré una mancha principal RF=0.33 en CCF sistema [I. El
producto se recristalizd de etanol, obteniéndose un sélido cristalino café claro
(75% de rendimiento) y tuvo un p.f. 132-1359C.

El espectro de IR (No. 34) mostrd bandas en 3260 {N-H); 3072 (C-H ins); 1610,
1480 (C=C); 1730 (-CO-); 1620 (N-CO-); 1194 (C-0-C). El espectro de RMP
(No. 35) presentd sefiales a 2.13 (s, 3H, -CO-CHj); 6.68.3 (m, 7H, H en
nafialeno); 6.83 (dd, J=6 Hz y J<1 Hz, 1H, Hen Cs); 7.46 {dd, J=6 Hz y J=2 Hz,
1H, H en Cg); 7.74 (d, J=2 Hz, 1H, H en C3). El espectro de CG-EM (No. 36)
mostré un M* de m/z 311.00 (47%); M+2 de mfz 312.90.(16%); p.b. de m/z
127.00.

6.20. Obtencién de 5-Cloro-4-(2-naftoxi)-2-nitroacetanilida (19)

En un matraz de 250 ml con 3 bocas 24/40, adaptado con termémetro, embudo
de presiones igualadas y globo con nilrégeno, se colocaron 10.0 g (0.0320 mol)
de 17, 150 ml de 2-nitropropano, 25 ml de anhidrido acético y 10 ml de acido
acético. La mezcla se mantuvo en agitacion hasta lograr fa disolucion total de
17, después se enfrid a -200C con un bafio de hielo seco-isopropanol A esta
temperatura se adiciond, gota a gota y con agitacidn vigorosa, una solucion de
7.87 g (5 ml; 0.1249 mol; 3.9 eq) de Acido nitrico fumante, los cuales fueron
praviamente adicionados, a una temperatura de 0°C, a 45 mi de anhidrido
acético. Al finalizar la adicién, la mezcla se dejo en agitacion 30 min més.
Después se cambié el baiio de hielo seco-isopropanol por uno de agua y se
suspendio |a agitacion. En esas condiciones, la mezcla se mantuvo por 24 hr. Al
verificar por CCF la formacién mayoritaria de 19, la mezcla de reaccion se vertio
en un embudo de separacion, lavd con solucién saturada de cloruro de sodio (4
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veces por 25 ml). Después |a fase orgénica se enfrié en un bario de hielo secé,
Et sélido formado se separd por filtracion al vacio, lavado con etanol helado y
dejé secar. E! liquido filtrado se concentrd con el rotavapor, de donde se obtuvo
otro sdlido. El producto, un sdlido café-amarillento, mostré una mancha
mayoritaria Rf=0.63 en CCF sistema !, y este solido se obtuve con un
rendimiento del 70% apreximadamente, E| producto se recristalizé de etanol dos
veces para obtener un sélido amariflo muy claro con p.f 186-188.59C.

El espectro de IR (No. 37) presenté bandas en 3320 (-N-H); 3122 (C-H ins);
1678 (-CO-); 1628, 1462 (C=C); 1576, 1490,1336 {Ar-NO3); 1530 (N-CO-); 1208
{C-O-C). El espectro de RMP (No. 38) mostré serales a 1.5 (s, 1H, NH
intercambio D20); 2.3 (s, 3H, -CO-CHg); 7.1-8.78 (m, 6H, H en naftaleno); 7.20
(s, 1H, H en Cp), 7.97 (s, 1H, H en Cg); 9.08 (s, 1H, disolvente &cido
remanente). E| espectro de masas (int, directa) (No. 39) presentd un M+ de m/z
401.50 ( 25%); M+2 de m/z 403.65 (8%); p.b de m/z 359.30.

Como se menciond anteriorments, los datos obtenidos para este compuesto no
le correspondieron, pues e} compuesto obtenido fue aquel con un grupo nitro en
¢l anilto de naftaleno, muy posiblemente en posicién uno.

6.21. Obtencién de 5-Cloro-4-(1-naftoxi)-2-nitroacetanilida {20)

En un matraz de 1000 m! con 3 bocas 24/40, adaptado con termémetro, embudo
de presiones iguafadas y agitacion mecanica, se colocaron 30.0 g (0.0962 mol)
de 18, 300 ml de 2-nitropropano, 75 m! de anhidrido acético y 30 m! de acido
acético. La mezcla se agité a temperatura ambiente hasta lograr fa disolucion
total de 18. Después se enfri6 a -209C con un bafio de hielo seca-isopropanol y
se adiciond, con agitacion wgorosa una solucién de 26,61 g (15 ml; 0.3747 mol,
3.9 eq) de acido nitrico fumante, los cuales fueron previamente adicionados, a
una temperatura de 0°C, sobre 135 m! de anhidrido acético. Al finalizar la
adicién se cambié el bafio de hielo seco-isopropano! por uno de agua a
temperatura ambiente. Al observar la formacién de un sélido amarillo limén, se
adicionaron 300 ml de anhidrido acélico para disolverlo, La solucidn se agito
por 30 min mas y después se dej6 en reposo por 36 hr. Al confirmar par CCF la
formacién de! praducto 20, la solucion se vertio sobre un vasc de precipitado de
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3000 ml y se adicionaron 750 ml de agua, agitando durante 12 hr. El sélido
formado se separd por decantacion, lavé con mas agua y etanol, filtré al vacio y
dejd secar. Del liquido decantado se extrajo otra fraccion del producto con
cloroformo (3 veces por 100 ml). Las fases organicas fueron reunidas y
concentradas con el rotavapor. Ei producto crudo total, 32.2 g (93.81%), un
sélido amarillo-naranja, mostrd una mancha mayoritaria Rf=0.45 en CCF
sistema | después de correr dos veces la plaés; 81 producto se recristalizé de
etanol-tolueno y después de etanol para obtener un sélide amarillo limén, en
forma de hilos muy finos, similar a la fibra de vidrio, con p.f. 219.220°C.

£l espectro de IR (No. 40) presentd bandas en 3316 (N-H); 3050 (C-H ins); 2740
(C-H sat); 1652 (-CO-), 15486, 1490, 1318 (Ar-NOy); 1420 (C=C); 1250 (C-O-C).
E! espectro de RMP (No. 41) mostrd sefiales a 1.5 (s, 1H, NH, intercambio
D20); 2.26 (s, 3H, -CO-CH3); 6.5 (dJ=6 Hz, 1H, H en Co de! anillo del
naftaleno); 7.14 (s, 1H, H en C2); 7.45-8.7 (m, 4H, H en naftaleno) 7.97 (s, 1H,
H en Cs); 8.10 (d, J=6 Hz, 1H, H en C3 del anillo del naftaleno); 9.02 (s, 1H,
disolvente 4cido remanents). El espectro de masas (int. directa) (No. 42)
presentd un M+ de m/z 401.75 (49%); M+2 de m/z 403.65 (18%); p.b. de m/z
359.55.

En este caso los datos espectroscépicos corresponden también al compuesto
que presenta doble nitracién, detectandose que la segunda nitracién fue en el
anillo del naftateno. '

6.22. Obtenci6n de 5-Cloro-4-{2-naftoxi)-2-nitro-N-metilacetanilida (21)

En un matraz de 25 ml con 2 bocas 14/20 adaptado con termémetro y
refrigerante de aire, se colocaron 10.0 g (0.0280 mol) de 19, 10.59 g (7.99 mi,
0.084 mol, 3 eq) de sulfato de dimetilo y 15 ml de acetona. La mezcla se calent6
a 30-359C en un bafio de agua y se mantuvo en agitacion. A esa temperatura
se adiciond, gota a gota, una solucion de 3:36 g (0.084 mol, 3 eq) de hidréxido
de sodio en 8 ml de agua. Durante toda la adicién se mantuvo la misma
temperatura. Se dej6 en agitacion 20 min y al verificar por CCF la desaparicién
de la materia prima, la mezcla se enfrio con un bafio de hielo y el s6lido amarillo
claro formado se separd por filtracién con vacio, lavé con agua y dej6 secar al
aire. El filtrado se verti® en un vaso de precipitados con hielo picado y agit6 por
4 h. El sdlido amarillo oscuro formado se separé por filtracion con vacio, lavé
tres veces con agua y dejé secar. El rendimiento de los dos sélidos fué de 10.0
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g (96.34%). El primer producto se recristalizd de etanol-tolueno (60:40)
obteniéndose un sélido cristalino, que por CCF mostré una sola mancha
(Rf=0.2, sist. |, corrido dos veces), y con pf. 176-177°C.

El espectro de IR (No. 43) presentd bandas en 3062 (C-H ins), 2955 (C-H sat);
1649 (-CO-) 1607,1491 (C=C); 1529, 1343 (Ar-NO3); 1227 (C-O-C). El espectro
de RMP (No. 44) mostrd sefiales a 1.82y 2.19 (s, 3H, -CO-CHg); 3.15y 3.37 (s,
3H, N-CH3); 7.0-8.8 (m, 6H, H en naftaleno); 7.15 (s, 1H, H en C3); 8.10 (s, H
en Cg). El espectro de masas (int. directa) (No. 45} presentd un Mt de miz
417.20 (2%), M+2 de m/z 419.20 (1%); p.b. de m/z 369.25.

Los datos espectroscopicos corresponden para el derivado con un grupo nitro
adicional en el anillo de naftaleno.

6.23. Obtencién de 5-Cloro-4-{1-naftoxi)2-nitro-N-metilacetanilida (22)

En un matraz de 100 m! con 2 bocas 14/20, adaptado con termémetro y
refrigerante de aire, se colocaron 14.0 g (0.0392 mol) de 20, 14.83 g (11.18 ml,
0.118 mol, 3 eq) de sulfato de dimetilo y 25 ml de acetona. La mezcia se calenté
a 30-359C en un bafic de agua y se mantuve en agitacién. A esa temperatura
se adiciond, gota a gota, una solucion de 4.7 g (0.118 mol, 3 eq) de hidroxido de
sodio en 15 ml de agua. Durante toda !a adicién se mantuvo la misma
temperatura. Se dejd en agitacién 35 min y al verificar por CCF la desaparicion
de la materia prima, la mezcla se vertié en un vaso de precipitados con hislo
picado, se dejo en agitacion por 6.5 h. E! sélido formado se separ6 por filtracion
con vacio, lavo tres veces con agua y dejo secar. El producte crudo, 14.0 g
(96.35%), un sflido anaranjado ligeramente oscuro, presentd un mancha
mayoritaria en CCF (Rf=0.22, sist. | comrido dos veces) El producto se
recristalizd de etanol-tolueno (50:50) obteniéndose un sélido cristalino amarillo
con p.f 147.5-148.59C,

El espectro de IR (No. 46) presenté bandas en 1671 (-CO-); 1610,1488 (C=C);
1571 (N-CO-); 1520, 1340 (Ar-NOp), 1240 (C-O-C). Su espectro de RMP (No.
47) mostré sefiales a 1.98 y 2.3 (s, 3H, CO-CH3); 3.29 y 3.54 (s, 3H, N-CHg);
6.75-8.9 (m, 4H, H en naftaleno), 6.83 (d, J=6 Hz, 1H, H en Co de anillo de
naftaleno); 6.95 (s, 1H, H en C3); 7.65 (d, J=6 Hz, 1H, H en C3 del naftaleno);
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7.88 (s, 1H, H en Cs). El espectro de masas (int. directa) (No. 48) presentd un
M* de mfz 417.20 (3%); M+2 de m/z 419.20 (1%); p.b de miz 369.25.

Los datos espectroscopicos concordaron con los de un compueslo con una
doble nitracidn, y no el que se deseaba.

6.24. Obtencidn de 5-Cloro-4-{2-naftoxi)-2-nitro-N-metilanilina (23)

6.24.1 Obtenido por hidrélisis basica utilizando hidréxido de sodio

En un matraz de 100 ml con una boca 24/40, adaptado con refrigerante en
posicion de reflujo, se colocaron 9.0 g (0.0242 mol) de 21 y 50 m| de metanol.
La mezcla se calentd a reflujo con un bafio de acsite, agité y lentamente se
adiciond un solucion de 1.94 g (0.0484 mol, 2 eq) de hidréxido de sodio
disueltos en 5 ml de agua. Terminada la adicién, la mezcla se dejé en reflujo 1.5
h. Se dej6 enfriar a temperatura ambiente, vertié sobre un vaso de precipitados
conteniendo hielo picado, agitando vigorosamente. El sélido formado se separd
por filtracidn al vacio, lavd con agua y dejé enfriar. El producto, 7.2 g (90.56%),
un sélido anaranjado, mostré una mancha principal en CCF (Rf=0.51, sist. I).

6.24.2 Obtenido por hidrolisis &cida utilizando dcido clorhidrico

" En un matraz de 250 ml con una boca 24/40, adaptado con una frampa de
Diens-Stark y encima de ésta un condensador en posicion de reflujo, se
colocaron 2.0 g (0.0054 mol) de 21, 200 ml de etanol y 20 ml de &cido
clorhidrico concentrado (37%). La mezcla se calentd a ebullicion del disolvente
con un bafio de aceite y agitacién magnética. El etanol se fue eliminando y
adicionando disolvente nuevo. Se adicionaron también 30 mi més de &cido
clorhidrico concentrado. Al verificar por CCF la desaparicién de la materia
prima, se eliminé el disolvente casi hasta sequedad, la mezcla se dejd enfriar a
temparatura ambiente, vertié sobre agua fria, agitando. El solido se separd por
filtracién al vaclo, lavé repetidamente con agua y dejd secar, El producto, 1.8 g
(98.8%), un sélido anaranjado mostré una mancha principal en CCF (Rf=0.74,
sist VI)
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El producto crudo obtenido por hidrolisis 4cida se recristalizd de etanol-
cloroformo (85:15), obteniéndose un sélido cristalino anaranjado, en forma de
agujas, con p.f. 216-2170C.

El espectro de IR (No. 49) mostré bandas en 3362 (NH-R); 1626, 1498 (C=C);
1570, 1336 (Ar-NOg); 1238 (C-0-C). El espectro de RMP (No. 50) presentd
sefiales en 3.23 (s, 3H, N-CH3); 7.2-9.0 (m, 4 en naflaleno); 7.25 (s, H en Co),
8.0 (s, H en Cs). El espectro de masas (int. directa) (No, 51) mostré un MY de
miz 373,25 (100%)=p.b.; M+2 de m/z 375.15 (37%).

Los datos del espectro de masas confirmaron que el compuesto obtenido sufrié
una doble nitracién.

6.25. Obtencién de 5-Cloro-4-{1-naftoxi)-2-nitro-N-metilanilina (24)

6.25.1 Obtenido por hidrélisis basica utilizando hidroxido de sodio

‘En un matraz de 100 ml con una boca 24/40, adaptado con refrigerante en
" posicién de reflujo, se colocaron 4.15 g (0.0112 mol) de 22 y 50 mi de etanol. La
mezcla se calenté a reflujo con un bafio de aceite, agité y lentamente se
adiciond un solucién de 1.12 g (0.028 mol, 2.5 eq) de hidroxido de sodio
disueltos en 5 ml de agua. Terminada !a adicion, ia mezcla se dejo en reflujo 2.5
h. Se dejé enfriar a temperatura ambiente, vertié sobre un vaso de precipitados
conteniendo hielo picado, agitando vigorosamente. El sélido formado se separé
por filtracion al vacio, lavé con agua y dejo enfriar. El producto, 3.5 g {95.36%),
un sdlido anaranjado oscuro, mostré una mancha principal en CCF (Rf=0.586,
sist. 1).

El producto puro se obtuvo mediante una filtracidn utifizando una columna de
vidrio empaquetada con gel de silice 60, y eluyendo con hexano-acetato de etilo
60:40. El producto puro, un sélido anaranjado no cristalino, tuvo un pf. 197-
1980C,
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El espectro de IR (No. 52} mostrd bandas en 3388 (NH-R); 3166 (C-H ins); 2926
(C-H sat); 1628, 1498 (C=C); 1566, 1308 (Ar-NOo); 1236 (C-O-C). Ei especiro
de RMP. (No. 53) presento sefales a 3.0 (d, 4H, N-CH3 y H de NH, intercambio
con D20); 6.55 (d, J=6 Hz, 1H, H en Cy del anillo naftalénico), 7.05 (s, 1H, H en
C2). 7.358.7 (m, 4H, H en naftaleno); 8.00 (s, 1H, H en Cg); 8.16 (d, J=6 Hz,
1H, H en C3 del anillo naftalénico). El espectro de masas ( int. directa) (No. 54)
mostrd un M* de m/z 373.25 (99%)=p.b.; M+2 de mfz 375.15 (36%).

La informacidn ohtenida en el espectro de masas confirmé fa doble nitracion.

6.26. Obtencién de 2-Amino-5-Cloro-4-(2-naftoxi)-N-metilanilina (25)

Para intentar obtener este producto se siguieron dos técnicas, hidrogenacion
catalitica y reduciendo utilizando cloruro estanoso dihidratado. Para la
hidrogenacion catalitica se hicieron algunas variaciones en las condicicnes de
reaccion, como fue temperatura, catalizador, condiciones acidas, elc. En todos
los casos no se pudo confirmar que el producto obtenido fuera el deseado. A
continuacién se menciona el método general para la hidrogenacion catalitica y
las variaciones gue se realizaron

6.26,1 Reduciendo mediante hidrogenacion catalitica

En un reactor de vidrio de 500 mi se colocaron 0.5 g (1.521 mmoles) de 23 , 100
mg de Pd/C al 5%, 50 ml de etanol. El reactor se adaptd al hidrogenador marca
Parr y se inici¢ 1a inyeccién de hidrégeno. El proceso consumit 6 tb/plg2 y durd
3 h. Al finalizar la reaccién, la mezcla se filtré al vacio, separando el catalizador.
La solucion obtenida se concentré en un rotavapor hasta sequedad y el -
producto resinoso se us6 como tal para ia siguiente reaccion. El producto
mostré dos manchas en CCF (Rf=0.26 y Rf=0.418, sist. H).

En la siguiente tabla se muestra como se variaron las condiciones y que
resultados se obtuvieron mediante el andlisis por CCF
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Caso Catalizador |Temperatura | Medio dcido | Resultados
1 Pd/C al 5% {ambiente HCI La mancha de
concentrado 2| Rf mayor es
mipara2 g deila més
materia prima_| abundante
2 Pd/C al5% |ambiente sin acido La mancha de
Rf menor es
mas
abundante
3 PdIC al 10% [ambiente sin &cido La mancha de
menor Rf es
la mas
abundante
4 Pd/C al 10% |40-450C sin dcido Las dos
manchas de
igual
intensidad

6.26.2 Reduciendo ulilizando cloruro estanoso dihidratado

En un matraz de 50 ml con 2 bocas 14/20,adaptado con condensador en
posicién de reflujo y sobre éste.un globo con nitrégeno, se colocaron 100 mg
(0.3042 mmol) de 23, 0.48 g (2.129 mmoles, 7 eq)} de cloruro estanoso
dihidratado y 20 ml de etancl. La mezcla se calentd a reflujo en un bario de
aceite durante 2 h. Después se afiadieron 7 equivalentss y al cabo de otra hora,
4 equivalentes mas de cloruro estanoso. Al verificar por CCF |a desaparicion de
la materia prima, la mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente.
Después se adiciond una solucion de hidréxido de sodio al 50% hasta pH 7-8.
Ef disolvente fue eliminado mediante el rotavapor y e! producto se extrajo
mediante tres exiracciones sucesivas con acetato de etilo, adiciondndole
hidrosulfito de sodio. El disolvente se elimind con el rotavapor para obtener un
s6lido oscuro, el cual mestrd una mancha principat en CCF (Rf=0.275, sist il).

Para este compuesld no fue posible obtener el analisis espectroscépico por ser
muy inestable, Por ello el producto de reduccidn se usd inmedialamente para ia
reaccion de ciclacion.
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6.27, Obtencidn de 2-Amino-5-Cloro-44{1-naftoxi)-N-mefilanilina (26)

6.271 Reducienda mediante hidrogenacién catalitica

En un reactor de vidrio de 500 mi se colocaren 0.5 g (1.521 mmoles) de 24, 100
mg de Pd/C al 5%, 50 mi da etanal y 1 mi de Acido clorhidrico concentrado
{37%). El reactor se adapta al hidrogenador marca Parr y se inicid Ia inyeccién
de hidrdgeno. E! proceso consumid 6 lbiplg2 y duré 3.5 h. Al finalizar la
reaccion, la mezcla se filtrd al vacio, separando el catalizador. La solucidn
obtenida se concentré en un rotavapor hasta sequedad. El producto, un sdlido

r0sa oscuro, Mostro dos manchas en CCF (RI=0.26 y Rf=0.62, sist. IV), siendo
fa de mayor Rf la mayoritaria.

Para este producto no fue pasible obtener sus espectros de IR, RMP y Masas
por su inestabilidad. Por elio, ef producto se utilizd para la reaccitn de ciclacion,
inmediatamente después de ser concentrado.

6.28. Obtencion de 6-Clore-2-mercapto-1-metil-5-{Z-naftoxijbencimidazo}
27

Se realizaron muchos experimentos para intentar obtener este producto. En
todos los casos no fue posible obtenerlo. Siempre se observé que el producto
de la reaccion mastraba 2 manchas de un Rf muy diferente a los que mostraron
sus andlogos de la serie con clore en posicion 5.

A continuacion se describen algunos de los experimentos realizados para
obtener 27.
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6.28.1. Ciclacin utilizando disulfuro de carbono e hidrdxido de potasio.

En .un matraz de 100 ml con una boca 24/40, adaptado con refrigerante en
posicién de reflujo y encima de éste un globo con nitrégeno, se colocaron
aproximadamente 0.41 g (1.369 mmotl) de 25, 0.74 g (7 eq) de una solucién de
hidréxido de potasio en 2 ml de agua, 0.23 g (0.184 m!, 3.042Zmmoles, 2 eq) de
disulfuro de carbono y 10 ml de etanol. La mezcla se calenté a una temperatura
de 60-650C en un bafio de aceite y mantuvo en agitacién. A las 2 h se
adicionaron 2 eq mas de disulfuro de carbono y a las 3 h ofros 2 eq. Al abservar:
la desaparicion de la materia prima por CCF, la mezcla de reaccitn se enfrio,
llevé a pH 5-6 con dcido acético y vertié en un vaso de precipitados con agua
helada. El sélido resultante se separé por filtracién al vacio, lavé con agua y
dejo secar. El producto, un sdlido oscuro, mostré varias manchas en CCF,
siendo la mayoritaria aquella que no salia del origen (sist V).

Utilizando esta misma técnica se realizaron varios experimentos, los cuales se
encuentran resumidos en el sigufente cuadro ’

Experimento

Condiciones

Resultados

1

Se utilizé el producto de
reduccién como
clorhidrato,

Se observ6 una mancha
mayoritaria con Rf=0.18
y la mancha en el origen

Se ulilizé 1a materia
prima como amina libre,
se us6 exceso de CSo

Los resultados fueron
muy similares

Se ullizd la materia
prima obtenida mediante
1a reduccién con cloruro
estanoso dihidratado, se
usé exceso de CSo

La mancha de! origen
fue la mas abundants

Utilizando la materia
prima obtenida como
base libre y los mismos
reactives, la reaccidn se
llevd a cabo en un
reactor cerrado
herméticamente a una
temperatura de 110°C y
una presion de §
Kg/eme durante 10 h, se
usé exceso de CSo

Los resultados fueron
les mismos, mancha del
origen la mas
abundante,
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6.28.2 Ciclacién utilizando tiofosgeno

En ofro intento mas de obtener el producto 27 se realizdé una serie de
reacciones empleando una materia prima como amina libre, tigfosgeno, y
bicarbonato de sodio, éste Ultimo fue sustituido por diferentes bases  como
piridina y trietilamina. Se variaron los equivalentes utilizados del tiofosgeno y en
todos los casos se usaba en exceso. El producto obtenido mostré el mismo
patrén de manchas en CCF, que se observaba cuando se hacia la reaccién con
disulfuro de carbono.

El producto obtenido, un sélido oscuro, se analizd por IR y RMP. E! espectro de
IR (No. 55) mostré bandas en 3424 (NH-R); 2962 (C-H salt); 1606, 1476 (C=C),
1342 (podria carresponder al grupe nitra); 1232 (C-0-C). Su espectro de RMP.
(No. 56) no presenté sefiales para aromaticos.

6.29 Obtencidn de 6-Cloro-2-mercapto-1-metil-5{1-naftoxijbencimidazol
(28)

Este compuesto tampoco se logré obtener. Se realizaron también muchos
experimentos involucrando diferentes condiciones de reaccién. En todos los
casos el producto obtenido fue un sélido oscuro, el cual mostré manchas muy
similares a aquellas observadas en el caso antarior.

Mediante la ciclizacion usando disulfuro de carbono se obtuvo un producto. Este
se analizé por IR y RMP. Su espectro de IR (No. 57) mostré bandas en 3424
{NH-R); 2962 (C-H sat); 1606, 1476 (C=C), 1342 (posiblemente grupo nitro);
1232 (C-0-C). El espectro de RMP (No. 58} tampoco presentd sefiales que
pudieran caracterizar al producto.

- Con estos experimentos se finalizo el trabajo experimental.
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