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RESUMEN

En este trabajo se describe Ia obtencidn de nuevos
compuestos organofosforados, derivados del 2-paftol y del 2-
mercaptobencimidazol. Ademds se muestran los resultados
correspondientes a los ensayos preliminares de actividad

garrapaticida {ixodicida). Partienda de procedimientos
conocidos para la obtencidn de otros organofosforados como el
etidn se logrd una ruta para la sintesis de los

organofosforados propuestos en este trabajo.

La sintesis de estos compuestos se realizd poer disolucidn
del 2-naftol o del 2-naftol debidamente substituido en una
solucidn bisica Y posterior adicién del 0,0-
dialquilclorotiofosfato correspondiente, las reacciones se
efectuaron a 75'C durante 30 minutos para los compuestos 16-19
y a temperatura ambiente durante wun tiempo aproximado de 20
horas para 1los compuestos 20-23. Los compuestos tfueron
purificados por cromatografia epn columna (a excepcidén del
compuesto 19 que fue purificado por cristalizacién) dando
rendimientos del 63 al 71 ¥%. Estos organofosforados fueron
ocbjeto de ensayos preliminares de actividad bioldgica (en el
Centro Nacional de Parasitologia Animal) obteniéndose
resultados de dificil interpretacién, pero seqgdn los cuales el
compuesto 18 mostro una actividad ixodicida alentadora.

Finalmente cabe mencionar que al parecer y en base a los
datos espectroscépicas fue pasible obtener dos
organofosforados derivados del 2-mercaptobencimidazol los
cuales no fueron sometidos & ensayos de actividad biolégica
debido a que los datos resultantes serian insuficientes para
tratar de establecer una relacién estructura-actividad,



ABETRACT

In this thesis 1is described the obtention of wnew
organophosphorous compounds, derivatives of 2-naphtol and 2-
mercaptobenzimidazole. In addition are shown the preliminary
biocassay results. Known procedures were wused te obtain an
alternative route to the synthesis of new organophospharous
compounds.

The preparation of these substances was deone by
dissolving 2-naphtol {or the 2-naphtol derivative) in a basic
soluticon. The mixture was treated with 0,0—
dialkylchlorothiophosphate, maintaining the temperature at 75°%C
about 20 hours. The puritication was done by column
chromatograpy yielding 63-71%.

Preliminary biocassays against ticks were done to the 2-
naphtol derivatives. In this test a compound showed an
interesting activity.
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INTRODUCCION

La primera informacién sobre la existencia de la
garrapata en México se encuentra registrada en los
jeroglificos mayas de la #&poca precolonial localizados en la
ciudad de Campeche. Entre las plagas que actualmente atacan al
ganade (equina, ovicaprinoe Yy bovino, principalmente a este
dltimo) del pafis, la garrapata se reconoce desde hace siglos
como una parasitosis externa grave. E1 impacto econdmico que
esta parasitosis causa a la ganaderia Nacional es debido
principalmente a la disminucién en 1la produccién de leche y
carne, asi como al decremento en la habilidad reproductiva y
en ocasiones a la muerte de los animales infestadas. Para
ejemplificar basta mencionar que de 33.83 millones de cabezas
que conformaron el censo ganaderc Nacional en el afo de 1987,
mds de 24 millones (71.30%), estaban infestadas por garrapatas
del género Boophilus, lo que significé un total aproximado de
124,000 toneladas de carne que se dejaron de producir., Este y
otros dataos estadisticos permiten establecer que tales
parasitosis son la causa principal de las pérdidas que suporta
la ganderia mexicana y el mayor obstdculo para la intreduccién
de razas especializadas, europeas, altamente susceptibles al
acaro en regiones endémicas.

No obstante la gravedad histérica de esta problemdtica,
fue hasta el affio de 1974 que la Secretaria de Agricultura vy
Ganaderia emprendid una campafa de cardcter nacional tendiente
a erradicar al Acaro, misma que sigue vigente pero gque en la
dltima década se ha visto entorpecida por la crisis econdmica.
que atraviesa el pais y que pone de relieve 1lo oneroso que
resulta mantener wuna campaifa de tal magnitud y que ademids se
ve encarecida por la utilizacidn de acaricidas (ixodicidas)
todos ellos de importacidn.
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Durante los Gltimos afos algunos compuestos de la familia
de los organefosforados han sido los mds empleados en el
combate contra la garrapata por cuestiones de economia,
eficacia y por ser menos contaminantes que sus antecesores
organoclorados, por lo que creemos que este tipo de compuestos
pueden seguir siendo de gram ayuda en un futuro inmediato.

Considerando lo anteriormente mencionado y contando con
el apoyo de CONACYT-SYNTEX-UNAM procedimps a desarrollar el
presente trabajo, cuyos objetivos sont

1.— Disedar y sintetizar nuevos organofosforados con posible
actividad garrapaticida.

2.~ Caracterizar espectroscépicamente los nuevos compuestos
obtenidos.

3.— Realizar pruebas de actividad biolégica a los compuestos
que seran obtenidos en este trabajo.



GENERAL IDADES

La garrapata es un artrdpodo clasificado dentro de 1la
clase de los arAcnidos y del orden Acarina.

La garrapata es un parasito externo del ganado bovino,
equino y avicaprina, que se alimenta de sangre y cuyo ciclo
vital comprende dos fases definidas, la primera no parasita,
transcurre en el suelo vy comprende el periodo de
preoviposicién hasta el estado larvario; la segunda, pardsita,
inicia cuandec 1a larva infesta al hospedador pasando
posteriormente por las estadios de ninfa, adulto Y
apareamiento, luego de lo cual se desprende para iniciar su
vida libre.

En México, pardsito Yy hospedador coexisten en
practicamente la totalidad de 1las Aresas fértiles, siendo el
ganado bovino el mAs afectado, tal y como se refleja en 1los
siquientes datos! s en el afo de 1987, el 71.3X de este ganado
estaba infestado por garrapatas del género Boophilus, el 55.7%
por el género Amblyoma vy el 8.1% por Dermacentor. E£s
importante aclarar que la suma de 1los porcentajes arroja un
valor superior al 100% debido a la existencia de infecciones
mixtas.

tas pérdidas en los diferentes renglones causadas por
este dcare a la ganaderia Mexicana se resumen asl'n: segln
datos experimentales las mermas en produccion lechera van del
1d al 20% y se deben a 1la hemosuccién y al estado anoréctico .
que deriva de la parasitosis. En 1987 se dejaron de producir
196,000 toneladas de carne bovina debido a la anorexia, a la
hemosuccidn y a la disminucién en los indices de reproduccidén
{por decremento en los niveles de progesterona). En 1983 1los
daRos en pieles se estimaron en un 5% del peso de las mismas
debido a la infeccidn bacteriana que sufren las heridas hechas
por la garrapata para succlionar la sangre. La garrapata
también es wvector de enfermedades como la Babesiosis bovina,
cuyo agente etioldgica es una especie de piroplasma que en el
afo de 1983 causé la muerte al d4.1% de la poblacién bovina, y
de la Anaplasmosis que en 21 mismo afo provocé el deceso del
4.4% de los bovinos y que tiene como agente etioldgico a una
Ricketsia (Anaplasma marginale).
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Dadas las cuantiosas pérdidas econdmicas que viene
sufriendo la ganaderia del pais, el Gobierno de la Replblica
se¢ ha visto obligado a realizar una campa®a nacional contra la
garrapata (iniciada en e; afe de 1974), la cual se ve
considerablemente encarecida debido a que las sustancias
pesticidas que en ella se wutilizan son de importacidéng. A lo
anterior debe agregarse que tales sustancias son prdcticamente
insolubles en agua 1o que trae como consecuencia
dosificaciones desiguales .ya que se administran en forma de
bafos compuestos de agua-pesticida donde el pesticida tiende a
quedar sobre el agua siendo arrastrado en mayor cantidad por
los animales que pasan primero por el bafo y en menor cantidad
por los que pasan despuésh

Con base en la infermacidn anterior resulta de gran
impartancia para el pais contar con nuevos compuestos,
propios, que pudieran emplearse en la Campafa Nacional contra
la Garrapata.
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En «1 mercado mexicano actualmente se pueden encontrar

dos grupos de garrapaticidas, a saber:

A)

B)

Piretroides (Cypermetrina, Deltametrina y Flumetrina).

Organofosforados (Clorfenvifos, Clorpirifos, Coumafos,
Diazinén, Dioxatién y Etidn).

Siendo e! segunds grupo el mds utilizado debido a 1las

ventajas que presenta y que se mencionan a continuacidn:

1.-

Son muy activos!. E1 coumatos que es €] de uso mAs
difundido se administra en concentracién de 200 ppm, dato
que da idea de la potencia de estos compuestos.

Bajos :ostos'. Los organofosforados son los mds econdmicos
del mercado. E1 coste por tratamiento a precios
corrientes en 1988 era de 271 pesaos M.N. (N $ 0.271)
contra 1,039 pesos M.N. (N ¢ {.039) de los piretroldes.

Se absorben facilmente¥i. La mayoria de estas sustancias

poseen un grado de lipofilia que facilita su paso a
través de membranas biolédgicas.

Biodegradab]es’. La naturaleza quimica (son ésteres) de

los organofosforados hace que la generalidad de ellos

sean relativamente inestables en agua por 1o que no

representan un problema ecoldgico si se 1les compara con

sus antecesores organoclorados que se caracterizan por .
una larga vida media,



6

En cuanto a las desventajas que presentan los

organofosforados destacan las siguientess

1.-

Poca solubilidad y relativa inestabilidad en aguaﬂ

Caracteristicas que Jificultan su formulacidén vy su
administracidn.

Pueden generar resistencia’d. En algunos estados como
Morelos, Puebla, San Luis Potosi y Veracruz se han
detectado cepas de garrapatas que han desarrollado
resistencia a los organofosforados, pero a pesar de elle
estas sustancias pueden seguir siendo de gran utilidad si
se administran adecuadamente.

Son tdxicoshsﬁ. El1 coumafos presenta una DL-50 de 16
mg/Kg {en ratas) y al igual que la generalidad de sus
congéneres presenta toxicidad por acumulacién.
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El estudio de un grupo de organofosforados (FIG. 1la, 1b,
tc) inhibidores de acetilcolinesterasa asi como fuentes
especializadas permpiten enumerar una serie de caracteristicas
estructurales que a continuacidn se descrlbenMJ:
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FIG. ta. ESTRUCTURAS DE ALGUNOS ORGANOFOSFORADOS COMUNMENTE
UTILIZADOS COMO PESTICIDAS.
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1.— Son ésteres del A4cide fosfdrico o tiofosférico. Los
tiofosfatos suelen seT mas lipofilicos que los
correspondientes fosfatosd.

2.~ Das hidrégenos del d&cido fosfdrico o tiofosférico se
encuentran substituidos, generalmente, por metilos o
etilos, 1lo que confiere lipofilia al compuesto sin
originar impedimento estérico sobre el dtomo de fésforo
(electrafilodt,

3.~ Un tercer hidrégeno del idcido foszférico o tiofosférico se
substituye en muchos casos por un fenilo substituido a su
vez con grupos electroatractores como los haldgenos
(fldor, cloro y bromo) o el grupo nitro que ayuda a hacer
del fendxido un buen grupo saliented?,

De entre la serie de compuestos que cumplen con las
caracteristicas estructurales mencionadas destacan el bromofos
(3)y el clortién (7) y el paration (5) que son de los
pesticidas mds utilizados en la actualidad.

En otros casos el tercer hidrdgeno del adcido fosférico o
tiofosférico se substituye por hetercanillos aromaticos que
poseen grupos electroatractores como son los halégenos. Entre
estos compuestos sobresalen por su use comp garrapaticidas, el
clorpirifos (11) con heteroanille de piridina trihalogenado y
el coumafos (14) con hetercanillo de coumarina halogenado, los
cuales se emplean en concentraciones de 250 ppm y 200 ppm,
respectivamente.



11

Para caomprender el mecanismo de accién de los
organofosforados es preciso conocer a fondo el papel
fisioldgico . que desempefia la enzima acetilcolinesterasa
{FIG. 2) vy las consecuencias que acarrea su inactivacién.

0
. N H—0 CHJ\N/Gh\G'/O\c/
2
Subsitlo 7N J
CH.
anlonteg Histidina  Serlna 3 CHy C*f:
Subsltio esterasico Acetiloolina
Centro activo de 1z acetiicolinesterasa
Colina
- CH; CH,
RN /°\C/° N ‘\m/"“ 40
2 —_— 2
Ve \ 7\ C—CH,
aty f\m, . [ Nen ciy” { ay i
Intermediacio tetraedrico Enzima scetilada
Enrima-Sustrata
l +H0
/O Acldo
oH— C\ acetlco

CHy
e —
Enzima regenerada

FI1G. 2. MECANISMO DE HIDROLISIS DE ACETILCOLINA POR
ACETILCOLINESTERASA.
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La acetilcolina (FIG. 2) es una molécula de formacidn
enddgena que tiene funcidén neurotransmisora y que se encuentra
formando parte del sistema nervioso de 1la garrapata, asi como
del hombre y de la mayoria ge los organismos multicetularesiV,

Por su parte la enzima acetilcolinesterasa también es de
formacién endégena vy tiene como funcién descomponer al
neurotransmisor acetilcolina una vez que ésta ha transmitido
el impulso nervioso a la célula efectora uniéndose al receptor
localizado en la superficie de la membrana celular.

£s necesario que la acetilcolina sea destruida una vez
que ha cumplido con su funcidén, a fin de gque 1la célula
efectora pueda recibir un nueve impulso nervioso, en caso de
no ser asi, la célula sufriria pardlisis que en case de
prolongarse podria ser mortal.

€1 modelo generalmente aceptado del sitio activo de la
enzima acetilcolinesterasa <o muestra en la figura 26ILI 8 Y
como puede verse consta de un subsitio anidnico y de un
subsitio esterdsico compuesto a su vez de un resto de serina y
otro de histidina. Se cree que el nitrdgeno de la histidina
forma un puente de hidrégeno con el hidroxilo del resto de
serina aumentando de esta forma la reactividad del oxigeno que
ataca nucleofilicamente al carbonilo de acetilcolina, a la vez
que el nitrégeno cuaternario de acetilcolina forma un enlace
ifnico con el subsitio aniédnico formidndose de esta manera un
complejo enzima-sustratog posteriormente, se rompe urno de los
enlaces carbono oxigeno, 1liberidndose colina y quedando la
enzima acetilada, finalmente, en upa reaccidn rdpida y en
presencia de agua se rompe el enlace éster de la enzima
acetilada quedando como productos 4acido acético y la enzima
Tegenerada.

Como se menciond anteriormente la inhibicidn de
acetilcolinesterasa trae como consecuencia la pardlisis de las
célulasg efectoras y su muerte en caso de prolongarse ésta,
siendo asi, como los organofosforados causan la muerte de las

garrapatas. El mecanismo detallado es el siguientesﬂldzlﬁ
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0
I,
RO— P —X
|
OR’
+
D
X—B'=0 -—— PN
7/ N\ Reversible R
OR OR’ N
OR
2
Irreversible
7L
P=0 +HX
OR/ \OR'
i -="" 0} H—0
W o7 Dor muy lento R’ o

FIG. 3. MECANISHO DE INHIBICION DE ACETILCOLINESTERASA POR
ORGANOFOSFORADOS.
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El organofosforade cuya estructura general se muestra en
la figura 3, donde, R es alquilp y donde X es un buen grupo
saliente, posee un 4tomo de fdsforo deficiente en densidad
electrénica que debido a ello es atacado nucleofilicamente por
el oxigeno del resto de serina que se localiza en el subsitio
esterdsico dando como producto un complejo enzima-sustrato.
€sta reaccidén es reversible.

Posteriormente el grupo X sale con su par electrdnico
quedando como producto la enzima fosforilada, esta reaccién es
irreversible, y finalmente en upa reaccidén muy lenta que
ocurre en presencia de agua la enzima se desfosforila. La
irreversibilidad de la segunda reaccifn y la lentitud de la
tercera (que puede durar hasta 2 meses o mds) son los procesos
responsables de que la acetilcolinesterasa permanezca
fosforilada durante largo tiempo y por lo tanto imposibilitada
para hidrolizar al neurotransmisor acetilcolina, estos hechos
son los responsables de la toxicidad de tipo acumulativo que
presentan Jos organofosforados.



El trabajo realizado en

partes que son 1

IX.

I11.

IvV.

V.

vI.

vIiI.

Disefo y sintesis de organofosforados derivados
2-naftol.

Disefo y sintesis de organofosfarados derivados
2-mercaptobencimidazol.

Ensayos preliminares de actividad bioldgica.
Resultados.

Discusidén y conclusiones.

Parte experimental.

Espectros,
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esta tesis se divide en las siguientes
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Los organofosforados disefados derivados del 2-Naftol
presentan la estructura general que se muestra en la Tabla I,
donde: R; son metilos o etilos, R, es hidrdgeno o bromo y Ry es
hidrdgeno 0o bromo, Los compuestps de esta serie son derivados
del J4cido tiofosfdrico donde uno de los hidrbgenos ha sido
sustituido novedosamente por un grupo 2-naftilo, bromado en
algunos casos. Esta serie cumple, al menos en teoria, con los
requerimientos estructurales para inhibir acetilcolinesterasa,
dada su semejanza estructural con respecto a los inhibidores
mostrados anteriormente. BSe espera que el grupo bromonaftoxi
sea un buen grupo saliente, pues presenta maltiples
posibilidades para estadilizar 1la carga negativa por
resonanciaj ademds de lo anterlor, se espera que este grupo de
compuestos sean lo suficientemente 1lipofilicos (camsiderando
el tamaRo del bromonaftoxi{) para que puedan atravesar las
membranas bioldgicas y 1llegar a su sitie de accidn. Es
importante seffalar que el 2-pafto}l se utiliza en veterinaria
por sus propledades antihelminticas y antisépticass, hecho que
podria tomar relevancia considerando que de actuar la enzima
sobre el organofosforado se liberaria el anién 2-naftoxi (o el
bromo-2-naftoxi, segin el caso) que quiza podria tener efecto
nocive sobre la garrapata. Como una dltima observacidn es
conveniente mencionar que en pesticidas organofosforados la
presencia de halégenos disminuye la toxicidad en mamiferosh“,
hecho que explica el #xito comercial de los andlogos clorados
del paratidn y del metil-paratién.



TABLA I. COMPUESTOS DISERADOS PARA ESTE TRABAJO COMO
POSIBLES INHIBIDORES DE ACETILCOLINESTERASA.

Ry
OR,
0. P/
~N
Il ~or,
S
R;
DERIVADOS DEL 2-NAFTOL.
COMPUESTO R, R, R;
16 CHy H
17 CHy Br
18 CH, H Br
19 CHy Br Br
20 C Hg H H
21 € My Br H
22 € Hy H Br
23 C Hy Br Br

17
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Los compuestos 16 - 23 se obtuvieron de la manera que a
continuacién se describe.

Sintesis de los organofosforados (16)-(19).

La sintesis de estos compuestas se realizd por disolucidn
del 2-naftol 4 del 2-paftol debidamente substituido em una
solucién acupsa de hidréxido de sodio y posterior adicidn del
0,0-dimetilclorotiofosfato correspondlente‘s'"‘,
se efectuaron a 75°C durante 30 minutas.

las reacciones

El tiofosfato de ©O,0-dimetil-0—(2-naftilo) (16) se obtuve
como un  liquido oleoso incolero con un rendimiento de 68.2%
lueqgo de ser purificado en columpa. El IR (No. 1) mostrd una
banda en 930 que indica la existencia de una unidn éster del
tipo P-0Ar!7. La RMN (No. 2) presentd un multiplete en 7.45 que
integra para 7 protones lromiticosm. El EM (No. 3) did un '
de 268.15 (100%) que corresponde al PM esperado.

El compuesto (17) nombrado tiofosfato de
0,0-dimetil-0-(t-bromo-2-naftilo) tue purificado por
cromatografia en columna obteniéndose un 65.3% de rendimiento.
E1l producto puro, un sélido ligeramente amarillento de p.f.
46-48'%C, mostrod las siguientes caracteristicas
espectroscdpicas. En IR (No. d) se observd la unién éster,
P-0Ar', en 930. La RMN (No. 5) mostrdé un multiplete en 7.49
que integra para & protones aromdtices. E! EM (No. &) presenté
un M' de 345,95 (5%) que cancuerda con el PM de (17). )

Durante el proceso de preparacién del compuesto (18), la
mezcla de reaccién se purificé por cromatografia en columna
obteniéndose un rendimiento del 67.01% del compuesto deseado
denominado tiofosfato de 0,0-dimetil-0-(6-bromo—2-naftilo) el
cual resultd ser un liquido oleoso e 1incoloro, que fue
caracterizado por métodos espectroscépicos. El IR (Neo. 7)
mostrd una sefal en 930 que se asigna a la unidn 2ster, P-OAr.
En RMM (No. 8) se observd un multiplete en 7.46 que integra
para & protones aromdticos. El1 EM (No. 9) mostré un M de
346.15 (S1%) que es igual al peso molecular de (18).
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El tiofosfato de 0,0-dimetil-0-(1,6-dibromg-2-naftilo)
numerado (19 se purificé por cristalizacién en etanol
absoluto dando un polvo ligeramente amarillento con
rendimiento de 66.2% de  p.f. 74-76"C que presentéd las
siguientes caracteristicas espectroscdpicas. En IR (No. 10) se
observé una banda en 930 indicativa de la unidén del tipo
P-0Ar. La RMN (No. 11) presenté wun multiplete en 7.54 que
integra para 5 protones aromdticos. La EM (No. 12) dié un ' de
423.90 (5%) que concuerda con el PM calculado para (19).
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Sintesis de los organofosforados (20)-(23).

La obtencidn de estos compuestos se 1llevé a cabo por
tratamiemto con clorotiofosfato de (,0-dietilo, del 2-naftol,
o en su casop del 2-paftol debidamente sustituido, previamente
disuelto en una solucién bAsica de hidrdxido de sodio vy
carbonato de sodio en agua. La reacciftn transcurrid a
temperatura ambiente durante un tiempo aproximado de 20 horas,
segin el compuesto.

La sintesis del tiofosfato de O0,0-dietil-0-(2-naftilo)
€20) arrojé un rendimiento del 64.10% luego del proceso de
purificacién efectuado por cromatografia en columna. El
producto puro se presentd como un liquido incoloro y oleoso
que fue caracterizado por espectroscopia. Enm IR (No. 13) una
sefal en 930 se asigna a la existencia de un enlace éster de
tdsfore, P-0Ar. En RMN (No. 14) se observd un multiplete en
T-33 que integra para 7 protones aromdticos. E1 €M (No.
15) dis un M de 296.00 (99%) que corresponde al peso molecular
esperado para (20).

El tiofosfato de 0,0-dietil-0—(i-bromo-2-naftile) (21) se
purificd por cromatografia en columna dando 65.2% de un
liquido oleoso e incolaro que por IR (No. 16) mostrd una banda
en 930 que indica la existencia de wuna unién éster del tipo
P-0Ar. La RMN (No, 17) presents un wmultiplete en 7.45 que
integra para 6 protones aromAtices. E1 EM (No. 18) dié un n'-Br
de 295 (45%) que corresponde al compuesto (21) después de la
pérdida del bromo.

El compuesto 22> nombrado tiofosfato de
0,0-dietil-0-(&6-bromo—2-naftilo) purificado al igual que su
isdmero de posicién por cromatografia en columna didéd un
rendimiento de 63.2% de un liquido oleoso e incoloroc cuyo IR
{No. 19) presentd una sefal en 930 caracteristica de un enlace
4ster del tipo P-0Ar. La RMN (No. 20) mostrd un multiplete en
7.56 que integra para & protones aromdticos. E1 M' de 3I73.8
(89X%) observable en el EM (No. 21) es coherente con el peso
molecular calculado para (22).
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Luega de ser purificado por cromatografia en columna el
tiofosfato de 0,0-dietil-0-(1,6-dibromo-2-naftile) (23) mostré
ser un liquido oleoso e incoloro que se obtuveo con rendimiento
de 71.1%. E1 IR (No. 22) dio, una sefal en 930 que caracteriza
la unién éster, P-OAr. Por su parte, 1la RMN (No. 23) presenté
un multiplete en 7.4 que integra para 5 pretones aromidticos.
Finalmente el EM (No. 24) permitid la observacién de dos
seRales que corresponden a M'-Br, 372.95 (48%) y 374.95 (50%).



P A R T E IXx

DISENO Y BINTESIS DE ORGANCFOSFORADOS DERIVADOS DEL
2~-MERCAPTOBENCIMIDAZOL .
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Los 2-mercaptobencimidazoles requeridos como materias
primas (24, 30 y 3I6) para la obtencién de los andlogos
organofosforados fueraon sintetizados en el laboratorio
siguiendo esquemas desarrollados en el mismo, en el caso de
los 2-m¢rcaptobencinidazole{(halngenados, y técnicas descritas
en la literatura, en el caso del 2-mercaptobencimidazol.

Los organofosforados derivados del 2-mercaptobencimidazol
presentan la estructura general que se observa en la Tabla II,
dondes R{ son metilos o etilosy, Ry es hidrdgeno o halégeno
{clare o bromo) y R3 es hidrégeno o haldgeno {clero o bromod.
Los compuestos de csta serie son derivados del 4cido
tiofosférico donde wuno de los hidrégenos ha sido sustituido
novedosamente por un grupo S(é6)-hala-2-mercaptobencimidazol
cuya eleccién se debe a que los derivades del bencimidazol han
mostrado un amplio espectro de actividad farmacoldgica
Cantihelmintica, antimicrobiana, pesticida“lﬂ etc.). A
diferencia de la serie anterior esta serie podria ser mas
hidrosoluble por la presencia de los nitrégenos del
bencimidazol 1o que podria redundar en una mayor facilidad de
formulacidén sin menoscabar considerablemente su capacidad para
atravesar membranas bioldgicas.
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Tabla II. COMPUESTOS DISENADOS PARA ESTE TRABAJO COMO
POSIBLES INHIBIDORES DE ACETILCOLINESTERASA

R2 Rl

/O
P
I\
s 0

N
\>——s——
N
|
H
DERIVADOS DEt 2-MERCAPTOBENCIMIDAZOL

R3 RI

CONPUESTO Ry R, R
37 CHy H H
38 CH; C1 (6 H) H (s C1)
39 cH; Br (6 H) H (6 Br)
40 CHg H H
41 C Hs Cl (6 H) H (6 CI)
a2 CjHy Br (6 H) H (6 Br)
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Bintesis del 2-Mercaptobencimidazol (24).

£1 tratamiento de o-~fenilendiamina con disulfuro de
carbono e hidréxido de potasio en un medio compuesto de
etancl~agua a reflujo dié el Z-mercaptobencimidazol (24) con
93% de rendimiento, luegn de ser recristalizade de agua. Su
punto de fusidn fue concordante al reportado en la

literaturall.

Sintesis de $(6)-Bromo~-2-mercaptobencimidazoel (30).

El compuesto (30) fué preparado siguiendo 1la ruta
sintética mostrada en ila FIG. 4. Se partis de 1a
4-brompanilina (25) que por tratamiento con anhidride acétice
a 6&0' dié la d-bromoacetanilida (26) con un rendimiento de
93.93% v p.f. semejante al reportado en la Hteratura”.

La acetanilida obtenida en el proceso anterior se hizo
reaccionar con mezcla sulfonitrica a O% para obtener la
d~bromo-2-nitroacetanilida (27) con rendimienta de 94.82%,
polvo amarillo de p.f. idéntico al repnrtadon.

La nitroacetanilida (27> se hidrolizé con acido
clorhidrica a temperatura de 0% durante 25 minutos. Después
de vaciar la mezcla de reaccidén sabre agua se formé un sdlido
coloy naranja, mismo que posteriormente fue caracterizado como
d~bromo-2-pitroanilina, con un rendimiento de 97.01% y un p.t.
concordante con e} reportado en la literatyra®,

E} grupo nitrao del compuesto (28) se redujo con polva de
zint en un medio de reaccidn compuesto de etanol-hidréxido de
sodip acuoso, calentando a 76°C. La d-bromo—-1,2-fenilendiamina
(29) asi obtenida, se utilizd como tal para la cbtencibén deld
praductao final.

El S(é6)-bromo-2-mercaptobencimidazol (30), polve color
beige, se aobtuvo en un 95.1% por reaccidn de (29 con
disulfuroc de carbono en medio bdAsico. EY compuests (30) fundié
entre 281 y 283'%.



NH, NHAc _ NHAc
Ac, 0 1) HNG /H S0
———— e ————
60 °C/25 min. 2)25°C/30 min.
Br Br ' Br
(26) (27)
4-Bromoanilina 4-Bromoacetanifida 4-Bromo-2-nitroacetanitida
(25) Pf. 169-170 °C Pr. 103-104 C
HA/EOH
60°C/25 min.
NH, NH,4
NH, _— NO:
NaOH/ExOH
/76
Bl' Br
(29) (28)
. 4-Bromo-1,2-fenilendiamina 4-Bromo-2-nitroanilina

G, PI. 110-112°C

KOH/BWOH/H,0
N

Br S—sh
N
1
H .
(30)

5(6)-Bromo-2-mercaplobencimidazol
Pr. 281-283°C

F10. 4. RUTA SINTETICA DEL 5¢6&)~BROMO-2-MERCAPTOBENCIMIDAZOL .
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Sintesis de S{6)—Cloro-2-mercaptobencimidazol (36).

El S(6)~clorao-2-mercaptobencimidazol fué sintetizado
segun l1a FIG. 5. La materia prima d-cloroanilina (31) se hiza
reaccionar con anhidrido acético a 60°C para obtener 1la
correspondiente acetanilida con un rendimiento de 97.78% y
p.f. semejante al reportadn”.

Una vez protegido el grupo amino, el siguiente paso
consistid en tratar la d-cloroacetanilida (32), recientemente
obtenida, con mezcla sulfonitrica a O para obtener la
d4-cloro-2-nitroacetanilida (33) con rendimiento de 99.58%,
polvo amarille de p.f. semefante al reportado en la

literaturall,

La acetanilida (33) se hidrolizé con Acido clorhidrico a
60° C por espacio de 30 minutos. Luego de wvaciar la mezcla de
reaccidn sobre agua se obtuve un s6élido color naranja,
d-cloro-2-nitroanilina (34), con un rendimiento de 98.62X y un
p-f. concordante con el esperadon.

E} grupo nitro de la 4-claro—2-nitroanilina (34) fue
reducido con zinc en un medio de etanol-hidréxido de sodio
acuosoy calentando a 76°%C. El producto crudo,
4-cloro-i,2-fenilendiamina (35), se obtuve como un sélido
color morado que se utilizd como tal para la siguiente
reaccidén.

El producto (35) crudo de 1a reaccidn anterior se hizo
reaccionar con disulfuro de carbono en medio bdsico para
obtener un polve color verde amarillenton, con un rendimiento
de 97.98% 14 un p-f. correspondiente al
5(6)-clora—2-mercaptobencimidazoi?(36).



Nl NHAc Nide

N0,
Ac; 0 1)HNOy A0
—_—
60 °C/25 min. 2)25°¢/30 min.
a .
4-Cloroanilina 4-Cloroacetanilida 4-Cloro-2-nitroacetanitida
(30 P1.174-1762C Pf.99-103°C
(32) (33
HO/BOH
30 min
NH, N,
NH, . NOgz
. NaOR/BXOH
20/76 °C
4-Cloco-1,2-{enitendiamina 4-(ioro-2-nitroanilina
(35) ’ Pf. 111-114°C
(34
(18
KOH/BCH/HO

N
u-@ Y—su
N
1
H
5éMCtero-2-mercaptobencimidazol (36)

Pf.295-298°C

FI168. S RUTA SINTETICA DEL 3(6)-CLORC-2-MERCAPTOBENCIMIDAZOL.
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Sintesis de Fosforoditionato de 0,0-dimetil-S-
(2-bencimidazolile) (37)

La sintesis de este compuesto se intentd disolviendo el
2~-mercaptobencimidazol en acetona, Juego de lo cual se agregé
el clorotiofosfato de 0,0-dimetilo, manteniéndose la
temperatura a S5'C durante 45 minutos, después del cual se
obtuvo un polvo blanco con rendimiento del 40% después de ser
purificado por cristalizacidén. El IR (No. 25) mostré una banda
en 730 que indica la unidn p=sll. La RMN (No. 26> dejé ver un
multiplete en 7.3 que integra para 4 protones aromaticos.

Sintesis de fosforoditionato de 0,0-dietil-S5-
(2~-bencimidazeolilo) (40)

E1 compuesto (40) se tratd de obtener reaccionando el 2-
mercaptobencimidazol, previamente disuelto en acetona, con
clorotiofosfato de 0,0-dietilo a S5'°C durante 45 minutos. El
producto de la reaccién se purificéd por cristalizacidn en
acetona, dando un polvo blanco fine con un rendimiento del
45%. E1 IR (No. 27) denotd una sefal indicadora de la unién
P=S en 730, La RMN (No.-28) mostré un multiplete en 7.3 que
integra para 4 protones aromdticos.



P AR T E IIX

ENSAYOS PRELIMINARES DE ACTIVIDAD BIOLOGICA
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tas pruebas de actividad bioclégica "in vitro" contra la
garrapata fueron realizados en el Centro Nacional de
Parasitologia Animal (CENAPA), dependiente de la S.A.R.H. En
este lugar se probaron los ocho organofosforados derivados del
2-naftol, s

Para 1los ensayos se utilizé 1la técnica denominada
“inmersién de hembras repletas"”, donde se emplearon los
siguientes géneros, especies y cepas de garrapatas: Boophilus
microplus cepa Tempoal, originaria de Veracruz y resistente
tanto a organofosforados como a organocloradosy Boophilus
microplus cepa Tuxpan, resistente a organofosforadoss
Boophilus microplus cepa susceptible y Boophilus annulatus
cepa susceptible. Las pruebas se realizaron en un rango de
toncentraciones entre 0.000625% (6.25 ppm) y 0.068% (&80 ppm)
{mismas que fueron preparadas a partir de una solucidn madre
compuesta del organcfosforado a ensayar, 1,2-propanodiol,
dimetilbenceno, triton X-100 y tween 80) deonde el disolvente
mayoritario era agua destilada, cabe hacer notar que todos los
compuestos presentaron dificultad para disolverse. En esta
técnica la actividad garrapaticida se expresa como % de

control siendo 100% el valor de accptacidn“.

Para  determinar el porcentaje de control, es
necesario calcular la reproduccidp estimada (RE) por grupo
mediante la férmula siguientes

Peso de huevecillos x 20,000 x % de eclosién?
RE =

Peso de hembras por grupo

$¢ Ruptura del huevecillo para dar lugar al nacimiento del
4caro.
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Una vez calculados las RE de ambos lotes, compuestos
de prusba y control, se procede a calcular el porcentaje de
control camo siguel

REC - REP »x 100

REC

Dondes

REP = Reproduccidn estimada en el lote del
compuesto objeto de prueba.

REC = Reproduccidn estimada en el lote control.,

tos resultados de las pruebas se muestran en las tablas
XI-XIV, donde es posible observar que el caompuesto 18 exhibid
cantrol en un 1004  contra Boophilus annulatus en
concentraciones de 0.068% (680 ppm), 0.034% (3J40 ppmd y 0.017%
€170 ppmd), elerciendo efectos sobre ovoposicidn vy sobre
eclosidn. El mismo compuesto mostrd control de 100% frente a
Baophilus Tempoal, Boophilus Tuxpan y frernte a Boophilus
microplus cuando se empled en concentracidn de 0.068% (680

ppmd.
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TABLA No.III

Ry

o\P/\
Il Sor,

OR,

RENDIMIENTOS Y CARACTERISTICAS FISICOQUIMHICAS
CORRESPONDIENTES A LOS ORGANOFOSFORADOS
OBTENIDOS DERIVADOS DEL 2~-NAFTOL.
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CONPUESTO Y R, Ry | RENDINLENTO {8) ESTA0 | PUNTO DE FuSTOK
1 “CHy 0 B 6.2 Liayioe
" “CHy 8 - 6.3 S0L100 a-46%
18 iy i B 6.0t Lioytoo
19 wAHy Br B .20 S0L100 u-18%
» € Hs H H 610 Liwioo
u s | e | o .2 e
2 £ " B 3. Liey100
3 “Cg B Br .10 Lieoo
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TABLA No.IV SERALES DE LOS ESPECTROS DE 1NFRARROJO
CORRESPONDIENTES A LOS ORGANOFOSFORADOS
OBTENIDOS DERIVADOS DEL 2-NAFTOL.
COMPUESTOS 16-23.

ABSORCION (caih) ASIGNACION
3,000-3,050 C-H Caromaticos)
2,950 -0CH
1,510-~1,630 Anillo aromatico
950-1,100 P-0
930 P-0Ar
640 P=S
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TABLA Nao. V SERALES DE LOS ESPECTROS DE RMN DE HIDRGGENO
CORRESPONDIENTES A LOS ORGANOFOSFORADOS OBTENIDOS
DERIVADOS DEL 2-NAFTOL.
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TABLA No. VI CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO DE LOS ORGANOFOSFORADOS
OBTENIDOS DERIVADOS DEL 2-NAFTOL.

COMPUESTO 3 P-CH; (Hz) [J P-CH, (Hz) |3 CHyCHy (Hz)
16 9.0
17 9.2
18 2.0
19 9.0
20 4.6 2.00
21 3.4 1.7
22 5.5 1.8
23 4.5 1.8
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TABLA No. VII SERALES DE LOS ESPECTROS DE MASAS CORRESPONDIENTES
A LOS ORGANOFOSFORADOS OBTENIDOS DERIVADOS DEL 2-
NAFTOL. ESPECTROS No. 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 ¥ 24
RESPECT IVAMENTE.
wowuesio | g [ m ]k 108 " pico pase e 1 H
MOLECULAR
16 -CHJ L ] 268,15 (100) l|' - 27015 (13)
ooty e [0 M5 %7 (99) .95 (1) | 34095 6)
18 'C‘Hs H |8 | W65 (51) 124.94 (100} S (M | 348415 (53)
9 -CN:, B | Br | 423.90 (5) H6.95 (100) 425,75 (8) 128,00 (4)
|- | b |n | 200 00 0 297,00 (t6) | 298.00 (8
u | ooy | e [ | Ko omseavaates | 219,00 (100)
2 'Cﬁzﬂll B | Br | 373.80 {89) L. L3 375.8 (100)
3 —CHZCKS Br | Br | MO OBSERVAILES J18.50 (100)
] 295.00 (d45) = M - Br

372.95 (48) = M - Br
374.95 (50)



Ry

N OR;
\>—s — P<
N | OR;

H

Ry

w

TABLA No. VITII RENDIMIENTOS Y ESTADOS FISICOS CORRESPONDIENTES A LOS
ORGANOFOSFORADOS OBTENIDOS DERIVADOS DEL 2-

MERCAPTOBENCIMIDAZOL .
COMPUESTO LA R, Ry | RENDIMIEXTO (%) ESTADD
37 CH H | a0 FOLVD BLAKD
40 C Hg H H 38 POLVD BLANO
Ry Ry
\>-—s — /
R i o
3 S Ry
H

TABLA No.IX SENALES DE LOS ESPECTROS DE INFRARROJO CORRESPONDIENTES
A LOS ORGANOFOSFORADOS PRESUMIBLEMENTE OBTENIDOS DEL 2-~
MERCAPTOBENCIMIDAZOL. ESPECTROS 26 Y 29 RESPECTIVAMENTE.

COMPUESTO 37 Y 40

ABSORCION (ca'l? ASIGNACION
1010 82P-0-C
1170-1230 §=p-0-C
730 P=g
3200-2300 N-H




TABLA No. X
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SERALES DE LOS ESPECTROS DE RMN DE HIDROGEND
CORRESPONDIENTES A LOS ORGANOFOSFORADOS,
PRESUMIBLEMENTE OBTENIDOS DERIVADOS DEL 2-
MERCAPTOBENCIMIDAZOL. ESPECTROS 27 Y 30
RESPECTIVAMENTE.

COMPUESTO

Ry R, R -ty ~CH, AROAATICOS

37

CH H H 2,83 (&) —_ 7.28 {4}

40

CHy H H 1.46 (80} 3.3 (W 1.27 {4y
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TABLA Noa. XI  ACTIVIDAD GARRAPATICIDA "IN VITRO" DE NUEVOS
ORGANOFOSFORADROS DERIVADOS DEL 2-NAFTOL CONTRA
BOOPHILUS MICROPLUS CEPA TEMPOAL.

1 DE CONTROL PARA CADA (ONPUESTD

CONCENTRACION (3) 16 1 18 9 2 2 2 ]
0.068 | - - 100,00 - - - - -
0.034 - - n. - - - - -
0.02 0,00 ayn - 0.00 t 24,54 15,09 ) 2.4
0.017 - - 827 - - - - -
0.01 .00 19.11 - 0.00 1 38,72 28,81 18,83
0.003 0.00 2.9 - 0.00 [ .49 6.3 1 10
0.002F 0.00 20.39 . 0,00 1 30.92 0.00 ] .13
0.00125 0.00 un - 0.00 1 H.23 0.00 | 3503
0.000625 14,05 1,08 - 0,00 ' %5.82 0.00 § .72

1 NO SE OBTUVIERGN DATOS SUFICIENTES PARA DETERMINAR EL %X DE
CONTROL.
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TABLA No. XIT ACTIVIDAD OARRAFPATICIDA "IN VITRO" DE NUEVOS
COMPUESTOS ORGANOFOSFORADOS DERIVADOS DEL 2-NAFTOL
CONTRA BOOPHILUS MICROPLUS CEPA TUXPAN.

COMCENTRACION £ DE CONTROL PARA CADA CORPUESTO

% ppm 14 18! 21 22
0.068 680 100,00 - - -
0.034 340 85.73 - - -
0.02 200 - 100.00 35.85 21.24
0.017 170 31.16 - - -
0.01 100 - 89.99 19.32 0.00
0.005 50 - 24.83 6.95 1.37
0.0025 25 - 24.59 13.85 18,15
0.00125 12,5 - 23.77 16.73 1.72
0.000625 6.25 - 29.09 32.48 7.20

% El compuesto 18 se probd en dos ocasiones.
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TABLA No. XIII ACTIVIDAD GARRAPATICIDA “IN VITRO“ DE NUEVOS
COMPUESTOS ORGANOFOSFORADOS DERIVADOS DEL 2-
NAFTOL CONTRA BOOPHILUS MICROPLUS CEPA

SUSCEPTIBLE.
% DE CONTROL PARA CADA COMPUESTO

COMCENTRACION (1) i8 21 22
0.068 100.00 - -
0.034 85.18 - -
0.02 44.60 ’ 50.23
0.017 - - -
0.01 - ] 16.46
0.005 - ] 35.32
0.0023 - 3 30.69
0.00125 - L] 26.50
0.000625 - % 0.00

] NO SE OBTUVIERON DATOS SUFICIENTES PARA DETERMINAR EL %X DE
CONTROL.
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TABLA No. XIV  ACTIVIDAD GARRAPATICIDA “IN VITRO® DEL COMPUESTO 18
CONYRA BGOPHILUS ANNULATUS CEPA SUSCEPTIBLE.

CONCENTRACION (%) % DE CONTROL

0.02 100.00
0.01 100.00
0.005 100.00
0.0025 34.33
0,00125 8.09

0.000625 6.09
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La preparacidn de los organcfosforados (16-23) derivados del 2-
naftol se logrd, segin lo muestran los datos espectroscépicoes
(Tablas IV-VII), sin wmayores complicaciones pero con los
inconvenientes que representa el trabajar con sustancias liquidas
aleosas de olor desagradable y relativamente inestables. Dichos
inconvenientes hicieron necesario purificar por cromatografia en
columna, con excepcidn del compuesto 19 que fue purificade por
cristalizacidn. Los rendimientos obtenidos fueron bajos, del 63 al
71 % ( Tabla IIl), debido a los procesos de purificacién y a que
las reacciones no eran completas; sin embargo, cabe mencionar que
las cantidades obtenidas fueron suficientes para los propfsitos de
este trabajo.

Con respecto a los ensayos preliminares (in vitro) de actividad
garrapaticida es posible observar (Tablas XI-XIII) que no hay una
relacion directa entre las concentraciones, a las cuales fueron
evaluados los compuestos 16-23 (excepcién hecha del compuesto 18)
y los porcentajes de control abservados. Ademds de lo anterior se
pudo observar {(pag.40) que el etidn utilizado como referencia no
mostrd porcentaje de contrel. Si a las apreciaciones anteriores se
agrega que los compuestos ensayados mostraron problemas de
solubilidad en el medio de prueba (pag. 29) y que el compuesto 18
mostro control de 100 X% contra las cepas Teampoal, Tuxpan,
Microplus y Annulatus, se llega a la conclusién de que seria
interesante que los campuestos preparados volviesen a ser objeto
de ensayos preliminares de actividad biolédgica con el propésito de
gbtener resultados mids conflables y representativos,

Es posible que 1los andlogos clorados de los compuestas 16-23
puedan poseer una actividad ixodicida mayor por analogia a la
actividad mostrada por el coumafos y su andlogo bromado.
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De Ios compuestos derivados del 2-mercaptobencimidazol (37-42 ,
Tabla 1II), dnicamente fue posible obtener (presumiblemente) los
compuestos I7. y 40 (Tablas IX y X) en bajos rendimientos (Tabla
VIII) debido a que las reacciones distaban mucho de ser completas,
en tanto que no fue posible obtenar los compuestos 38, 39, d1 y 42
porque las reacciones daban lugar a escasa formacidn de les
productos vy parque los mismos resultaron ser inestables
descomponiéndose durante la purificacidn, regenerando el
correspondiente 2-mercaptobencimidazol halogenado. En consecuencia
estos compuestos no fueron sometidos a ensayos de actividad
biolégica.

En este trabajo se logrd sintetizar, sencilla y econdmicamente,
ocho compuestos organofosforados derivados del 2-naftol, haciendo
reaccionar un alquilclorotiofosfato con el correspondiente 2-
naftol debidamente substituido en medio acuoso bdsico. Los
compuestes mencionados también fueron caracterizados
espectroscépicamente, siendo sometidos a ensayos preliminares de
actividad bioldgica observandose posteriormente que el compuesto
18 nostro un %X de control que lo hace intercsante. Sin embargo,
los resultades de dichas pruebas no son Gtiles para efectuar un
estudio de relacidn estructura—actividad pues en siete de 1ss ocho
casos s® observd un comportamiento aleatorio.

Ademds se lograron obtenar “presumiblemente” dos compuestos
derivados del 2-mevcaptobencimidazol mismos que no fueron
sometidos a ensayos de actividad bioldgica debido a que los
resultados no serian suficientes para la realizacién de un estudio
de la relacién existente entre la estructura y la actividad
bioldgica, debido a que el numero de compuestos es muy reducido.

Los resultados obtenidos en este trabajo sugieren que es posible
obtener organofosforados con posible actividad ixodicida,
derivados del 2-naftol, de manera simple, rdpida y econdmica.
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FARTE EXPERIMENTAL



INSTRUMENTACION Y EQUIPOD.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) seo
obtuvieron en un espectrdmetro Varian EM-360 de 60 MHz usando
cloroformv deuterado, cloroformo deuterado-dimetilsulféxido como
disolventes y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los
desplazamientos quimicos (&) se dan en partes por millén (ppm).
Las constantes de acoplamiento (J) se dan en Hertzy los simbolos
de las serales sont § = singulete, d = doblete, t = triplete,
€ = cuarteto y m = aultiplete.

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en wun
espectrofotémetro Perkin-Elmer modelo 1320, en pastilla de bromuro
de potasio. Las seRales se dan en ol .

Los espectros de masas se obtuvieron de un equipo acoplado,
cromatografé de gases—espectrometro de masas, marca Hewlett-—
Packard modelo 59689 “A".

Los puntos de fusién (p.f.) se determinaron en un fusiémetro
Bichi modelo 530, asi como en un fusidmetro Fisher-Johns (para el
caso de aquellos compuestos cuyo punto de fusidn se acercaba o
rebasaba los 300'C) y no estdn corregidos.

Para concentrar se empled un rotavapor marca Blichi modelo RE
111, provisto de condensador de hielo seco y con ayuda de vacio.
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CROMATOORAFIA EN CAPA FINA Y EN COLUMNA. Para la cromatografia en
capa fina se utilizaron cromatoplacas recubjertas con gel de
sflice 60 Fm' con capa de 0.25 s de espesor, de la marca Merck.
Los compuestos de inter#s se revelaren con luz ultraviocleta, con
sulfato cérico ¥y con vapores de yodo. Como eluyentes se usaron los
sistemas que a continuacibn se dan:

I. Hexano-acetato de etilo 85:15

II. Cloroformo-metanol 97:3

I1I. Cloroformo—hexano—acetato de etilo 33:50:15

IV. Clorofaormo-hexano-acetato de etilo J3:97:2

V. Clorofarmo-metanol 803120

Las cromatografias sen columna se realizaron sobre gel de silice 60
{con tamaRo de particula de 0.063-0.6 mm) de la Casa Merck.
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Tiofosfato de 0,0-dimetil-0-(2-naftilo) (16).

1.39 g ¢0.0347 mol) de hidréxido de sodie se disolvieron en -
20 ml de agua vy la ioluéidn resultante se calentd hasta 75°Cs
posteriormente, se agregaron 5 g (0.0347 mol) de 2-naftol agitando
vigorosamente y manteniendo 1la temperatura, una vez formado el
alcéxido (color café) se adicionaron gota a gota §5.21 ml (0.0416
mol) de clorotiofosfato de 0,0-dimetilo. La mezcla de reaccidn se
mantuvo a 75'C por espacio de 30 minutos, al cabo de los cuales se
observd 1la formacidn de dos fases. Se dejd enfriar y el producto
de 1la reaccién se extrajo con 40 ml de acetato de etilo, el
extracto se lavd con agua hasta pH de 6-7 vy secd con sulfate de
sodio anhidro, se filtrd y concentré en el rotavapor. Se
obtuvieron B8.95 ¢ (96.2%) de un liquido oleoso color café de olor
azufrado. En cromatografia de capa fina did una mancha principal
{Rf 0.36, sistema I>. E1 producto crudoe se purificé por
cromatografia en columna empleando gel de silice como fase
estacionaria y como eluyente una mezcla de hexano—acetate de etilo
de polaridad creciente (99.75:0.25 hasta 99:11). El producto puro
(68.2% de rendimiento) resulté ser un liquido oleoseo, incoloro (Rf
0,38, sistema I). IR (No. 1)2 3000-3050 (C-H aremdticos)§ 2950
(-OCHy) § 1510-1630 (anillos aromadticos)y 950-1100 (P-0); 930
(P-OArila)g 640 (P=S)>. RMN (No. 2>1 3.75 d, 6H (~CHpj; 7.45 my 7H
(Aromaticos)., EM (No. 3)1 M* = 268.15 (100233 M' + 2 = 270.15
{15%).
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Tiotosfato de O0,0~dimetil~0O-{1-bromo-2-naftilo) (17).

Se displvieron 0.9 g (0.022d mol) de hidréxido de sadio en 20
al de agua, la solucién formada se llevd hasta 75'C y despuss se
agregaron 5 g €0.0224 mol) de t-bromo~2~naftol agitando
vigorosamente y manteniendo la temperatura, cuande se hubo formade
#l alcoxido, color café, se adicionaron, gota a gota, 3.4 ml (4.32
g, 0.0269 mol) de clorotiofosfata de O,0-~dimetilo. La reaccifin
continub a la temperatura indicada durante 30 minutos,
transcurride este tiempo se formaron dos fases, se dejé enfriar y
#l producto de la reacclién se extrajo con 40 ml  de acetate de
etilo} posteriormente, [ 1) efectuaron dos extracciones del
L~bromo—2~naftol que no reacclond, con porciones de 15 ml de
hidréxido de sodio al 7%.

fa fase organica se lavd con agua hasta pH de 6-7, secd con
sulfato de sodio anhidra, filtrd y el disolvente se evapord en el
rotavapor. Se obtuvieron d4.97 g (70.58%) de un liquido cleoso
color café con fuerte olor azufrade. En cromatogratia en capa fina
did una mancha principal <(Rf 0.37, sistema I). E! producto crude
se purificd por cromatografia en columna utilizando como fase
astacionaria gel de silice vy como eluyente una mezcla de
hexano-acetato de etilo de polaridad creciente (99.5:0.5 hasta
9832y« El producto puro <(65.3% de rendimiento), un sdlide
ligeramente amarillente (Rf 0.37, sistema 1), p.f. = a6~48'%,
presentd las siguientes caracteristicas espectroscépicas. IR (No.
4): 3000-3050 (C~H  aromdticas)y 2950 (~0CHy 3 1510-1630 (Anillo
aromdtico); 930 (P-OArilody 640 (P=8). RMN (No. S)1 3.89 4, 6H
(-CHy)§ 7.49 m, &H (Aromatices). EM (No. &3 H' = 345.95 (5% i +
1 = 345.95 (1%)5 M' + 2 = 347.95 (6%)3 P.B.= 267 (99%).
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Ti{ofosfato de 0,0-dimetil-0-(6-~bromo—2-naftilo) (18).

Se disolvieron 0.9 ¢ (0.022d4 mol) de hidréxido de sodio en 20
ml de agua, la sclucién formada se llevd hasta 73'C y después se
agregaron S g (0.0224 mol) de 6-bromo-2-naftol agitando
vigorosamente y mantepiendo la temperatura., Cuando se hubo formadoe
el alcéxido, colar café, se adicionaron, gota a gota 3.4 ml (4.32
gy 0.0269 mol) de clorotiofasfato de 0,0-dimetilo. La reaccién se
continué a la temperatura indicada durante 30 minutos, después de
este tiempo se formaron dos fases. Se dejo enfriar y el producto
de 1la reaccidn se extrajo con 40 ml de acetato de etiloy
enseguida, se efectuaron dos extracciones del &-bromo—2-naftol que
no reaccioné, con porciones de 15 ml de hidréxido de sodioc al 5%.
La fase organica se lavéd con agua hasta pH de 6~7, secd con
sulfato de sodio anhidro, filtrd y el disolvente se evapord en el
rotavapor. Se obtuvieron 5.07 g (72%4) de un liquido oleoso color
café con fuerte olor azufrado. En cromatografia en capa fina diéd
una mancha principal (Rf 0.36, sistema I). El producto crudo se
purificé por cromatografia en columna utilizande como fase
estacionaria gel de silice vy como eluente una nmezcla de
hexano—acetato de etilo de polaridad creciente (99.5:0.5 hasta
98:12%. E)l producto pura (67.01% de rendimientodresulté ser umn
liquido oleoso incoloro (Rf 0.36, sistema 1) que present6é las
siguientes caracteristicas espectroscépicass
IR (No. 7): 3000-3050 (C-H arom&ticos)y 2950 (-0CH;}§j 950-1100 (P-
0)§ 930 (P-OArilo)y &40 (P=S). RMN (No. 8)s 3.8 d, &H (-CHydy 7.46
m, OH Caromiticos). EM (No. 931 M = 3d6.15 (S51%); W + 1 = 347.1S5
(7%)3 M' + 2 = 348.15 (53%)y P.B.= 124.94 (100%).
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Tiotosfato de 0,0-dimetil—-0-(lL,6-dibromo-2-naftilo) (19).

Una solucién compuesta de 0.66 g (0.0166 mol) de hidréxido de
sadio en 20 ml de agua se llevs hasta 75°C, después se adicionaron
S g (0.0166 mol) de ),6-dibromo-2-naftol agitando y manteniende la
temperatura, cuando se observé la formacidén del alcédxido, color
café, se procedié a adicionar lentamente 2.49 m1 (0.0199 mol) de
claorotiofosfato de O0,0-dimetilo. La reaccitn se continud durante
30 minutos a la temperatura mencionada, observandose 1la formacién
de dos fases, Se dejé enfriar, Yy el producto de la reaccidn se
extrajo con 30 ml de acetato de etilo al cual posteriormente se le
hicieron dos extracciones con hidréxido de sodio al S%. La fase
orgdnica se lavd con agua hasta pH 6-7, secd con sulfato de sodio
anhidro, filtrd y el disolvente se evapord en el rotavapor. Be
obtuvieron 4,81 g (68.12%) de un sdlido coler café que por
cromatografia en capa fina did una mancha principal (Rf 0.37,
sistema I). El producto crudo se puriticd por cristalizacién en
etanol absoluto (66.2% de rendimiento) dando un polve ligeramente
amarillento (Rt 0,37, sistema 1), p.t. 74-76°%C, que presentd las
siguientes caracteristicas espectroscépicas. IR {No. 10):
3000-3050 (C-H arcmdtices); 2950 (-0CHpd; 950-1100 (P-0); 930
(P-OAr)§ 640 (P=S). RMN (No. 11): 3.88 d, 6H (—CH; Y3 7.54 a, SH
(aromiticos). EM (No. 12): M = 423.90 (5%)3 M+ 2 = 425.75 (8%)%
M+ 4 = 428.00 (4%); P.B.= 346.95 (100%).



Tiotosfato de 0,0-dietil—0-(2-naftilo) (20).

S g (0.0347 moel) de 2-naftol se adicionaron a una solucién
compuesta de 1,39 g €0.0347 mol) de hidrénide de sodio y 1.84 g
€0.01735 mol) de carbonato de codio en IS ml de agua agitando
vigorosamente hasta formar el aleéxido, color caféy
postericrmente, se gotearon 5.63 ml {0.0347 mel) de
clorotiofosfato de O,0-dletile. La reaccién se dejé transcurrir a
temperatura ambiente (aproximadamente 17'C) durante 22 horas. La
mezcla de reaccidn se extrajo con 30 ml de hexano para luego
extraer el 2-naftol, que no reaccioné, con hidréxide de sodio al
7%. La fase hexdnica se lavé con agua hasta pH 6-7, secd con
sulfate de sodio anhidro, filtré y el disolvente se evapordé en el
rotavapor. Se obtuvieron 6.79 g (66.08%) de wun liquido oleoso,
ligeramente café, que por crematografia en capa fina dié una
mancha principal (Rf 0.43, sistema 1). €1 producteo de la operacitn
anterior se purificéd por cromatografia en columna wutilizande como
fase estacionaria gel de silice y como eluyente una mezcla de
hexano-acetato de etilo de polaridad creciente (99.75:0.Z5 hasta
99.510.5). El producto puro (64.10%), un liquido incoloro, oleoso
(Rf 0.43, sistema I) se caracterizé espectroscédpicamente. IR (No.
133 3000-3050 (C-H aromdticos); 2950 (-0CHy3 950-1100 (P-0); 930
(P-0Ar)s 540 (P=8). RMN (No. 14): 1.34 t, &H ('—Cﬂ;); 4.24 m, dH (~
CH,-)3 7.55 m, 7H (aromaticos), EM (No. 1501 H = 296.00 (99%)5 m'
+1 = 297.00 (16%); M +2 = 298,00 (6%).
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Tiofosfato de 0,0-dietil-0-{i-bromo—-2-naftilo) (21).

3 ¢ ¢0.0224 mol) de 1-bromo-2-naftol se adicionaron a wuna

s0lucion basica (0.9 g de hidrénido de sodio, 0.224 mol y 1.19 g
de carbonato de sodio, 0.112 mol disueltos en 15 ml de agqua)d
agitando adecuadamente hasta formar el alcédxido, enseguida se
adicionaron lentamente 3.6 m1 (0.22d mol) de clorotiofosfato de
0,0-dietilo. Lla reaccién se llevé a cabo a temperatura ambiente
(aproximadamente 19%C) durante 19 horas, transcurrido este tiempo
1a mezcla de reaccién se extrajo con 30 ml de hexano y después se
1e hicieron 2 extracciones con hidréxido de sodio al 7X. La fase
hexAdnica se lavd con agua hasta pH 6-7, secd con sulfato de sodio
anhidra, filtré y el disclvente se evapord en el rotavapor. Se
obtuvieron B3.78 g (68.73%) de un 1liquido cleoso, ligeramente café,
que por cronatografia en capa fina dié una mancha principal (Rf
0.43, sistema 1), vy que posteriormente fué sometido a wuna
cromatografia en columna sobre gel de silice empleando como
eluyente wuna solucién de hexano-acetato de etile de polaridad
creciente (39.75:0.25 bhasta 99.5:0.5). E1 caompuesto puro se pbtuvo
con un rendimiento del 65.2% y resulté ser un liquido olzoso e
incoloro (Rf 0.43,sistema 1).
IR (No. 16)1 3000-3050 (C-H aromaticos); 2950 (-OCH,-); 1510~
1630 (anillos aromaticos); 950-1100 (P-0); 930 (P-OArdy 640 (P=S).
RMN (No. 17>s 1.38 t, 6H (-CH;)3 4.25 m, aH (-CHy)3 7.45 m, €H
(aromaticos). EM (No. 18): M' = No observable; P.B.= 239 (100%)}
M'-Br= 295 (45%).
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Tiofasfato de 0,0-dietil-0-(6-bromo-2-naftile) (22).

Para sintetizar y purificar parcialmente (extraccién basica-

del 6-bromo-2-naftol qu!/ no reacciond) este compuesto, se
utilizaron los mismos procedimientos que para la sintesis vy
purificacidn parcial de su isdmero de posicidn <(bromado en 1).
Después de haber entraide la gran mayoria del é-bromo-2-naftol se
obtuvieron 5.63 g (66.94%) de un liquido oleoso, ligeramente café,
que por cromatografia en capa fina did una mancha mayoritaria (Rf-
0.42, sistema I) y que después de ser sometido a cromatografia en
columna sobre gel de silice utilizando como eluyente una solucién
de hexano—acetato de etilo de polaridad ascendente (9931 hasta
9812), el compuesto eluido de la columna (63.2%4) resulté ser un
liquido oleoso e incoloro {(Rf 0.42, sistema I).
IR (No. 19) 3000-3050 (C-H aromaticos)y 2950 (-GCH;—>; 1510-
1630 (anillos aromdticos)y 950-1100 (P-0)5 930 (P-0Ar)j 640 (P=S).
RPN (No. 20): 1.36 t, 6H (~CHpjy 4.53 m, dH (~CH/)y 7.56 my 6H
C(arométicos). EM (No. 2131 H‘;= 373.8 89%)y M + 2= 3I75.8
(100%>; P.B.= N + 2,



Tiotostato de 0,0-dietil-0-(1,6~dibromo-2-paftila) (23).

S g (0.0166 mol) de 1,6-dibromo-2-naftol se adicionaron a una
solucién bidsica (0.662 g de hidréxido de sodio, 0.0166 mol y 0.€8
g de carbonato de sodio, 0.0083 mol, disueltos en 15 ml de agua)
agitando adecuadamente hasta formar el Aalcoxidoj enseguida se
adicionaron lentamente 2.7 ml (0.0166 mol) de clorotiofosfato de
0,0-dletilo. La reaccién se efectud a temperatura ambiente
(aproximadamente 19°C) durante 22 horas, transcurrido el tiempp
mencionado la mezcla de reaccidn se extrajo con IO ml de hexano y
desputs se hicieron dos extracciones adicionales con hidroxido de
sodio al 7%. La fase hexdnica se lavd con agua hasta pH 6-7, secd
con sulfato de sodio anhidro, filtré y el disolvente se evapord en
el rotavapor. Se gbtuvieron 5.52 g (73.4%) de un liquido oleoso,
ligeramente café, due por cropatografia en capa fina dié una
mancha principal (Rf 0.44, sistema I), y que posteriormente fué
sometido a wuna cromatografia en columna scobre gel de silice
utilizando como eluyente una solucién de hexano—acetatoc de etile
de polaridad creciente (99.510.5 hasta 9812). El compuesto puro se
obtuve con un rendimiento del 71.1% y resultéd ser un liquido
oleoso e incoloro (Rf 0.44, sistema 1)

IR (No. 22): 3000-3050 (C-H aromaticos)j 2950 (-0CH,-) 1510-1630
(anillos aromaticosd; 950-1100 (P-0)y 930 (P-OArd; 640 (P=S). RPN
(No. 2331 1.05 £, 6H (-CH}; 3.93 m, dH (~CH); 7.4 m, SH
(aromdticas). EM (No. 24):

M= No observablej; M'-Br 372.95 (4B%) y 374.95 (S0%); P.B.= 318.90
(100%).



2-Mercaptobentimidazol (24).

Este compuesto se obtuvo reflujando una mezcla de 32.4 g
(0.30 mol) de o-fenilendiamina, 19 g (0.34 mol) de hidrdéxido de
potasio, 26 g (21 ml, 0.34 mol) de disulfuro de carbono, 300 ml de
etanol al 95% vy 45 ml de agua. Después de purificar, el producto
C(color beige) pesé d41.73 g (93%)3 por cromatografia en capa fina
presentd una sola mancha (Rf 0.74, sistema II) y un p.f. 302-304°C
¢Lit.1? 303-304C).
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4-Bramoacetanilida (26)

Lta sintesis de este compuesto se llevéd a cabo hacienda
reaccionar 20 g (0.11625 mol) de d-~bromoanilina con 12.64g (11.7
ml, ©0.1238 mol) de anhidrido acttice, obteniéndose 23.38 g
(93.93%) de un polvo que resultd ser puro cromatagraficamente (R
0.11, sistema ITI). p.f. 169-170"C (Li‘c.20 188%).

d-Bromo-2-nitroacetanilida (27)

La d=bromo-2-nitroacetanilida se sintetizé tratande 108 ml
de una mezcla (enfriada a 0%) compuesta de acido sulfdrico-acido
nitrico concentrados (131 en volumen, 0.9738:0.8220 en moles) con
22.38 g (0.1045 mol) de d-bromoacetanilida. Despuds de purificar
s® obtuvieron 25.68 g (94.82%) de un sdédlido amarille gue por
cromatogrfia en capa fina presentd un Rf de 0.34 (sistema III).
p.f. 103-104'%C
(Lit.® 104'c),



=}

4-Bromo~2-nitroanilina (28)

24,68 g (0.5153 mol) de d-bromo-2-nitroacetanilida se
disalvieron en una mezcla de HC1 al 3J6%-etanol al &% (14.9
m1149.5 ml). La solucién se llevd a 60°C por 25 minutos, se dejé
enfriar, el etanol se evapord en el rotavapor y posteriormente la
mezcla se vacid sobre 500 g de agua-hielfo (1:2), Se formé un
st6lido naranja que fue separado por filtraciden al vacié y lavado
con agua hasta un pH neutro. El producto crudo bien drenado se
recristalizé de agua-etanol, obteniéndose una mancha por
cromatogratia en capa fina (Rf 0.56, sistema III). El1 producto
pura pesd 19.28 g (97.01%>. p.f. 110-5112°C (Lit.? 112-13F¢C).

4-Bromo—1,2~fenilendiamina (29)

Una solucion de i8.74 g {0.1089 mol) de
d-bromo~2~nitroanilina en 56.5 ml de etanol y 11.3 ml de hidroxido
de sodio al 20% se calentd a 76°C. Despufs se tratd con 35.59 g de
zine en poalve (0.5445 mel) adicionade en pequefas porciones para
mantener un reflujo controlado. Después de la adicidn se reflujé
por una hora mas, filtrd al vacio en caliente y lavd el residuo
con etancl caliente. E)l filtrado se concentrd en el rotavapor y el
residun se disolvidé en éter anhidra, finalmente, el &ter se
evapors en el rotavapor formidndaose un s4lido que pesd 15.55 g. Por
cromatografia en -capa fina se observd wna sola mancha (Rf 0.5,
sistema 11I). Este producto crudo se wutilizd como tal para la
obtencidn del (5)6~broma~2-mercaptobencimidazol.
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S5(6)—~Bramo-2-mercaptobencimidazol (30)

Para obtener este compuesto se reflujd una mezcla de 15.55 g
{apraximadamente 0.1089 mol de d4-bromo—1,2-fenilendiamina) del
praoductao crudo de la reaccidn de reduccién, 6.71 g ¢0.1198 mol) de
hidréxido de potasio, 9.12 ¢ (7.4 ml, 0.1198 mol) de disulfuro de
carbono, 109 ml de @etanol al 95%Z y 56.4 ml de agua. Luego de
purificar, el producto (polvo color beige) pesd 23.83 g (95.1%),
por cromatografia en capa fina presentéd una mancha (Rf 0.73,
sistema III). p.f. - 281-283"%C. IR (No. 25)1 2,560 ¢(-S-H); 850-810
(1,2,4 trisubstitucién de benceno); 3I,300-2,800 (N-H). RMN {No.
26): 7.1 m, 3H (aromdtices); 7.6 s, 1H (~S-H); 13.d s que
desaparece con D,0 1H (N-H).
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4-Clorcacetanilida (32)

La sintesis de este coTpuesto se realizé haciendo reaccionar
20 g (0.i568 mol) de d4-cloroanilira con 16.98 g (15.72 ml, 0.1662
mol) de anhidrido acético, obteniéndose 26 g (97.78%) de un polvo
blanco que resultd ser puro cromatogrificamente (Rf 0.11, sistema
111). p.f. 174-176°C (Lit.? 178%).

4-Cloro—2-nitrecacetanilida (33)

La d-clore-2-nitroacetanilida se sintetiz4é tratando wuna
mezcla enfriada a 0°C de 158 ml de 4cido sulfdrico-4cido nitrico
concentrados (1:1 en volumen, 1.42d6:11.2026 en moles) con 26 g
€0.1533 mol) de d-cloro-acetanilida. Luego de purificar se
obtuvieron 32.76 g (99.58%) de un polvo amarillo. Por
cramatografia en capa fina mostré una sola mancha (Rf 0.35,
sistema II). p.f. 99-103'%c (Lit.? 104 'C).
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d-Cloro—-2-nitroanilina (34)

32.76¢ g (0.1526 mol) de 4-clore-2-nitroacetanilida se
disolvieron en una mezcla de HCl al 3I6%-etanol al 9% (19.7
m1165.%5 ml). La solucidén se calentd a 60°C por 20 minutos, se dejé
enfriar, el etanol se evaporé en el rotavapor y posteriormente la
mezcla se vacid sobre SO0 g de agua-hielo (1:2). Se formé un
s81ido naranja que se separd por filtracién al vacio y lavé con
agua hasta pH neutro. EI producto crudo bien drenado se
-recristalizé de agua-etanol, obteniéndose 25.98 g (98.26%) de un
polvo caolor naranja, observindose una mancha por cramatografia en
capa fina (Rf 0.58, sistema II). p.f. t11-114% (Lit.? 116-117'C).

4-Cloro—1,2-fenilendiamina (35)

Una solucidn de 15 g (0.08567 mol) de 4-cloro—-2-pitroanilina
en 45 ml de etanol ¥y 9 ml de hidrdxido de sodio al 20% se calentd
a 76, despuss se tratd con 28.3d4 g (0.3468 mol) de zinc en polvo
adicionado en pequefRas porciones para mantener un reflujo
controlado. Después de 1la adicién se reflujé por wuna hora mis vy
filtré al vacio en caliente, lavando el residuo con etanol
caliente. E1l filtrado se caoncentrd en el rotavapor y el residuo se
disolvié en éter anhidroy finalmente, el éter se eQaporo en el
rotavapor formandose un s6lido morado que peséd 12.52 g (101.02%).
Por cromatografia en capa fina presentd un Rf de 0.51, sistema II.
Este producte crudo se utilizé como tal para la obtencidn de
S5¢6)—cloro-2-mercaptobencimidazol.
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5{6)—Cloro—2-mercamptobencimidazaol (36)

Para obtener este compuesto se reflujidé una mezcla de 12.52 g
Caproximadamente 0.0869%9 m;l) de d4-cloro~1,2-fenilendiamina, del
producto crudo de la reaccidn de reduccidn, 5.36 g (0.0956 mol) de
hidréxido de potasio, 7.28 g (5.9 ml, 0.0956 mol) de disulfuro de
carbono, 87 ml1 de etanol al 95X y d45 al de agua. Luego de
purificar, el preducto <(polvo color verde amarillento) pesé 15,72
g (97.98%), por cromatografia en capa fina presentd una mancha (Rf
0.76, sistema II). p.f. 295-298'C (Lit.” Zog-310%).
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Fosforoditionato de 0,0-dimetl1-S-(2-bencimidazolilo) (37)

Se disolvieron 5 g (0.0333 mol) de 2-mercaptobencimidazol,
con ayuda de agitacién magnética, en una solucién preparada con
3.8026 g (0.0%99 mol) de carbonato de potasio en 20 ml1 de acetona,
previamente calentande a S5°C, luego de lo cual se adicionaron
lentamente 6.25 ml1 (0.0499 mol) de clorotiofosfato de 0,0-dimetilo
sin interrumpir la agitacién manteniéndose la temperatura durante
45 minutos. Después, el disolvente se vetiro por destilacién a
presidn reducida, 'la mezcla de reacciédn se colocé dentro de un
vaso cop agua y se agitdé, enseguida se filtré al wvacio lavando
posteriormente con agua fria el sdlido blanco que quedd sobre el
papel filtro, finalmente el polve blanco se¢ purificé por
cristalizacién wutilizando etanol absoluto como disolvente Yy
posteriormente fue secado con ayuda del rotavapoer. El1 producto
obtenido con un 40 % de rendimiento se mostrd como un polvo blance
de olor azufrado ¢on Rt 0.18, en un sistema 97:3 cloroformo—
metanol. IR (No. 27)1 730 (P=8S); 1,010 y 1,230-1,170 (P-0-C);
3,200-2,300 (N-H). RMN (No. 28): 7.3 m, 4H (aromdticos); 2.8 s,
6H (~CHy ).
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Fosforoditionato de 0,0-dietil-S-(2-bencimidazolila) (40)

Para obtener este orgaﬁofusforado se procedié de la siguiente
format se disolvieron 13.8026 g (0.0999 mol) de carbonato de
potasio en 20 ml de acetona calentands hasta 55° C3 enseguida se
disolvieron mediante agitacidn magnética 5 g <0.0333 mol) de 2~
mercaptobencimidazol sin variar la temperatura mencionada.
Posteriormente se adicionaran por goteo 7.615 ml (0.04995 mol) de
clorotiofosfato de 0,0-dietilo, transcurridos 45 minutos se
procedié a secar el producto de la reaccidn con ayuda de un
rotavapor, El producte crudo de la reaccidén se vertid en un vaso
con agua fria y acto seguido se filtrd al vacio, para después
lavar con agua fria el s6lido blanco sobre el papel filtro, mismo
que fue recristalizado de etanol absoluto y secado con el
rotavapor. E1 producto resulté ser un polvo blanco (38 % de
rendimiento) de olor azufrado caracteristico con Rf de 0.23
determinado en un sistema 9713 cloroformo-metanol. IR (No. 29)2
730 (P=S)y 1,010 y 1,230—-1,170 (P-0-C)3 3,200-2,300 (N-H). RMN
(No. 30 ): 7.3 m, dH (aromdticosdy 1.46 t, 6H (—CHy); 3.3 £, dH (-
CHZ-)'
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