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R E S U H E N 

En tste trabaja se describ• la obtención de nuevos 
co~puestos organofosforados, derivados del 2-naftol y del 2-
mercaptobenci~idazol. Además se ~uestran los resultados 
correspondientes a los ensayos preliminares de actividad 
garrapaticida (i•odicida). Partiendo de procedimientos 
conocidos para la obtencidn de otros organofosforados 
etidn se logró una ruta para la síntesis 
organofosforados propuestos en este trabajo. 

como el 
de los 

la s!ntesis de tstos compuestos s• realizó por disolucidn 
del 2-naftol o del 2-naftol debidamente substituido en una 
solución bá1ica y posterior adición del o,o
dialquilclorotiofosfato correspondiente, las reacciones se 
efectuaron a 751C durante 30 ~inutos para Jos compuestos 16-19 
y a te~peratura ambiente durante un tiempo aproximado de 20 
hor~s para los compuestos 20-23. los compuestos fueron 
purificados por cromatografía en colu~na (a excepción del 
compuesta 19 que fue purificado por cristalización) dando 
rendimientos del 63 al 71 %. Estos arganofosforados fueron 
objeto de ensayos preliminares de actividad biológica (en el 
Centro Nacion~l de Parasitología Animal) obteniéndose 
resultados de dificil interpretación, pero segdn los cuales el 
compuesto 13 mostro una actividad ixodicida alentadora. 

Finalmente cabe mencionar que al parecer y en base a los 
datos espectroscópicos fue posible obtener dos 
organofosforados derivados del 2-~er-captobencimidazol Jos 
cuales no fueron sometidos • ensayos de actividad biológica 
debido a que los datos resultantes serian insuficientes para 
tratar de establecer una relación estructura-actividad. 



ABBTRACT 

In thi• thesis is described the obtention of new 
organophosphorous compounds, derivatives of 2-naphtol and 2-
mercaptobenz imi dazole. In addition are shown the preliminary 
bioassay results. Known procedures were used to obtain an 
alternative route to the synthesis of new organophosphorous 
compounds. 

The preparation of these substances was done by 
dissolvlng 2-naphtol (ar the 2-naphtol derivatlve) In a basic 
solution. The ~ixture was treated with o,o
dlalkylchlorothlophosphate, maintalnlng the temperature at 751C 
abaut 20 hours. The purification was done by column 
chromatograpy yielding 63-71~. 

Preliminary bioassays 
naphtol derivatlves. In 
interesting activlty. 

against ticks 
thls test a 

Here done to the 2-
compound showed an 
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INTRODUCCION 

La primera información sobre la e>eistencia de la 
garrapata en M~xico se encuentra registrada en los 
jerogláficos mayas de la fpoca precolonial localizados en la 
ciudad de Campeche. Entre las plagas que actualmente atacan al 
ganado (equino, ovicaprino y bovino, principalmente a este 
~lti~o) del país, la garrapata se reconoce desde hace siglos 
como una parasitosis externa grave. El impacto econdmico que 
esta parasitosis causa a la ganaderla Nacional es debido 
principalmente a la disminución en la producción de leche y 
carne, asi como al decremento en la habilidad reproductiva y 
en ocasiones a la muerte de Jos animales infestados. Para 
ejemplificar basta mencionar que de 33.83 millones de cabezas 
que conformaron el censo ganadero Nacional en el año de 1987, 
IR~S de 24 millones (71.30%), estaban infestadas por garr-apatas 
del género Boophilus, lo que significó un total aproHimado de 
124 1 000 toneladas de carne que se dejaron de producir. Este y 
otros datos estadisticos permiten establecer que tales 
par•sitosis son la causa principal de las pérdidas que suporta 
la ganderia mexicana y el mayor obstáculo para la introducción 
de razas especializadas, europeas, altamente susceptibles al 
~caro en regiones endémicas. 

No obstante la 
fue hasta el año de 

gravedad histórica de esta problemática, 
1974 que la Secretarla d• Agricultura y 

Ganaderia emprendió una campaña de carácter nacional tendiente 
a erradicar al ácaro, misma que sigue vigente pero que en la 
6ltima década se ha visto entorpecida por la crisis económica 
que atraviesa el país y que pone de relieve lo oneroso que 
resulta mantener una campaña de tal magnitud y que además se 
ve encarecida por la utilizacidn de acaricidas (ixodicidas) 

todos ellos de importación. 
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Durante los óltimos años algunos co~puestos de la familia 

de lo• organofosforado• han sido los más empleados en el 
combate contra la garrapata por cuestiones de economia, 
eficacia y por ser menos/ contaminantes que 

organoclorados, por lo que creemos que este tipo 

pueden seguir siendo de gran ayuda en un futuro 

el 

Considerando lo anteriormente mencionado 

apoyo de CONACYT-SYNTEX-UNAM procedimos a 

presente trabajo, cuyos objetivos son1 

sus antecesores 

de compuestos 

inmediato. 

y contando con 

desarrollar el 

l.- Diseñar y sintetizar nuevas organofosforados con posible 
actividad garrapaticida. 

2.- Caracterizar espectroscópicamente los nuevo5 compuestos 
obtenidos. 

3.- Realizar pruebas de actividad biológica a los compuestos 

que seran obtenidos en este trabajo. 
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GENERALIDADES 

La garrapata es un artrópodo clasificado dentro de la 
clase de los arAcnido• y del orden Acarina. 

La garrapata es un parásito exter·no del ganado bovino, 
equino y ovlcaprino, que se alimenta de sangre y cuyo ciclo 

vital comprende dos fases definidas, la primera no parásita, 
transcurre en •1 suelo y comprende el periodo de 

preoviposición hasta el estado larvario; la segunda, parásita, 
inicia cuando la larva infesta al hospedador pasando 
posteriormente por los estadios de ninfa, adulto y 
apareamiento, luego de lo cual se desprende para iniciar su 
vida libre. 

En México, parásito y hospedador coexisten en 
las Areas fértiles, siendo el prácticamonte la totalidad de 

ganado bovino el mAs afectado, tal y como se refleja en los 
siguientes datos 1 1 en el año de 1987, el 71.3% de este ganado 
estaba infestado por garrapatas del género Boophilus, el 55.7% 
por el género ADlblyoma y rl 8.1% por Der·macentor. Es 
importante aclarar 
valor superior al 
mixtas. 

que la suma de los porcentajes arroja un 

tooi debido a la existencia de infecciones 

Las pérdidas en los diferentes renglones causadas por 
este ácaro a la oanader.ia Mexicana se resumen asf. 11?1 según 
datos eMperimentales las mermas en producción lechera van del 
14 al 20% y se deben a la hemosucción y al estado anoréctico 
qu• deriva de la parasitosis. En 1987 se dejaron de producir 

196,000 toneladas de carne bovina debido a la anorexia, a la 
hemosucción y a la disminución en los indices de reproducción 
(por decremento en los niveles de progesterona). En 1983 los 

daños en pieles se estimaron en un 5% del peso de las ~ismas 
debido a la infección bacteriana que sufren las heridas hechas 
por la garrapata para succionar la sangre. La garrapata 
también es vector de enfermedades como la Babesiosis bovina, 
cuyo agente etiológicn es una especie de piroplasma que en el 

año de 1983 causó la ~uerte al 4.1~ de la población bovina, y 
de la Anaplasmosis que en el mismo año provocó el deceso del 
4.4~ de los bovinos y que tiene como agente etiológico a una 
Ricketsia (Anaplasma margínate). 
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Dadas las cuantiosas pfrdidas econdmicas que viene 
sufriendo la ganaderla del país, el Gobierno de la Rep~blica 
se ha visto obligado a realizar una ca~paña nacional contra la 
garrapata (iniciada en e~ año de 1974), la cual se ve 
considerablemente encarecida debido a que las sustancias 
pesticidas que en ella se utilizan son de importación1• A Jo 
anterior debe agregarse que tales sustancias son prácticamente 
insolubles en agua lo que trae como consecuencia 
dosificaciones desiguales .ya q•Je se administran en forma de 
ba~os compuestos de agua-pesticida donde el pesticida tiende a 
quedar sobre et agua siendo arrastrado en mayor cantidad por 
Jos animales que pasan primero por el baño y en menor cantidad 
por los qu' pas•n des~uést. 

Con base en la informacidn anterior resulta de gran 
importancia para ~1 

propios, que pudieran 
la Garrapat•. 

país contar con nuevos compuestos, 
emplearse en la Campaña Nacional contra 
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En el mercado mexicano actualmente se pueden encontrar 
dos grupos de garrapaticidas, a saber1 

A) Pirotroidos (Cypermetrina, Deltametrina y Flumetrina). 

B) Organofosforados (Clorfenvifos, Clorpirifos, 
Diazinón, Dio•atión y Etlón). 

Coumafos, 

Siendo el segundo grupo el más utilizado debido a las 
ventajas que presenta y que se mencionan a continuación: 

1.- Son muy activos 1• El coumafos que es el 
difundido se administra en concentración de 

de uso más 

200 ppm, dato 
que da idea de la potencia de estos compuestos. 

2.- Bajos costos1• los organofosforados son los más económicos 
del 11ercado. El costo por tratamiento a precios 
corrientes en 19B8 era de 271 pesos 11.N. (N $ 0.271) 
contra 1,039 pesos 11.N. (N $ 1.039) de los piretroides. 

3.- Se absorben fAcilmente 314 • la mayoría de estas sustancias 
poseen un grado de lipoftlia que- facilita su paso a 
través de membranas biológicas. 

4.- 8iodegradables1• La naturaleza química (son ésteres) de 
los organofosforados hace que la generalidad de ellos 
sean relativamente inestables en agua por lo que no 
representan un problema ecológico si se les compara con 
sus antecesores organoclorados que se caracterizan por 
una larga vida media. 
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En cuanto a las desventajas que presentan los 

organofosforados destacan las siguientes• 

1.- Poca solubilidad y 
Características que 
administración. 

relativa inestabilidad en 
dtficultan su formulación 

agua 3• 
y su 

2.- Pueden generar resistencia112. En algunos estados como 
Horelo1, Puebla, San Luis Poto~i y Veracruz se han 
detectado cepas de garrapatas que han desarrollado 
resistencia a los organofosforados, pero a pesar de ello 
estas sustancias pueden seguir siendo de gran utilidad si 

se administran adecuadamente. 

J.- Son tóxicos 1151
6• El coumafos presenta una DL-50 de 16 

mg/Kg (en ratas) y al igual que la generalidad de sus 
congfneres presenta toxicidad por acumulación. 
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El estudio de un grupo de organofostorados (FIG. la, lb. 
le) inhibidores de aceti lcol inester-asa así como fuentes 
•SpeciallzadAS permiten enumerar una serie de caracterlsticas 
e•tructurales que a continuación se describenl,6,71 

DICLOFENT!ON (l) RONNEL (2) 

BROMOFOS (3) METIL PARATION (4) 

PARAT!ON (5) 
FIO. la. ESTRUCTURAS DE ALGUNOS ORGANOFOSFORAOOS COHUNl1ENTE 

UTILIZADOS COl10 PESTICIDAS. 



CLORTION (7) 

CIT!ONATO (9) 

PARATION 

FIG. lb. ESTRUCTURAS DE ALGUNOS ORGANOFOSFORADOS COHUNNENTE 
UTILIZADOS COl10 PESTICIDAS. 

e 



CLORPIRIFOS (11) FOSPIRATO (12) 

ETIL PIRIMIFOS (13) COUMAFOS (14) 

CORALOX (15) 

FIO. le. ESTRUCTURAS DE ALGUNOS ORGANOFOSFORADOS COMUNMENTE 
UTILIZADOS CCtlO PESTICIDAS. 
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1.- Son Ester•• del ácido fosfórico o t!ofosfórico. Los 
tiofosfatoa suelen ser m4s 
corresp~ndientes fosfatoJ,5. 

lipofilicos que los 

2.- Dos hidrógonos del ~cido fosfórico o tiof osf órico •• 
encuentran substituidos, general~ent~, por metilos o 
etilos, lo qu• confier• 1 ipofi lia al compuesto dn 
originar i~pedi~ento estfrico sobre el Atomo de fósforo 
(electrófi lo)l,8. 

3.- Un tercer hidrógeno del ~cido fosfórico o tiofosfórico se 
substituye en muchos casos por un fenilo substituido a su 

vez con grupos electroatractores co~o los haldgenos 
(fldor, cloro y bromo) o el grupo nitro que ayuda a hacer 
del fenó>eido un buen grupo saliente8

t
9 • 

De entre la serie de compuestos que cumplen 
características estructurales mencionadas destacan el 

(3), el clortión (7) y el parat!ón (5) que son 
pesticidas Más utilizados en Ja actualidad. 

con las 

bromofos 

de los 

En otr-os 

tiofosfór!co 
casos el tercer 

se substituye por 
poseen grupos electroatractores 

hidrógeno del ácido fosfórico o 

heter-oanillos aromáticos que 
como son los halógenos. Entre 

estos compuestos sobresalen por su uso como garrapaticidas, el 

clorpirifos (11) con heteroanillo de piridina tr!halogenado y 
el coumafos (14) con heteroanillo de coumarina halogenado, los 

cuales s• emplean en concentraciones di! 250 ppm y 200 ppm, 

respectivamente. 
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Par• comprender el mecanismo de acción de los 
organofosforados es preciso conocer a fondo el papel 
fisiológico . que desempeña la enzima acetllcolinesterasa 

(FIG. 2) y las consecuencias que acarrea su inactivación. 

FJG. 2. 

- N: · H-0 

~ 
anJonlco Hlstldlna Sertna 

Subsltlo esterasko 

Centro activo de la aeet!Jcollnesteran 

O!¡' /O!,' /º\ ;º 
/~, ª'' \ 

0!3 O!¡ cu, 
Act!tllcolina 

Colina 

cu,, /O!, , ,..oH 0 
N CH2 ,f 

- O!¡/ !'01, y-cu, 

~ 
Iatermedlulo tetraedrleo 

Enz.lma·Sunrato 
Enzlma acetltada 

! •H20 

¡1° Acldo 
OH- C' aceUco 

0!3 

~ 
Enzima regenerada 

MECANISHO DE HIDROLISIS DE ACETILCOLINA POR 
ACETILCOLINESTERASA. · 
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La acetilcolina (FIG. 2) es una molécula de formación 
endógena que tiene función neurotransmisora y que se encuentra 

formando parte del sistema nervioso de la garrapata, ast como 

del ho1nbre y dlP la niayoria ~e los organisnaos multicelulareslO. 

Por su parte l• enzima acetilcolinesterasa también es de 
formación endógena y tiene como función descomponer al 
neurotransmisor acetilcolina una vez que ~sta ha transmitido 

el impulso nervioso a la célula efectora uniéndose al receptor 

localizado en la superficie de la membrana celular. 

Es necesario que la 
que ha cumplido con su 

acetilcolina sea 
funcidn, a fin 

destruida una vez 
de que la célula 

efectora pueda recibir un nuevo impulso nervioso, en caso de 
no ser asi 1 la célula sufriría parálisis que en caso de 

prolongarse podría ser mortal. 

El Nadelo generalmente aceptado del sitio activo de la 
enzim.a acetilcolinesterasa se muestra en la figura 2 41 11,12,ll y 

como puede ve~se consta de un sub1itlo aniónico y de un 
subsitio esterAsico.compuesto a su vez de un resto de serina y 
otro de histidina. Se cree que el nitrógeno de la histidina 
for~a un puente de hidrógeno 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 nitrógeno cuaternario de acetilcolina forma un enlace 
iónico con el subsitio aniónico formándose de esta manera un 

complejo enzima-su1trato1 posteriormente, se rompe ur.o de los 

enlaces carbono oxigeno, liberAndose colina y quedando la 

enzima acetilada, finalmentw, en una reacción rápida y en 
presencia de agua se ro~pe el enlace fster 
acetilada quedando como productos ácido acético 

regenerada. 

de Ja 
y la 

enzi111a 
enzima 

Como se menciono anteriormente la inhibición de 

acetilcolinester•sa trae como consecuencia la parálisis de las 
célula& efectora5 y su muerte en caso de prolongarse ésta, 

siendo asi, como lo5 organofosforados causan la muerte de las 
garrapatas. El m•canismo detallado es el siguiente8

1111121
13

1 
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o 
11 .... 

RO- P-X 
1 
OR' 

Fo?\_ 
(+ ~ 

X-P =O 
OR/ "-oR' 

Reversible 

f7l 
P =O •HX 

OR/ '-oR' 

muy lento 

3 
F?L +¡ 

OH-P =O 
OR/ '-oR' 

FIG. 3. HECANISMO DE INHIBIC!ON DE ACET!LCOLINESTERASA POR 
ORGANOFOSFORADOS. 
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El arganofosforado cuya estructura general se muestra en 
la figura 3, donde, R es alquilo y donde X es un buen grupo 
sali~nte, posee un ~tomo de fósforo deficiente en densidad 
electrónica que debido a el)o es atacado nucleofilicamente por 
el owtgeno del resto de serina que se localiza en el subsitio 
esterAsico dando como producto un compleja enzima-sustrato. 
Esta reacción es reversible. 

Posteriormente el grupo X sale con su par electrónico 
qu•dando como producto la enzima fosforilada, esta reacción es 

irreversible, y final~ente en una reacción muy lenta que 
ocurre en presencia de agu• la enzima se desfosforila. la 
irreversibilidad de la segunda reacción y la lentitud de la 
tercera (que puede durar hasta 2 meses o más) son los procesos 
responsable& de que la acetilcolinesterasa pe~manezca 

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 organofosforado&. 
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El trabajo realizado en esta tesis se divide en las siguientes 

partes que son 1 

l. Diseño y síntesis 

2-naftol. 

de organofosforados derivados del 

11. Diseño y síntesis de organofosforados derivados del 
2-mercaptobencimidazol. 

III. Ensayos preliminares de actividad biológica. 

IV. Resultados. 

V. Discusión y conclusiones. 

VI. Parte experimental. 

VII. Espectros. 
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P A R T E X 

DISEÑO V SINTESIS DE ORGANOfOSFORADOS DERIVADOS DEL 2-NAFTOL 
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Los organofosforados diseñados derivados del 2-Naf tol 
presentan la estructura qeneral qu• se muestra en la Tabla I, 
dondea R¡ son metilos o etilos, Ri es hidrógeno o bromo y R3 es 
hidrógeno o bromo. Los compuestos de esta serie son derivados 
del ácido tiofosfdrico donde uno de los hidrógenos ha sido 
sustituida novedosamente por un grupo 2-naftilo, bromado en 
algunos casos. Esta serie cumple, al menos en teoría, con los 
requerimientos estructurales para 
dada su semejanza estructural con 
mostrados anteriormente. Se espera 
sea un buen grupo saliente, 
posibilidades para estabilizar 

inhibir acetilcolinesterasa, 
respecto a los inhibidores 

que el grupo bromonaf toxi 
pues presenta múltiples 
la carga negativa por 

resonancia¡ además de lo anterior, se espera que este grupo de 
compuestos sean lo suficientemente lipofilicos (considerando 
el tamaño del bromoriaftoxi) para que puedan atravesar las 
membranas biológicas y llegar a su sitio de acción.. Es 
importante señalar que el 2-naftol se utiliza en veterinaria 
por sus propiedade1 antihelmínticas y antisépticas 5 , hecho que 
podrla tomar relevancia considerando que de actuar la enzima 
sobre el organofosforado se liberaría el anión 2-naf toxi (o el 
bromo-2-naftoxi, segó.o el caso) que quizA podría tener· efecto 
nocivo sobre la garrapata. Como una ~ltima observación es 
conveniente mencionar que en pesticidas organofosforados la 
presencia de halógenos disminuye la toxicidad en mam1 terosl,14, 
hecho que explica el !xito comercial de los anAlogos clorados 
del paratión y del metil-paratidn. 



TABLA I. COMPUESTOS DISEÑADOS PARA ESTE TRABAJO COHO 
POSIBLES INHIBIDORES DE ACETILCOLINESTERASA. 

DERIVADOS DEL 2-NAFTOL. 

COMPUESTO R¡ Ri R 3 

16 CH¡ H H 

17 CH¡ Br H 

18 ~ H Br 

19 CH¡ Br Br 

20 C 2H5 H H 

21 C ¡H5 Br H 

22 C 2H5 H Br 

23 C 2H5 Br Br 

17 
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Loa compuestos 16 2J se obtuvieron de la manera que a 
continuación se describe. 

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

La s!ntesis de vstos compuestos se realizó por disolución 
del 2-naftol ó del 2-naftol debida~ente substituido en una 
solución acuosa de hidróMido de sodio y posterior adición del 
O,O-dtmeti lclorotiofosfato correspondlente 151 l6, las reacciones 
se efectuaron a 75'C durante 30 minuto•. 

El tiofosfato de o,O-dimetil-0-(2-naftilo) (16) se obtuvo 
como un liquido oleoso incoloro con un rendimiento de 68.2% 
luego de ser purificado en columna. El IR (No. 1) mostró una 
banda en 930 que indica la existencia de una unión éster del 
tipo P-0Ar17• La RMN (No. 2) presentó un multiplete en 7.45 que 
integra para 7 protones Arom.iticos 18• El EM (No. 3) dió un M' 
de 268.15 (100%) que corresponde al PN esperado. 

El compuesto (17) nombrado 
o,O-dimetil-0-(1-bromo-2-naftilo) fue 

tiofosfato 
purificado 

de 
por 

cromatograf!a en columna obteniéndose un 65.3% de rendimiento. 
El producto puro, un sólido ligeramente amarillento de p.f. 
46-4S'C, mostró las sigu lentes caracteri sticas 
espectroscópicas. En IR (No. 4) se observó la unión éster, 
P-0Ar 17 , en 930. La RMN (No. 5) mostró un multipleto en 7,49 
que integra para 6 protones aromáticos. El EN (No. 6) presentó 
un N' de 345.95 (5X) que concuerda con el PM de (17). 

Durante el proceso de preparación del compuesto (18), la 
•ezcla de reacción se purificó por cromatografía en columna 
obteniéndose un rendimiento del 67.0lX del compuesto deseado 
d•nominado tiofosfato de O,O-dimetil-0-(6-bromo-2-naftilo) el 
cual resultó ser un liquido oleoso e incoloro, que fue 
caracterizado poi" 11étodos e&pectroscópicos. El IR (No. 7) 

Mostró una señal en 930 que se asigna a la unión tster, P-OAr. 
En RM~l (No. 8) se observó un multiplete en 7.46 que integra 
para 6 protones aromAticos. El El'1 (No. 9) mostró un H• de 
346.15 (51%) que es igual al peso molecular do (18). 
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El tiofosfato de O,O-dimetil-0-(1,6-dibromo-2-naftilo) 
numerado (19) se purificó por cristalización en etanol 

absoluto dando un polvo ligeramente amarillento con 
rendimiento de 66.2" de/ p.f. 74-761C que presentó las 
siguientes caracteristicas espectroscópicas. En IR (No. 10) se 
observó una banda en 930 indicativa de la unión del tipo 
P-OAr. La RHN (No. 11) presentó un multiplete en 7.54 que 
integra para 5 protones aromáticos. La EH (No. 12) di6 un H' de 
423.90 (5%) que concuerda con el PH calculado para (19). 
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Sintesls de los organofosforados (20)-(23). 

la obtención de estos compuestos se llevó a cabo por 
tratamiemto con clorotlofasfata de o,o-dietilo, del 2-naftol, 
o en su caso del 2-naf tol debidamente sustituido, previamente 
di•uelto en una solución básica de hidróxido de sodio y 

carbonato de sodio en agua. La reacción transcurrió a 
temperatura ambiente durante un tiempo aproximado de 20 horas, 
seg6n el compuesto. 

La slntesis del tiofosfato de 0 10-dietil-0-(2-roaftilo) 
(20) arrojó un rendimiento del 64.10~ luego del proceso de 
purificación efectuado por cromatografía en columna. El 
producto puro se presentó como un liquido incoloro y oleoso 
que fue caracterizado por espectroscopia. En JR (No. 13) una 
se~al en 930 se asigna a Id existencia de un enlace éster de 
fósforo, P-OAr. En RHN (No. 14) se observ6 un multiplete en 
7 .53 que integra para 7 protones arom.1ticos. El EH (No. 
15) dió un 11' de 296.00 (99%) que corresponde al peso molecular 
esperado para (20). 

El tiofosfato de O,O-dietil-0-(1-bromo-2-naftilo) (21) se 
purificó par cromatografia en columna dando 65.2% de un 
liquido oleoso e incoloro que por IR (No. 16) mostrd una banda 
•n 930 que indica la existencia de una unión éster del tipo 
P-OAr. La RMN (No. 17) present6 un ~ultiplete en 7.45 que 
integra para 6 protones aromAticos. El EH (No. 18) d!6 un M'-Br 
de 2<r.! (45X) que corre•ponde al compue~to (21) después de la 
pérdida del bromo. 

El compuesto (22) nombrado 
O,O-dietil-0-(6-bromo-2-naftilo) purificado 
isómero da posición por cromatografía en 
rendimiento de 63.2% de un liquido oleoso e 

tia fosfato 
al igual que 

columna di6 
incoloro cuyo 

de 
su 
un 
IR 

(No. 19) presentd una &eñal en 930 característica de un enlace 
éater del tipo P-OAr. La RMN (No. 20) mostr6 un multiplete en 
7.56 que integra para 6 protonu aromáticos. El H' de 373.S 
(89%) observable en el EH (No. 21) es coherente con el peso 
molecular calculado para (22). 
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Luego de ser purificado por cromatografía en columna •1 
tiofasfata de O,O-dietil-0-(1,6-dibrama-2-naftila) (23) mostró 
ser un liquido oleoso • incoloro que se obtuvo con rendimiento 
de 71.1X. El IR (No. 22) di~ una se~al en 930 que caracteriza 
la unión tster, P-OAr. Por su parte, la RMN (Na. 23) presentó 
un multiplete en 7.4 que integra para 5 protones aromáticos. 
Finalmente el EM (Na. 24) permitió la observación de das 
se~ales que corresponden • M'-Br, 372.95 (4BX) y 374.95 (50X). 



P A R T E J:J: 

DISErtO Y SINTESIS DE ORGANOFOSFORADOS DERIVADOS DEL 
2-HERCAPTOBENCIHIDAZOL. 
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los 2-sftercaptobencimidazol•s requeridos como materias 
primas (24 1 30 y 36) para la obtención de los análogos 
organofosforados fueron sintetizados en el laboratorio 
siguiendo esquemas desarrol}ados en el mismo, en el caso de 
los 2-mercaptobenci~idazoles halogenados, y técnicas descritas 
en la literatura, en el caso del 2-mercaptobenci~idazol. 

Los organofosforados derivados del 2-mercaptobencimidazol 
presentan Ja estructura general que se observa en la Tabla II, 

dondes R1 son metilos o etilos, R.z es hidrógeno o halógeno 
(cloro o bromo) y R3 es hidrógeno o halógeno (cloro o bromo). 
Los compuestos de ~sta serie son derivados del ácida 
tiofosfórico donde uno de los hidrógeno& ha sido sustituido 
novedosamente por un grupo 5(6)-halo-2-mercaptobencimidazol 
cuya elección se debe a que lo& derivados del benci~idazol han 
~ostrado un amplio espectro de actividad farmacológica 
(antihelmlntica, antimicr-obiana, pesticida4•12, etc.). A 
diferencia de la serie anterior esta serie podría ser mA& 
hidrosoluble por la presencia d• los nitrógenos del 
bencimidazol lo que podría redundar en una mayor facilidad de 
formulación sin menoscabar considerable~ente su capacidad para 
atravesar membrana& biológica&. 



Tabla II. COMPUESTOS DISE~ADOS PARA ESTE TRABAJO COHO 
POSIBLES JNHIBIDORES DE ACETILCOLINESTERASA 

DERIVADOS DEL 2-HERCAPTOBENCIHIDAZOL 

COl1PUESTO R¡ R¡ Rl 

37 CH¡ H H 

38 CH¡ Cl (ó H) H (ó Cl) 

39 CH¡ Br (ó H> H (ó Br) 

40 C¡H¡ H H 

41 C¡H¡ Cl (ó H> H (ó Cl) 

42 C¡H¡ Br (ó H> H (ó Br) 

23 
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S!ntesis del 2-Hercaptobencimidazol (24). 

El tratamiento de 
carbono " hidróxido de 
"tanol-agua a reflujo dió 
93% de rendi~iento, luego 
punto de fusión fue 
1 i teratura19• 

o-fenílendiamina con disulfuro de 
~otasio en un medio compuesto de 
el 2-meT"Captobenc:imídazol (24) con 
de ser recristalizado de agua. Su 

concol"dante al reportado en la 

Slntesis de 5(6)-Bromo-2-mercaptobencimidazol (30). 

El cotnputsto (30) fué preparado siguiendo la f'Uta 

sintética mostrada en la FIG. 4. Se partió de la 
4-bromoanilína (25) que por tratamiento con anhidrído acético 
a 60'C did la 4-bromoacetanilida (26) con un rendimiento de 
93.93% y p.f. semejante al reporta.do en la 1i teratura20• 

La acetanilida obtenida en el proceso anterior se hizo 
reaccionar con mezcla sulfoni trica a 0 1C para obtener la 
4-bromo-2-nitroacetanil!da (27) con rendimiento de 94.02%, 
polvo amarillo de p.f. idéntico al reportado 20• 

la nitroacetanilida (27) se hidrolizó con ácido 
clorhídrico a temp•ratura de 601C durante 25 minutos. Después 
de vaci•r la mezcla de reacción sabre agua se formó un sólido 
color naranja, mismo que poste~iormente fue caracterizado como 
4-bromo-2-nitroanilina, con un ~endimlento de 97.01% y un p.f. 
concordante con el reportado ~n la 1 i teratura20• 

El grupo nitra d•l compuesto (28) se redujo con polvo de 
zinc en un medio de reacción compuesto de etanol-hidróxido de 
sodio acuoso, cal entando a 761 C. La 4-bromo-i ,2-feni len di amina 
(29) asl obtenida, •• utilizó como tal para la obtención del 
producto final. 

El 5(6)-bromo-2-mercaptobencimidazol (30), 
bei9e, ~• obtuvo en un 95.1% por reacción 
disulfuro de carbono en medio básico. El compuesto 
•ntre 201 y 2031C. 

polvD color 
de (29) con 

(30) fundió 
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Q 60 ºC/25 min. 

NHAc NHAc 

Q QMO ll HN::i3 IHf-04 ~ 

2l25°C/30 min. ¿:' 

Br Br Br 
(26) (27) 

4-Bromoanilina 4-Bromoacetanilida 

Pf. 169-170 ºe 

4-Bromo-2-nitroacetanilida 

(25) 

NH2 

<:(' NaOH/EtOH 

.1nf76"c 

Br 
(29) 

4-Bromo-1,2-fenilendiamlna 

t~p 
Br-©r=>-SH 

1 

H 
(30) 

5(6)-Bromo-2-mercaptobencimidazol 

Pf. 281-283 ºC 

Pf. lOJ-104 e 

Br 
(28) 

4-Bromo-2-nitroanilina 

Pf.110-112ºC 

FIO. 4. RUTA SINTETICA DEL 5(6)-BROM0-2-MERCAPTOBENCIHIDAZOL. 
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Slntesis de 5(6)-Cloro-2-mercaptobencimidazol (36). 

El 5(6)-cloro-2-mercaptobencimidazol fuf sintetizado 
segón la FIO. s. La materia prima 4-cloroanilina (31) se hizo 
reaccionar con anhídrido acético a 601C para obtener la 
correspondiente acetanilida con un rendimiento de 97.78S y 
p.f. semejante al reportado~. 

Una vez pr·otegido el grupo amino, el siguiente paso 
consistió en tratar la 
obtenida, con mezcla 

4-cloroacetanilida (32) 1 

sul fon:i tri ca a 0 1C para 
recientemente 

obtener la 

de 99.58"• 4-cloro-2-nitroacetanilida 
polvo amarillo de p.t. 
literatuNa21 • 

(33) con 
semejante 

rendimiento 
al reportado en Ja 

La acetanilida (33) se hidrolizó con ~cido clorhídrico a 
60'C por espacio de 30 ~inutos. Luego de vaciar la mezcla da 
reacción sobre agua se obtuvo un sólido colar naranja, 
4-cloro-2-nitroanilina (34), con un rendimiento de 99.62X y un 
p.f. concordante con el esperadon. 

El grupo nitro de Ja 4-cloro-2-nitroanilina (34) fue 
reducido con zinc en un medio de 
acuoso, calentando a 76.'C. 
4-cloro-1,2-fenilendiamina (35), se 
color morado que se utilizó como 
reacción. 

etanol-hidrdMido de sodio 
El producto 
obtuvo como 
tal para la 

crudo, 
un sólido 
siguiente 

El producto (35) crudo de la reaccidn anterior se hizo 
rP.accionar con disulfuro de carbono en medio básico para 
obtener un polvo color verde amarille~to 23 , con un rendimiento 
d~ 97.98" y un p.t. correspondiente al 
5(6)-cloro-2-mercaptobencimldazoln(36). 



Q-6-D~~-~-2~-m-i-n.->- llllm, IH,SO, 

2)25'C/3D min. 

O a 

'4-0oroanilina '4-0oroacctaniUda 

Pr.174-176!C 

(32) 

(31) 

. 9'"' 
o 

4-0oro-1,2-felÜ!endlamina 
(3)) 

a-©r:}--SH 
1 
H 

2on6'C 

5(6)Qoro-2-merc:iplobencimidazol (36) 
Pí. 295-298'C 

a 

-t-Ooro·2·nitroacetanilida 

Pí.99-I03'C 

(33) 

. l= 
~r:t 

a 
4-0oro-2-nitroanilina 

Pí. lll-114'C 

(34) 

FIO. ~ RUTA SINTETICA DEL ~(6)-CLOR0-2-HERCAPTOBENCIMIDAZOL. 
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Síntesis do Fosforoditionato de O,O-dimetil-S
(2-benci~idazolilo) (37) 

28 

La síntesis de este compuesto se intentó disolviendo el 
2-mercaptobenci~idazol en aéetona, Jueqo de lo cual se agregó 
el clorotiofosf~to de O,O-dimetilo, manteniéndose la 
temperatura a 551C durante 45 minutos, después del cual se 
obtuvo un polvo blanco con rendimiento del 40X después de ser 
purificado por cristalización. El IR (No. 25) mostró •Jna banda 
en 730 que indica la unión P=S 17• La RMN (No. 26) dejó ver un 
multiplete en 7.3 que integra para 4 protones aromáticos. 

Síntesis de fosforoditionato de O,O-dietil-S
(2-bencimidazolilo) (40) 

El co~puesto (40) se trató de obtener reaccionando el 2-
mercaptobenci~idazol, previamente disuelto en acetona, con 
clorotiofosfato de O,O-dietilo a 551C durante 45 minutos. El 
producto de lA reacción se purificó por cristalización en 
acetona, dando un polvo blanco fino con un rendimiento del 
45"· El IR (No. 27) derootó una sei'ial indicadora de la unión 
P=S en 730. La RMN (No.-28) mostró un multiplete en 7.3 que 

integra para 4 protones aromAticos. 



P A R T E J: J: J: 

ENSAYOS PRELIMINARES DE ACTIVIDAD BIOLOGICA 
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las pruebas de actividad biológica "in vitro" contra la 
garrapata fueron rpalizados en el Centro Nacional de 
P.arasitologla Animal (CENAPA), dependiente de la S.A.R.H. En 

este lugar se probaron los ocho organofosforados derivados del 
2-naftol. 

Para 
11 inmersión 

siguientes 

los ensayos 
de hembras 

se utilizó 
repleta.s• 24, 

géneros, especies y cepas 

la técnica deno~inada 

donde se emplearon los 
de garrapatas1 Boophilus 

microplus cepa Tempoal, originaria de Veracruz y resistente 
tanto a organofosforados como a organoclorados¡ Boophilus 
microplus cepa Tuxpan, resistente a organofosforado&t 
Boophilu& Microplus cepa susceptible y Boophilus annulatus 
cepa susceptible. las pruebas se realizaron en un ranga de 
concentraciones entre 0.000625~ (6.25 ppm) y 0.068% (680 ppm) 
(mismas que fueron preparadas a partir de una solución madre 
compuesta del organofosforado a ensayar, t,2-propanodiol, 
dimetilbenceno, triton x-100 y tween 80) donde el disolvente 
mayoritario era agua destilada, cabe hacer notar que todos los 
compuestos presentaron dificultad para disolverse. En esta 
técnicA la actividad garrapaticlda se expresa como X de 
control siendo tOOJ el valor de actptación2'. 

determinar el porcentaje 
necesario calcular la reproducción esti~ada 

Mediante la fórmula siguientes 

de control, es 
(RE) por grupo 

Peso de huevec!llos x 20 1 000 x % de eclosión1 

RE - -------~------~---------~--~~------~--
Pes o de hembras por grupo 

Ruptura del huevecillo para dar lugar al nacimiento del 
Acaro. 
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Una vez c•lculados las RE de ambos lotes, compu~stos 
de prueba y contro1 1 se procede a calcular el porcentaje de 
control cama si9ue1 

REC - REP x 100 

X C = ------------------
REC 

Donde• 

REP Reproducción ostirnada en el lote del 
compuesto objeta de prueba. 

REC =Reproducción estimada en el lote control. 

Los resultados d~ las pruebas se muestran en las tablas 
XI-XlV, donde es posible observar que el compuesto 19 exhibió 
control en un 100% contra Boaphilus annulatus en 
concentraciones de 0.068% (690 ppm), 0.034% (340 ppm) y 0.017% 
(170 ppm), ejerciendo efectos sobre ovoposlclón y sobre 
eclosión. El mismo compuesto mostró control de 100% frente a 
Baophilus Tempoal, Boophilus Tuxpan y frente a Boophllus 
microplus cuando se omple6 en concentración de 0.068% (680 
ppm). 
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TABLA No.III RENDIMIENTOS V CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS 
CORRESPONDIENTES A LOS OROANOFOSFORADOS 
OBTENIDOS DERIVADOS DEL 2-NAFTOL. 

COllPUESTO '1 '2 R¡ RENDIKIENTO (1) EST!DO PUNTO OE FUSION 

I& ·CH¡ H H . 68.20 lJQIJIDO 

17 ·CH¡ Sr H 65.lO SOllDO 4&·46'C 

18 -(H¡ H Sr 67.0l lliUlDO 

19 cCH¡ Sr Sr 6&.20 SOllDO 7H6'C 

20 -(7H5 H H 64.10 lli\llDO 

21 -(7H5 Sr H 65,20 lli\llDO 

22 -(¡H5 H Sr 63.~ llilllDO 

23 -(2H5 Sr Sr 71.10 lliUIDO 
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TABLA No.IV SE~ALES DE LOS ESPECTROS DE lNíRARROJO 
CORRESPONDIENTES A LOS ORGANOFOSFORADOS 
OBTENIDOS DERIVADOS DEL 2-NAFTOL. 

COMPUESTOS 16-23. 

ABSORCION (coi1) ASIGNACION 

3,000-3,050 C-H (aromáticos) 

2,950 -<>CI! 
1,510-1,630 Anillo aromático 

950-1,100 P-0 

930 P-OAr 

640 P=S 
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TABLA No. V SE~ALES DE LOS ESPECTROS DE RHN DE HIDROGENO 
CORRESPONDIENTES A LOS ORGANOFOSFORADOS OBTENIDOS 
DERIVADOS DEL 2-NAFTOL. 

COIPUESTO R1 R¡ R¡ -tH¡ ·CH¡- IROft!TICOS mm~ 

No. 

16 ·CH¡ H H l,75, l (!H) 7.45, 1 (JH) 2 

17 ·C1t¡ Br H 3.81, 4 (6H) 7.19, 1 (6H) 5 

18 ·C1t¡ H Ir l.80, ' (¡ff) J,16, 1 (IH) 8 

19 -CH¡ Ir Br 3.88, l (6H) J,14, 1 (5H) 11 

20 -C112CH¡ H H 1.34, t (6H) 4,11, 1 (4H) J,53, 1 (JH) u 

21 -tH2t1t¡ Ir H 1,311, 1 (6H) c.n,, <•H> 7.45, 1 (6H) 17 

22 ·CH2C1t¡ H Br 1.31, t (6H) 4.53, 1 (IH) J,51, 1 (6Hl 20 

23 -tH2C"J Br Br 1.01, 1 (¡ff) ¡,¡¡, 1 (4H) 1.10, 1 (5H) 23 



TABLA No. VI CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO DE LOS ORGANOFOSFORADOS 
OBTENIDOS DERIVADOS DEL 2-NAFTOL. 

COMPUESTO J P-cH3 (Hz) J P-CH 2 (Hz) J CHzCH l (Hz) 

16 9.0 

17 9.2 

18 9.0 

19 9.0 

20 4.6 2.00 

21 5.4 1. 7 

22 5.5 1.8 

23 4.5 1.8 

34 



TABLA No. VII SE~ALES DE LOS ESPECTROS DE HASAS CORRESPONDIENTES 
A LOS OROANOFOSFORADOS OBTENIDOS DERIVADOS DEL 2-
NAFTOL. ESPECTROS No. 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 Y 24 
RESPECTIVAMENTE. 

COlllUtSTO ~ 11¡ '!s ION 

11-0lECUllR 

16 -(11;¡ H H 268.15 (100) 

17 

18 

n 

20 

21 

22 

23 

·CH3 Br H ;u5,15 m 

-(H3 H Br 3'6.15 (51) 

-(11;¡ Ir Br m.iom 

-tltzCH¡ H H 216.00 (!!) 

-of¡CH¡ Br H llOOBSERVAllEI 

-of¡CH3 H Br m.ao 1sn 

-(Hz CH;¡ Ir Br llO OBSERV!ilEll 

t 295.00 (45) ~ tf - Br 
U 372.95 (48) = H' - Br 

374.95 (50) 

PICO BISE ft•I ft•l "'' 

"' . 270.15 (15) 

267(99) 3'5.!5 (1) 3'7.95 (6) 

121.!4 (100) 3'7.15(7) 348.15 (53) 

3'6.15 (100) m.75!Bl m.oo c•i 

"' m.oo ml m.oo !6l 

m.oo 1100¡ 

ft•l m.s ooo¡ 

318.!0 (100) 
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TABLA Na. VIII RENDIHIE~OS V ESTADOS FISICOS CORRESPONDIENTES A LOS 
ORGANOFOSFORADOS OBTENIDOS DERIVADOS DEL 2-
HERCAPTOBENCIHIDAZOL. 

COMPUESTO Ri R 2 R3 mommom ESTADO 

37 CH l H H 40 POLVO BLIJICO 

40 c ¡H5 H H 38 POLVO IL!ll(O 

R2XXN OR1 
1 }-s- P/ 

R # N ll "-.OR 
3 1 s 1 

H 
TABLA Na.IX SE~ALES DE LOS ESPECTROS DE INFRARROJO CORRESPONDIENTES 

A LOS ORGANOFOSFORADOS PRESUHIBLEl'IENTE OBTENIDOS DEL 2-
HERCAPTOBENCIHIDAZOL. ESPECTROS 26 V 29 RESPECTIVAMENTE. 

COMPUESTO 37 y 40 

ABSORCION (c11·ll ASIGNACION 

1010 S=P-0-C 

1170-1230 S=P-0-C 

730 P=B 

3200-2300 N-H 



RzxxN . OR¡ 
1 }-s- P/ 

R ,¿:; N U '\.OR 
3 1 s 1 
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TABLA No. X SE~ALES DE LOS ESPECTROS DE R11N DE HIDROGENO 
CORRESPONDIENTES A LOS ORGANOFOSFORADOS, 
PRESUl1IBLEHENTE OBTENIDOS DERIVADOS DEL 2-
HERCAPTOBENCIHIDAZOL. ESPECTROS 27 V JO 
RESPECTIVAMENTE. 

C11111UESTO R¡ R¡ ~ -t~ -CH¡ AROHATICOS 

J7 Cf\ H H 2.8l (111) -- 7.28 (lH) 

40 C¡Hl H H 1.1& llH) ¡,¡ llH) l.27 (4H) 

J7 



TABLA No. XJ ACTIVIDAD GARRAPATICIDA "IN VITRO" DE NUEVOS 
ORGANOFOSFORADOS DERIVADOS DEL 2-NAFTOL CONTRA 
BOOPHILUS HICROPLUS CEPA TEHPOAL. 

1 DE ~llOL PW Cl.OA COllPUESTO 

COlfCENTIACIOlf (1) 16 17 18 19 20 21 22 

0.066 - - 100.00 - - - -
0.034 - - 79.!t - - - -
0.02 o.oo 21.ll - o.oo 1 21.5' 15.09 

0.017 - - 8,27 - - - -
0.01 o.oo 19.11 - o.oo 1 U,72 28,81 

0.005 o.oo 22.'19 - o.oo 1 34.19 61.56 

0.0025 o.oo 20.l9 - o.oo 1 3o.92 o.oo 

0.00125 o.oo 11.29 - o.oo 1 31.23 o.oo 

0.000625 11,05 1.08 - o.oo 1 1M2 o.oo 

2l 

-
-

21.61 

-
11.Bl 

57.TO 

ll.13 

35,13 

12.72 

• NO SE OBTUVIERON DATOS SUFICIENTES PARA DETERMINAR EL ~ DE 
CONTROL. 



TABLA Na. XII ACTIVIDAD OARRAPATICIDA "IN VITRO" DE NUEVOS 
COHPUESTOS ORGANOFOSfORADOS DERIVADOS DEL 2-NAFTOL 
CONTRA BOOPHILUS NICROPLUS CEPA TUXPAN. 

COllCENTR!CIO! 1 DE ctlllTROl PARA CADA COftPIJESIO 

" ppm 11! 10' 21 22 

0.068 680 100.00 - - -
0.034 340 85.73 - - -
0.02 200 - 100.00 35.85 21.24 

0.017 170 31.1& - - -
0.01 100 - 89.99 19.32 o.oo 

0.005 50 - 24.83 6.95 1.37 

0.0025 25 - 24.59 13.85 18.15 

0.00125 12.5 - 23.77 1&.73 1. 72 

0.000&25 6.25 - 29.09 32.48 7.20 

t El co~puesto 18 se prob6 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. 

1 D[ C-OlllROL PARA ti.DA COllP\l[SJO 

rot1tmRACIOll (1) 18 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 

0.0025 - • :S0.6'1 

0.00125 - • 26.50 

0.000625 - • o.oo 

t NO SE OBTUVIERON DATOS SUFICIENTES PARA DETERMINAR EL S DE 
CONTROL. 

40 
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TABLA Na. XIV ACTIVIDAD GARRAPATICIDA "IN VITRO" DEL COttPUESTO 18 
CONTRA BOOPHILUS ANNULATUS CEPA SUSCEPTIBLE. 

CONCENTRAC!ON (l0 " DE CONTROL 

0.02 100.00 

0.01 100.00 

0.005 100.00 

0.0025 54.JJ 

0.00125 8.09 

0.000625 6.09 
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L• preparación de los organofosf.orados (16-23) derivados del 2-
naftol •• logró, seg~n lo •uestran los datos espectroscópicos 
(Tablas IV-VII), sin rnayores coniplicaciones pero con los 
inconvenientes que representa el trabajar con sustancias liquidas 

oleosa~ de olor d•sagradablv y relativamente inestables. Dichos 
inconvenientes hicieron necesario purificar por cromatografía en 
columna, con •xcepción del compuesto 19 que fue purificado por 
cristalización. los rendimientos obtenidos fueron bajos, del 63 al 
71 X ( Tabla III), dwbldo a 101 procesos de purificación y a qu• 
las reacciones no eran completas1 sin embargo, cabe ~encionar que 
lAs cantidades obtenidas fueron suficient•s para los propósitos de 
este trabajo. 

Con r•specto a los ensayos preliminares (in vitro) de actividad 
garrapaticida •• posible observar (Tablas XI-XIII) que no hay una 
relación directa entre las concentraciones, a las cuales fueron 
ev•luados los compuestos 16-23 (excepción hecha del compuesto 18) 
y los porcentajes de control observados. Además de la anterior se 
pudo observar (pag.40) que el •tión utilizado como referencia no 
•ostró porcentaje de control. Si a las apreciaciones anteriores se 
•grega que los co•puestos ensayados mostraron problemas de 
solubilid•d wn el ~edlo de prueba (pag. 29) y que el compuesto 18 
~ostro control de 100 X contra las cepas Tempoal, Tuxpan, 
Hicroplus y Annulatus, se llega a la conclusión de que 1er&a 
intere1ante que los compuestos preparados volviesen a ser objeto 

de ensayos preliminares de actividad biológica con el propósito de 

obtener resultados Más confiables y representativos. 

Es posible que los an~logos clorados de los co~puestos 16-23 
puedan poseer una actividad .i><odicida mayor por analogia il la 
actividad ~estrada por el cou~afos y su an~logo bro~ado. 
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Do los co~pu1stos derivadas del 2-mercaptabenclmldazol (37-42 , 

Tabla IJ), llnica11ont1 fue posible obtener (presu11ible111ente) los 
compuestos 37 y 40 (Tablas IX y X) en bajos rendimientos (Tabla 

VIII) debido • que las reacFiones distaban Mucho de ser co~pletas, 
en tanto qui no fue posiblo obtener las compuestas 38, 39, 41 y 42 

porque las r••ccianes d•ban lugar a escasa formacidn de los 
productos y parque los ~ismos resultaron ser inestables 
desco~poni6ndose durantR la purificación, regenerando el 
corrtspondiente 2-fftet"Captobencimidazol halogenado. rn consecuencia 
•1to1 co~pue1tos no fueron so~etidos a ensayos de actividad 
bioldgica. 

[n este trabajo se logrd sintetizar, sencilla y econd~ica~e~te, 
ocho co~puestos organofosforados derivados del 2-naftol, haciendo 
reaccionar un alquilclorotiofosfato con el correspondiente 2-
naftol debida•ent1 substitu{do •n media acuoso básica. Los 
compuestos mencionados tambifn fueron caracterizados 
espectroscópica~ente, siendo sometidos a ensayos preliainares de 
actividad biolagica observando1e posterior~ente que el compuesto 
18 1;ostro un X de control que lo hace inter-asante. Sin embargo, 
los re§U]tados de dichas pruebas no son dtiles para efectuar un 
estudio de relacidn estructura-actividad pues en siete de los ocho 

c•sos s• observó un comportamiento aleatorio. 

Ade~~• s• lograron obtener "presumtblementeM dos compuestos 
derivados del 2-mercaptobencimidazol mismos que no fueron 

so"letidoa a ens•vos d• actividad biológica debido a que los 
resultados no seráan suficientes para la realizacidn de un estudio 
d• I• relacidn eHfstentR entre la estructura y la actividad 
bfoldgica, debido a que el nu~ero de co~puestos es ~uy reducido. 

los r•sultados obtenidos en este trahAJO sugieren que es posible 
obtener organofosforados con posJble actividad ixodicida, 
derivados del 2-n•ftol, d• manera simple, r·Apida y econdmica. 
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INSTRUMENTACION Y EQUIPO. 

Los espectros de resonancia inagnftica nuclear (RHN) se 

obtuvieron •n un e•p•ctrd•etro Varian EM-360 de 60 HHz u•ando 
cloroformo deuterado, clor~formo deuterado-dimetilsulfdKido como 
disolventes y tetra.etilsilano (THS) como referencia interna. Los 
desplazamientos qulMicos (6) se dan en parte• por milldn (ppm). 
Las constant•1 de acopla~iento (J) se dan en Hertz¡ los símbolos 
de las señ•le1 son1 1 = singulete, d = doblete, t = triplete, 
e • cuarteta y m = ~ultiplet•. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un 
espectrafotd~etro Perkin-Elmer •odelo 1320, en pastilla de bra~uro 

de potasio. las señales se dan en c•·t • 

Los espectros de ~asas se obtuvieron de un equipo 
cromatografó de gases-espectro~etro de masas, 
Packard modelo 5988 "A•. 

n1arca 
acoplado, 
Hewlett-

Lo& puntos d~ fusión (p.f.) se deter~inaron en un fusióMetro 
Büchi Modelo 530, as{ co~o en un fusió~etro Fisher-Johns (para el 
caso de aquellos co~puestos cuyo punto de fusión se acercaba o 

reb•5aba los J001 C) y no están corregidos. 

P•ra concentr~r •• empleó un rotavapor marca Büchi modelo RE 
111• provisto de condensador de hielo seco y con ayuda de vacío. 
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CROl1ATOORAFlA EN CAPA FINA Y EN COLUMNA. Para la cromatografia en 
c•pa fin• se utilizaron cro~atoplacas recubiertas con gel de 
s!lic• 60 F~, con capa de 0.25 IMI de espesor, de la narca Merck. 

Loa campuesto5 de interfs •• revelaron con luz ultravioleta, con 
sulfato ctrico y con vapore1 de yodo. Como eluyentes se usaron los 

sistemas que a continuación se dan1 

l. Hexano-acetato de wtilo 65:15 

II. Clorofor~o-~etanol 97:3 

III. Clorofor•o-heMano-acetato de etilo 35:50;15 

IV. Clorofarmo-hexano-acetato de etilo 3:97:2 

V. Clorofor•o-.otanol 60:20 

Las cronatografias en columna se realizaron sobre gel de sílice 60 
(con ta•a~o da particula de 0.063-0.6 m~) de la Casa Merck. 
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Tiofo•fato de O,O-di~etil-0-(2-naftilo) (16). 

1.39 g (0.0347 ~al) de hidróxido de sodio se disolvieron •n 
20 •l do agua y la •olu~idn resultante so calentó hasta 751C¡ 
postorior.ente, •e agregaron 5 g (0.0347 mol) de 2-naftol agitando 
vigorosament• y ~anteniendo la temperatura, una vez for~ado •1 
alcóxido (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 Jos cuales se 
obs•rvó la formacidn de dos fases. Se dejó enfriar y el producto 
d• la reacción se extrajo con 40 mi de acetato de etilo, el 
extracto se lavó con aqua hasta pH de 6-7 y secó con sulfato de 

sodio anhidro, se filtró y concentró en el rotavapor. Se 
obtuvieron 8.95 g (96.2%) de un liquido oleoso color café de olor 
azufrado. En cromatografía de capa fina dió una ~ancha principal 
(Rf 0.36, •i•tema !). El producto crudo se purificó por 
cro~atografi• en colu~na e~pleando gel de sílice co~o fase 
estacionaria y como eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo 
de polaridad creciente (99.7510.25 hasta 9911). El producto puro 
(68.2% de rondimiento) resultó ser un liquido oleoso, incoloro (Rf 
0.38, siste~a I). IR (No. 1)1 3000-3050 (C-H aromáticos)¡ 2950 
(-0~)1 1510-1630 (anillos aromáticos)¡ 950-1100 (P-0)¡ 930 
(P-OArilo)¡ 640 (P=S). RHN (No. 2)1 3.75 d, 6H (-CH¡)¡ 7.45 ~, 7H 
(Aromático•). EH (No. 3)1 tt• = 268.15 (100%)¡ M' + 2 = 270.15 
(!~%). 
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Tiofo•f•to de O,O-di•etil-0-(1-bromo-2-nartilo) (17). 

Sw disolvieron 0.9 q (0.0224 Mol) de hidróxido de sodio en 20 
•l de •gua, la solución for~ada •• llevó hasta 751 C v despu~s se 
agr•garon 5 g (0.0224 •ol) de 1-bromo-2-naftol agitando 
vlgorosamente y ~anteniendo la te~peratura, cuando se hubo fo~mado 
•l alcóxldo, color café, se adicionaron, gota a gota, 3.4 al (4.32 
g, 0.02b9 ~ol) de clorotiofosfato de O,O-dimetilo. La reacción 
continuó a la t•mperatura indicada durante 30 Minutos, 
tr~nscurrido este tie~po se for~aron dos fases, se d~j6 enf~iar y 
el producto de la reacción se extrajo con 40 ml de acetato de 
etilo¡ posterior~ente, se efectuaron dos •xtracciones del 
t-bromo-2-naftol que no reaccionó, con porciones de 15 ~l de 
hidróxido de •odio al 7~. 

L~ fase orgánica se lavó con agua ha~ta pH de 6-7, secó con 
sulfato de sodio anhidro, flltró y el di•olvente se •vapor6 en el 
rotavapor. Se obtuvieron 4.97 g (70.58~) de un liquido oleoso 
calor café con fuerte olor azufrado. En cromatog~afia en capa fina 
di6 una ~ancha principal (Rf 0.37, sistema 1). El producto crudo 
•• purificó por cromatografía en columna utilizando como fase 
•staclonaria gel de s11ice y como eluyente una mezcla de 
hex•no-&cwtato de •tilo de polaridad creciente (99.510.5 hasta 
9812). El producto puro (65.3% de rendimiento), un sólido 
liger~~ente amarillento <Rt 0.37, sistema 1), p.f. = 46-481C, 
pres•ntó las siguient•5 caract•rísticas •spectroscópicas. IR (No. 
4)1 3000-3050 (C-H aromAticos)1 2950 (-OCHl)¡ 1510-1630 (Anillo 
•ro•Atico)¡ 930 (P-OArilo)1 640 (P=S}. RMN (No. 5)1 3.69 d, 6H 
(-CHl)I 7.49 m, 6H (Arom.ltic:os). E11 (No. b)1 H' = 345.95 (5i)¡ t\' + 
l • 345.~ (11')1 11' + 2 = 347.95 (b%)¡ P.S.= 2b7 (99%). 
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Tiofosfato de O,O-dl~etil-0-(6-bromo-2-naftilo) (18). 

Se di•olvieron 0.9 g (0.0224 ~ol) de hidróxido de sodio en 20 
•l d• agua, la solución fo~mada se llevó hasta 751 C y después•• 
agregaron 5 g (0.0224 mol) de 6-bromo-2-naftol agitando 
vigorosamente y ~anlenienda Ja te~peratura. CuandD se hubo forl'lAdO 
el alcóxido, color caft, se adicionaron, gota a gota 3.4 ml (4.32 
g, 0.0269 mol) de clorotiofosfato de o,O-dimetilo. La reacción •• 
continuó a la te11tperatura indicada durante 30 minutos, después de 
este tiempo 5e for~aron dos fases. Se dejó enfriar y el producto 
de la reacción se eKtrajo con 40 mi de acetato de etilo• 
enseguida, se efectuaron dos extracciones del 6-bromo-2-naftol que 
no reaccionó, con porciones de 15 ml de hidróxido de sodio al 51. 
La fase orgánica se lavó con agua hasta pH de 6-7, secó con 
sulfato d• so~io anhidro, filtró y el disolvente se evaporó en el 
rotavapor. S• obtuvieron 5.07 g (72~) de un liquido oleoso color 
caf6 con fuerte olor azufra~o. En cromatografía en capa fina di6 
una ~ancha princip•l (Rf 0.36, sistema l). El producto crudo se 
purificó por cromatografía en columna utilizando como fase 
estacionaria gel de sílice y como eluente una 1nezcla de 
heMano-acetato de etilo de polaridad crociente (99.5:0.5 hasta 
9812). El producto puro (67.01% de rendlmlento)result6 ser un 
liquido oleoso incoloro (Rf 0.36, sistema I) que presentó las 
siguientes características espectroscópicas• 
IR (No. 7)1 3000-3050 (C-H aromitlco•)I 2950 (-OCH¡)¡ 950-1100 CP-
0)1 930 CP-OArilo)¡ 640 <P=S). RHN (No. 8)1 3.8 d, 6H (-CH¡)I 7.46 
m, 6H (aromoitico•). EH (No. 9)1 t/ = 346.15 (51%)¡ H' + 1 = 347.15 
(701 H' + 2 = 348.15 (53%)1 P.B.= 124.94 (100%). 
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Tiafasfato de o,O-di~etll-0-(l,6-dibromo-2-naftila) (19). 

Una saluci6n compuesta de 0.66 g (0.0l66 mal) de hidr6xido de 
5adio •n 20 ~1 de agua se llevó hasta 75'C, después se adicionaron 
~ g (0.0166 IOOl) de l ,6-dibromo-2-naftal agltando y mantenlendo la 
temperatura, cuando se observó la formación del alcóKido, color 
café, se procedió a adicionar lentamente 2.49 ml (0.0199 mol) de 

clorotiofosfato de O,O-dimetilo. La reacción se continuó durante 
30 minutos a la temperatura mencionada, observándose la formaclón 
de dos fases. S• dejó enfriar, y el producto de la reacción se 
extrajo con 30 ml dv acetato de etilo al cual posteriormente se le 
hicieron dos eKtracciones con hidróxido de sodio al 5%. La tase 
orginica 5e lavó con agua hasta pH 6-7, secó con sulfato de sodio 
anhidro, filtró y wl disolvente se evaporó en el rotavapor. Se 
obtuvieron 4.81 g (68.1810 de un sólido color café qon por 
cro~atografia en capa fina dió una mancha principal (Rf 0.37, 
sist•ma l). El producto crudo so puriflcO por cristalizacl6n •n 
•tanol absoluto (66.2" de rendimiento) dando un polvo ligerament~ 
amarillento (Rf 0.37, sisteiaa I), p.t. 74-76°c, que prosentó las 
siguientes caracterl st leas espectrosc6plcas. IR (No. 10): 
3000-3050 (C-H arom.1ticos)¡ 2950 (-OCH¡)¡ 950-1100 (P-0) 1 930 
CP-OAr)¡ 640 CP=S). RHN (No. ll): 3.88 d, 6H C-<:H3 )¡ 7.54 11, 5H 
(arom.iticas). EH (No. 12)1 H' = 423.90 (5")1 H' + 2 = 425.75 (8")1 
H' + 4 = 428.00 (4")¡ P.B.= 346.95 (100%). 



Tiofosfato de O,O-dietil-0-(2-naftilo) (20). 

5 g (0.0347 mol) de 2-naftol se adicionaron a una solución 
co•puesta de 1.39 g (0.0347 ~ol) de hidrOKido de sodio y 1.84 g 

(0.01735 ~al) de carbonato de sodio en 15 ml de agua agitando 
vigorosamente hasta formar el alcóMido, color café' 
posterior~ente, se gotearon 5.b3 ~l (0.0347 mol) de 
clorotiofosfato d• 0,0-dietilo. La reacción se dejó transcurrir a 
temperatura a~biente (aproMimadamente 17'c) durante 22 horas. La 

Mezcla de reacción se eMtrajo con 30 ~l de hexano para luego 
extraer el 2-naftol, que no reaccionó, con hidróxido de sodio al 

7,. La fase hexAnica se lavó con agua hasta pH 6-7, ~ecó con 
sulfato de sodio anhidro, filtró y el disolvente se evaporó en el 
rotavapor. Se obtuvieron 6.79 g (66.0Bi) de un liquido oleoso, 
ligeramente caft, que por cro~atografia en capa fina dió una 
Mancha principal (Rf 0.43, sistema 1). El producto de la operación 

anterior se purificó por cromatografía en columna utilizando como 
fas• e1tacionariA gel da 5ilice y como eluyente una ~ezcla de 
hexano-acetato de etilo de polaridad creciente (99.75:0.25 hasta 
~.510.5). El producto puro (64.10%), un líquido incoloro, oleoso 
(Rf 0.43, sistellMI I) se c~racterizó espectroscópicamente. IR (No. 
13)1 3000-3050 (C-H arom~ticos)¡ 2950 (--OCH¡)l 950-1100 (P-0)¡ 930 
(P-OAr)1 ~40 (P=S). RMN (No. 14)1 1.34 t, E.11 (-a-1¡)1 4.24 m, 4H (

CH2-)¡ 7.53 ft, 7H (arom,ticos). EM (No. 15)1 ~ = 29b.OO (99%)¡ M+ 
+l ~ 297.00 (16%)¡ 1-f +2 = 298.00 (6%). 
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Tiotostato de O,O-dietil-O-(l-bromo-2-naftilo) (21). 

~ 9 (0.0224 mol) de 1-bro~o-2-naftol se adicionaron a una 
soluclOn bAslca (0.9 Q de hldrO•ido de sodio, 0.224 mol y 1.19 g 
d• carbonato de sodio, 0.112 mol disueltos en 15 ml de agua) 
agitando adecuadamente hasta formar •l alcóxido, enseguida se 
adicionaron lentamente 3.6 ~l (0.224 mol) de clorotiofostato de 
0 1 0-dietilo. la reacción se llevó a cabo a temperatura ambiente 
(aproximadamente 19'c) durante 19 horas, transcurrido este tiempo 
la mezcla de reacción se extrajo con 30 ml de hexano y después se 
le hicieron 2 ••tracciones con hidró•ido de sodio al 7%. la tase 
h•x!nica s• lavó con agua hasta pH 6-7, secó con sulfato de sodio 
anhidro, filtró y el disolvente se evaporó en el rotavapor. Se 
obtuvieron 5.78 g (68.73%) de un liquido oleoso, ligeramente café, 
que por cromatograf ia en capa tina di6 una mancha principal (Rf 
0.43 1 si•te~a I), y que posteriormente tu6 sometido a una 
crom•tografla en colu~na sobre gel de sllice empleando como 
eluy1ntR un~ solución de heHano-acetato de etilo de polaridad 
creciente (99.75:0.25 hasta 99.510.5). El compues·to puro se obtuvo 
con un rendi~l•nto del 65.2~ y resultó ser un liquido oleoso 
incoloro (Rt 0.43,sistema 1). 
IR (No. 16)1 :J000-3050 (C-H aromAticos); 2950 (-OCH¡-)1 1510-
1630 (anillos aromAticos)¡ 950-1100 (P-0)¡ 930 (P-OAr)¡ 640 (P=S). 
R~ (No. 17)• 1.38 t, 6H (-CH3>1 4.25 m, 4H (-CHr>1 7.45 m, 6H 
(aromáticos). EM (No. 18)1 M' =No observable¡ P.B.= 239 (100%)¡ 
11'-Br= 295 (45%). 
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Tiofosfata de 0 1 0-dietil-0-(6-broma-2-naftila) (22). 

Para sintetizar y purificar parcial~ente (extracción básica· 
del 6-bro~o-2-naftol que no reaccionó) este compuesto, se 
utilizaron 101 ~ismos procediMientos que para la síntesis y 
purificacidn patcial dt su isómera de posición (bramado en 1). 
D1spuf5 de haber eKtraldo la gran m&yaria del 6-brama-2-naftol 5e 

obtuvieron 5.63 g (66.94%) de un liquida oleoso, ligeramente café, 
que por cro1natografía en capa fina did una mancha mayoritaria (Rf·· 
0.42, ~iste•a I) y que después de ser §ometido a cramatografia en 
colu~na sobre gel de 1ílice utilizando como eluyente una solución 
dt hexana-acetato de etilo de polaridad ascendente (9911 hasta 
9912), el co~pue•to eluido de la colu01na (63.2X) resultó ser un 
liquido oleosa e incoloro (Rf 0.42, si•tema I). 
IR <No. 19)1 3000-3050 (C-H ara~áticos)¡ 2950 (-OcH2->1 1510-
1630 (anillo• arom•tica•)I 950-1100 (P-0)¡ 930 (P-OAr>1 640 CP=S). 
R~ (No. 20)1 1.36 t, 6H (-CH¡>! 4.53 ... 4H (-CHr>1 7.56 ... 6H 
(aro01•tico'1). Ell (Na. 21)1 l'I' = 373.8 (6901 11' + 2 = 375.8 
(100X)1 P.8.c H' + 2. 



Tiofo•f•to de O,O-dietil-0-(1 1 6-dibromo-2-naftllo) (23). 

~ g (0.0166 ~ol) de l,6-dibromo-2-naftol se adicionaron a una 
•olución bÁ•ica (0.662 g de hidróxido de sodio, 0.0166 ~o\ y o.as 
g de carbonato de sodio, 0.0083 mol, disueltos en 15 ~l de agua) 

agitando adecuadamente hasta formar el alcóxidoJ enseguida se 
adicionaron lentamente 2.7 ~l (0.0166 mol) de clorotiofosfato de 
O,O-dletilo. La reacción se efectuó a temperatura ambiente 
(aproximadamente 191C) durante 22 horas, transcurrido el tiempo 
mencionado la mezcla d• reacción se extrajo con 30 ml de hexano y 
después se hicieron dos extracciones adicionales con hidróxido de 
sodio al 7%. La fase hexAnica se lavó con agua hasta pH 6-7, secó 
con sulfato de sodio anhidro, filtró y el disolvente se evaporó en 
el rotavapor. Se obtuvieron 5.52 g (73.4%.) de un liq•.1ido oleoso, 
ligeramente café, que por cro~atografia en capa fina di6 una 
mancha principal (Rf 0.44, siste~a 1), y que posteriormente fué 
so~etido a una cromatografia •n columna sobre gel de sílice 
utilizando como eluyente una solución de hewano-acetato de etilo 
de polaridad creciente (99.510.5 hasta 9812). El compuesto puro se 
obtuvo con un rendimiento del 71.1% y resultó ser un liquido 
oleoso e incoloro (Rf 0.44, sistema 1) 
IR (No. 22): 3000-3050 (C-H aromAtlcos) ¡ 2950 (-OCH¡-) 1510-1630 
(anillos arom~tlcos)¡ 95()-1100 (P-0)¡ 930 (P-OAr)¡ 640 (P=S). RtlN 
(No. 23)1 1.05 t, 6H C-CH¡)J 3.93 m, 4H (-CH¡-)! 7.4 11, 5H 
(arom~ticos). EM (No. 24)1 
M' = No observable¡ M'-Br 372.95 (48%) y 374.95 (50%)¡ P.B.= 318.90 
(100%). 
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2-l'!ercaptobencimidazol (24). 

Este co~pue1to se obtuvo refluJando una ~ezcla de 32.4 g 
(0.30 mol) de o-fenilendiamina, 19 g (0.34 mol) de hidrdxido de 
potasio, 26 g (21 ml, 0.34 mol) de disulfuro de carbono, 300 mi de 
etanol al 9SX y 45 mi de agua. Oespu~s de purificar, el producto 
(color beige) pesd 41.73 g (93X)1 por cromatografla en capA fina 
presentd una sola mancha (Rf 0.74, sistema II) y un p.f. 302-3041 C 
(Lit • 19 303-304' C). 
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4-Bramoacetanllida (26) 

La síntesis d~ este compuesto se 11ev6 a cabo haciendo 
ruccl.onar 20 g <O. tl625 mol) de 4-bromoanll ina con 12.64g (11. 7 
ml, 0.1238 mol) de anhídrido ac~tico, obtenitndose 23.38 q 
(93.93%) de un polvo que resulto ser puro cromatogrAficamente (Rf 

o.u, siste .. a lII). p.f. l69-170'c (Lit. 20 168't). 

4-Bromo-2-nltroacetanilida (27) 

La 4-bromo-2-nitroacetanilida se sintetizó tratando 108 ml 
de una 1Wezcl• (enfriada a 0 1C) compuesta de ácido sulf~rico-Ac!do 
nltrico concentradas (1•1 en volumen, 0.973810.8220 en moles) con 
22.la g (0.1045 mol) de 4-bromoacetan!lida. Después de purificar 
se obtuvieron 25.68 g (94.82%) de un sólido amarillo que por 
cromatogrfia en capa fina presentó un Rt de 0.34 (sistema III). 
p.f. 103-104'C 
(Li t.IO 1041 C). 



24.68 
disolvieron 
lftla49.5 ml). 

S6 

4-Bromo-2-nitroanilina (28) 

q (O.l153 ~ol) de 
en una me%cÍa de 
La solución •e llevó 

4-bromo-2-nit~oacetanilida se 
HCl al 36%-etanol al 96% (14.9 

a 60 1C por 2S minutos, se dejó 
enfriar, el etanol se evaporó en el rotavapor y posteriormente la 
mezcla se vació sobre 500 g de agua-hielo (112). Se formó un 
sólido naranja que fue separado por filtración al vació y lavado 
con agua hasta un pH neutro. El producto crudo bien drenado se 
re-cristalizó de agua-etanol, obteni~ndose una mancha por 
cromatografla en capa fina (Rf 0.56, sistema 111). El producto 
puro pesó 19.24 g (97.0U). p.f. 110-112'c Clit. 20 112-113°C). 

4-Bromo-1 12-fenilendiamina (29) 

Una solución de 18. 74 g (0.1089 mol) de 
4-bromo-2-nitroanil!na en 56.5 ml de etanol y 11.3 ml de hidróKido 
de sodio al 20% se calentó « 76'c. Despufs se trató con 35.59 g de 
zinc en polvo (0.5445 mol) adicionado en peque~as porciones para 
mantener un ref Jujo controlado. Después de la adición se refluj6 
por una hora mAs, filt~O al vacío en caliente y lavó el residuo 
con etanol caliente .. El filtrado se concentró en el rotavapor y el 
residuo s~ disolvió en éter anhidro, finalmente, el éter se 
evaporó en el rotavapor formándose un sólido que pesó 15.55 g. Por 
cr-omatografla en capa fina se observó tJna sola mane.ha (Rf 0.5, 
sistema 111). Est• producto crudo se utilizó como tal para la 
obt•ncidn del (5)6-bromo-2-mercaptobenc!midazol. 
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5(6)-Bromo-2-mercaptobenclmldazol (30) 

Para obtener este co~puesto se refluJO una ~ezcla de 15.55 g 

(aproximadam•nte 0.1089 mol de 4-broma-1,2-fenilendiamlna) del 
producto crudo de la reacción de reducción, 6.71 g (0.1198 mol) de 
hidróxido de potasio, 9.12 g (7.4 ml, 0.1198 mol) de disulfuro de 
carbono, 109 ml de etanol al 95% y 56.4 mi de agua. Luego de 
purificar, el producto (polvo color beige) pesó 23.83 g (95.1%), 
por cromatografía en capa fina presentó una mancha (Rf 0.73, 
sistema II I). p. t-. - 281-2831C. IR (No. 25) 1 2 ,560 (-S-H); 850-810 
(1,2,4 trisubstltuclón de benceno); 3,300-2,800 (N-H). RNN (No. 
26)1 7.1 .,, 3H (aromáticos)¡ 7.6 s, 1H (-S-H)¡ 13.4 que 
dHaparece con D2o 1H (N-H). 



58 

4-Cloroacetanilida (32) 

la síntesis de este compuesto se realizó haciendo reaccionar 
20 9 (0.1568 mol) de 4-clor~anilina con 16.98 g (15.72 ml, 0.1662 
mol) de anhídrido acétjco, obteniéndose 26 g (97.78%) de un polvo 
blanco que resultd ser puro cromatográficamente (Rf 0.11, sistema 
!II). p.t. 174-1761c (Lit.20 110'c>. 

4-Cloro-2-nitroacetanilida (33) 

la 4-cloro-2-nitroacetanilida se sintetizó tratando una 
mezcla enfriada a oºc de 158 mi de ácido sulfdrico-ácido nítrico 
concentrados (l•I en volumen, 1.424611.2026 en moles) con 26 g 
(0.1533 mol) de 4-cloro-acetanilida. Luego de purificar se 
obtuvieron 32.76 g (99.58%) de un polvo amarillo. Por 
cromatografía en capa fina mostró una sola mancha (Rf 0.35, 
sistema !I). p.f. 99-I031C (Lit.21 104 'e). 
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4-Cloro-2-nitro~nilina (34) 

32.7b g (0.1526 mol) de 4-cloro-2-nitroacetanilida se 
disolvioron •n una mozcla de HCl al 3b%-etanol al 96% (19.7 
•116~.~ ml). La solución se calentó a 60'C por 20 minutos, se dejó 
•ntriar, el etanol se evaporó en el rotavapor y posteriormente la 
•ezcla se vació sobre 500 g de agua-hielo (1:2). Se formó un 
sólido naranja que se separó por filtración al vac{o y lavó con 
agua hasta pH neutro. El producto crudo bien drenado se 
-rocristalizó de agua-etanol, obteniéndose 25.98 g (98.2b%) de un 
polvo color naranja, observándose una mancha por cromatografía en 
capA tina (Rt 0.58 1 shtema II). p.t. lll-ll41C (Lit. 22 llb-ll7"c). 

4-Cloro-1,2-tenilendiamina (35) 

Una solución de 15 g (0.08b7 mol) de 4-cloro-2-nitroanilina 
en 45 ml do etanol y 9 ml de hidró•ido de sodio al 20% se calentó 
A 7b1C, después se trató con 28.34 g (0.3468 mol) de zinc en polvo 
Adicionado en pequeñas porciones para mantener un reflujo 
controlado. Después de la adición se reflujó por una hora m.1.s. y 
filtró ~1 vaclo en caliente, lavando el residuo con etanol 
caliente. El filtrado se concentró en el rotavapor y ~1 residuo se 
disolvió en tter anhidro¡ finalmente, el éter se evaporó en el 
rotavapor tormándos• un •ólido gorado que pesó 12.52 g (101.02%). 
Por cromatografía en capa fina presentó un Rf de 0.51, sistema II. 
Este producto crudo se utilizó como tal para la obtención de 
5(b)-cloro-2-mercaptob•ncimidazol. 
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5(6)-Cloro-2-mercamptobencimidazol (36) 

Para obtener este compuesto se reflujó una ~ezcla de 12.52 g 

(aproHimada•ente 0.0869 m~l) de 4-cloro-1,2-fenilendiamina, del 
producto crudo de la reacción de reducción, 5.36 g (0.0956 1101) de. 
hidrdHido de potasio, 7.28 g (5.9 mi, 0.0956 mol) de disulfuro de 
carbono, 87 mi de etanol al 95% y 45 111 de agua. Luego de 
purificAr, el producto (polvo color verde amarillento) pesó 15.72 
g (97.98%), por cromatografía en capa fina presentó una mancha (Rf 
0.76, sistema U). p.f. 295-298'C (Lit. 23 308-310'1:). 



61 

Fosforoditionato do O,O-dimetll-S-(2-benclmldazolilo) (37) 

Se di•olvleron 5 g (0.0333 mol) de 2-mercaptobencimida>ol, 
con ayuda de •gltaclón magnética, en una solución preparada con 
3.8026 g (0.0999 mol) de carbonato de potasio en 20 Ml de acetona, 
previamente calentando a ss0c, luego de lo cual se adicionaron 
lontamente 6.25 ml (0.0499 mol) de clorotlofosfato de 0 1 0-dimetllo 
sin interrumpir la agitación ~anteniéndase la temperatura durante 
45 ainutos. Desputs, el disolvente se retiro por destilación a 
presión reducida, 'la mezcla de reacción se colocó dentro de un 
vaso con agua y se a.git6, enseguida se filtró al vacio lavando 
posteriormente con agua fria el sólido 
papel filtro, finalmente el polvo 

blanco que 
blanco se 

quedó sobre el 
purificó por 

cristalización utilizando etanol absoluto co~o disolvente y 
posteriormente fue s1cado con ayuda del rotavapor. El producto 
obtenido con un 40 S d1 rendi~iento se mostró como un polvo blanco 

d• olor azufrado con Rt 0.19 1 en un sistema 97:3 cloroformo

metanol. IR (No. 27)1 730 (P~S)¡ 1 1 010 y 1,230-1,170 (P-0-C)¡ 
3 1 200-2,300 (N-H). RHN (No. 28): 7.3 ~, 4H (arom~tlcos)¡ 2.8 s, 
6H (-CH¡ ) • 
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Fosforoditlonato de O,O-dietil-S-(2-bencimidazolllo) (40) 

Para obtener este organofosforado se procedió de la siguiente 
formar se disolvieron 13.8026 g (0.0999 mol) de carbonato de 
potasio en 20 Ml de acetona calentando hasta 551 C; enseguida se 
disolvieron mediante agitación magnética 5 g (0,0333 mol) de 2-
mercaptobencimidazol sin variar la temperatura mencionada. 
Posteriormente se adicionaron por goteo 7.615 ml (0.04995 mol) de 
clorotiofosfato de O~O-dietilo, transcurridos 45 minutos se 
procedió a secar el producto de la reacción con ayuda de un 
rotavapor, El producto crudo de la reacción se vertió en un vaso 
con agua fráa y acto seguido se filtró al vacío, para después 
lavar con agua fria el sólido blanco sobre el papel filtro, mismo 
que fue recristalizado de etanol absoluto y secado con el 
rotavapor. El producto resultó ser un polvo blanco (38 ~ de 

rendimiento) de olor azufrado característico con Rf de 0.23 
deter~inada en un sistema 9713 cloroformo-metano!. IR (No. 29)1 
730 (P=S)¡ t,010 y 1,230-1,170 (P-0-C)¡ 3,200-2,300 (N-H). RMN 
(No. 30 ): 7.3 m, 4H (aromAticos)t 1.46 t, 6H (-CH¡); 3.3 c, 4H (

CH2-). 
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