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RESUMEN 

RESUMEN 

En esta tesis se describe una alternativa de sintesis de las siguientes 
bencimidazol carboxamidas, análogas del potento fasciohcida Triclabendazol _ 

- .. - - ......... ¿ ... - ""!. "'·¡- - - -' -. ..l-. 

TllllCl.ABENDAZOl. HIOAOCENO CLORO 2 3-0ICLOROFENOXJ 

METILO PIPERIOINILCARBONILO HIOR0GENO 

"'" .-;TILO HI0.-0GENO PIPERIOINILCARBOHILO 

Xa METILO 4-METlLPIPERIDINILCAABONILO HIOROGENO 

Xb METILO HIOR0GE.HO 4-UETILPIPERIOINILCARBONILO 

El ácido 4-aminobenzoico ( 1 ) se acetiló con anhídrido acético y dio un 
79% de écido 4-acetamidobenzoico ( 11 ) El tratamiento de 11 con mezcia 
sulfonitríca llevó a un 95% del ácido 4-acetamido-3-nitrobenzoico ( 111 ). el cual 
se esterificó y solvolizó al mismo tiempo con metanol en medio ácido. para dar 
el 4-amino-3-nitrobenzoato de metilo (IV) en un 92% de rendimiento La 

hidrogenación catalítica de IV y posterior ciclocondensación de la o
fenilendiamina (V) cruda con es,, llevó al 2-mercapto-S

metoxicarbonilbencimidazol (VI). El compuesto (VI) se trató con dos 

equivalente• de yoduro de metilo obteniéndose un 65º..4 de rendimiento 
de la mezcla 1-matil-2-metiltio-5(6)-metoxicart>onilbencimidazol (VII), que por 
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saponificación con sosa llevó a un 83% del ácido 1-metil-2-metiltio-5(6)
bencimidazolilcarboxilico (VIII), matona prima precursora para las 
carboxamidas IX y X La activación de (VIII) con carbonildiimidazol y 
posterior tratamiento con piperidina dio un 64°4 de la mezcla de 1-metil-2-

metiltio-5 6 6-(piperidinilcart>onil)bencimidazol (IX a, IX b), cuando se empleó 
la 4-metilpiperidina se obtuvo un 62% de la mezcla de 1-metil-2-metiltio-5 6 6-

({4-metilpiperidinil)cart>onil]bencimidazol . L• ruta de s(ntesia estudiaci. ofrece 
un camino alternativo para la preparación de nuevos derivados de ácidos 

bencimidazol-~rboxilicos como las carboxamidas IX y X . 
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INTRODUCCIÓN 

1. INTRODUCCIÓN 

La fasciolosis es una enfermedad parasitaria de bovinos, ovinos, caprinos, 

porcinos, equinos que se debe a la presencia y acción del trematodo Fase/ola 
hepatlca Es transmitida poí" caracoles acuáticos o anfibios y se encuentra 
ampliamente distribuida por el mundo, (Quiroz, 1994) . 

Esta especie afecta el hígado, conductos biliares, vesícula biliar y en 

ocasiones otros órganos como el pulmón, útero, tejido subcutáneo, etc. en estos 

animales El parásito posee numerosas espinas que irritan inflaman y 
destruyen el parénquima hepático. causando hemorragias y por consiguiente 
anemia, debilitamiento, desnutr1CA6n, trastornos digestivos, disminuyendo la 

producción de leche, cama y lana e inclusive la muerte . Aunado a las pérdidas 

económicas. so agrega el decomiso de hígados en los mataderos L• 
incidencia de la Fasciolosis en México es elevada en muchas regiones, en 
donde se combinan las condiciones ambienlales, fuentes do infaslación y 

población susceptible, ya que su frecuencia varia de una región a otra y entre 

los animales do un mismo rebaflo según la edad, (Quiroz, 1994). 

Para el tratamiento de esta parasitosis, actualmente se cuenta con el 

Triclabendazol ( Fasinex, Ciba Geigy ), un fármaco de uso veterinario, efectivo 

contra los estados inmaduros tempranos y adultos del parásito, (Turner et al, 
1984; Richards et al, 1990), además no muestra efectos mutagénicos y tampoco 
embriotoxicidad ni teratogonicidad en ratas, ovejas y vacunos, (lslip, 1981) . L• 
desventaja que presentan otros compuestos fasciolicidas, es su acción sólo en 
las formas adultas (ejemplo: Albendazol, Hexaclorofeno. Meniclofolan, etc.), y 

algunos sobre estados jóvenes del parásito como el Diamfenetide o Coriban, 

(Boray et al., 1980). 
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Considerando los siguientes aspectos : 1) los perjuicios originados por Ja 

fasciolosis, 2) que el Triciabendazol, 6-cioro-5-{2,3-diciorofenoxi)-2-

matiltJobencimidazoJ, es el férmaco de elección, y 3) el desarrollo de un nuevo 

producto de amplio espectro el 5(6)-((4-metil-1-piperidinilcarbonil)J-2-

bencimidazolilcarbamato de metilo (CDRl-87-144), (Beard, 1990); se están 

reatizando estudios enfocados al diset'\o y síntesis de nuevos compuestos con 

posible actividad antihelmíntica y en particular fasciolicida; uno de estos 

trabajos se realizó en la División de Farmacia (L-122, Conjunto ·e·. Facultad de 

Química, UNAM). en donde se informó de la preparación de 4 nuevos 

compuestos derivados del 

Triclabendazol ( TABLA 1 ) 

bencimidazol, análogos a la estructura del 

En estos compuestos se sustituyó el grupo 2,3-

diclorofeno.xt de la posición 5, por otros grupos con potencial farmacofórico 

como son las carboxamidas de piperidina y 4-metilpiperidina (Beard, 1990); 

también se cambió el hidrógeno de la posición 1 por un grupo metilo, con el fin 

de determinar la importancia que tiene el hidrógeno y Jos grupos en 5 y/6 6 en 

la actividad fasciolicida, esperando también mejorar la absorción COOlParados 

con el Triciabendazol, (Del Vi llar & Guzmán, 1996) . 

La síntesis de Jos compuestos 13a, 13b, 14a, y 14b se llevó a cabo según 

el ESQUEMA 1, en donde se partió del ácido p-aminobenzoico, a través de una 

secuencia de aceLilación, nitración, formación del cloruro del ácido, tratamiento 

con piperidina o 4~tilpiperidina, hidrólisis selectiva de la acatanilida. 

reducción catalltica, ciciación con disulfuro de carbono y por último adición de 

yoduro de metilo De acuerdo a los resultados obtenidos. se comenta : a) el 

bajo rendimiento que se obtuvo (30-40%) en la síntesis de las carboxamidas 5 y 
6 • b) el problema para cristalizar Jos tioles 11 y 12 , c) el laborioso trabajo que 

resultó Ja purificación y separación de los productos finales 13a, 13b, 14a, y 
14b. 

2 
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TABLA 1. 

CARBOXAMIOAS OISEfi.IAOAS CON ESTRUCTURA ANÁLOGA 
AL TRICLABENDAZOL • 

COMPUESTO R1 Ra "ª 
TRICLABENOAZ.OL H Cl 

e~-

13. CH3 Q-1-
H 

13 b CH3 H Q.l-

14. CH3 

._--Q-L 
H 

14 b CH3 H 
CMa-o-t-

Con estos antecedentes, el presente estudio está dirigido al diseno de una 
nueva ruta alterna para la síntesis de las carboxamidas con potencial actividad 
antihelmíntica . 

3 



OB.JETIVOS E HIPÓTESIS 

1.1 OBJETIVOS . 

En Ja presente tesis se pretenden alcanzar los objetivos siguientes : 

a) La stntesis de las bencimidazol carboxamidas IX a. IX b, X a, X b, (que 

corresponden a 13a, 13b, 14a y 14b respectivamente.), por un camino alterno al 
reportado con anterioridad por el grupo de trabajo. 

b) Disminución en el número de etapas en el trabajo experimental. 

e) Obtención de lU'UI molécula la cual pueda servir cocno materia prima p.,. 

una gran variedad de derivado• de •cidoa carboxílicoa. 

d) Mediante la realización de este trabajo .._;rtlWltail, adquirir 

conocimientos y experiencia en la obtención de nuevaa moléculas de interés 

farmac6utico . 

1.2 HIPÓTESIS DE TRABA.JO • 

Las carboxamidas 13a, 13b, 14a. y 14b - P<J9den obt.,_. • partir del 
licido 4-aminobenzoico siguiendo una ruta sintética alterna. 



ESQUEMA 1. SECUENCIA SINTÉTICA REPORTADA 
PARA LA OBTENCIÓN DE LAS CARBOXAMIDAS 

13a,13b,14a y 14b. 

•-0~>-•u 
1 
R 

g 

! e 

·-C~~-~ --oJt.ey-- ~-< u .. 12 > (9· 10) (7°8) 

e na. 14a > ( llb .... b ) 

R- H en 5. 7. 9, l l, IJa, 1Jb ~R- CH, en 6, 8, 10, 12, l.._ l4b. 

•) Ac,.0, .cctona~ b) llNO,, lhSO• ~e) SOCl:z, Benceno; d) Plperidina p.. 5 ; 4-mctilpiperidina i:-r- 6 ; 

amt.acnBcnccno ~e) llCl,M.eOll ~ f) H:z, Pd..C 5%, EtOH ~&)C~. EtOH, KOJI ~ "> CH1l, ntOH, KOIL 
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ESQUEMA 2. SECUENCIA SINTÉTICA AL TERNA 
PARA LA PREPARACIÓN DE LAS CARBOXAMIDAS 

IX a, IX b, X a, y X b. 

( 1 ) < n > < m > (IV) (V) 

l · 
_g_""'"""~'\-~ ' °"~" ~,.' -- - Q¡_)-oa 

1 1 
a., • 

(VW) (Vll) 

( IXa. Xa) ( OCb.Xb) 

a- Hca IX a. IX b ~ R •CH, cin X a. X b. 

•) ~-zO. AcOEt ~ b) HN010 ll::SO.- ~ e) H;:SO.._ MeOfl ~ d) 1'2. Pd - C 10%, Jri.Cd:>ll; 

e) l)CSz.l!.lOll,KOll. 2)J\l::Oll, 1(:0; f)Cfl1I.KOHaq .• ~~ &)N.c>ll.KOH; 

.. ) Pipcridtna. d1clonxtano, 1 , I <.arbonildiintidaz.oJ pwa IX ~ 4-mct.ilpspcridina. dkk.-octano, 

l ,l<at'bonildiinuda7..ol r-.r- X. 

(VI ) 
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GENERALIDADES 

2. GENERALIDADES 

En la actualidad el control de la helmintiosis en animales domésticos y el 

hombre. recae en el uso regular de productos químicos conocidos como 
antihelmínticos Estos productos ayudan a contrarrestar el efecto de los 

parásitos en los diversos sitios en el organismo vivo . Son altamente efectivos y 
seguros para la integridad de las diferente:; especies; sin embargo, tanto en los 
paises desarrollados como en los del Tercer mundo, (siendo estos los más 
afectados al igual que las regiones con climas tropicales), el problema de la 
helmintiasis no ha sido eliminado 

Por esta razón, continúa la búsqueda del antihelmíntico ideal, en especial 

en las naciones que sufren los estragos causados por este tipo de 
enfermedades, como Méx.ico, ya que aparte de pertenecer al bloque de paises 
en vías de desarrollo, existen ciertos factores como son el clima, fecalismo al 
aire libre, mala nutrición, etc. que condicionan la incidencia de las parasitosis en 

la población, resultando dificil su control y erradicación . 

Por lo tanto, la industria farmacéutica esta fuertemente encaminada a la 

solución de estos problemas mediante la investigación de nuevos productos con 

las siguientes características: alto grado de eficacia, elevado espectro de acción 
antiparasitario, especificidad, alta índice terapéutico y versatilidad en la 

administración; de acuerdo a las posibilidades económicas y cientificas con las 

que cuenten . 
Este proceso involucra a una gran cantidad de especialistas, tales como: 

químicos, biólogos, toxicólogos, farmacólogos, ingenieros, abogados, expertos 
en el mercado, etc. Asimismo se realizan pruebas iniciales. ( rango de eficacia, 
toxicidad, viabilidad para la formulación etc.), que se llevan a cabo tanto in vitre 

como in vivo, también se inician estt..1dios a largo plazo para determinar efectos 
teratogénicos. carcinogénicos o adversos tanto en personas como en animales . 

Se considera que de 1 O 000 productos quo se prueban solo uno llegara 
al mercado, así un antihelmíntico desde su descubrimiento hasta su salida a la 

7 
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venta puede tomar de 6 a a af\as y costar más de 30 millones de dólares. 
(Herrera, 1992) . 

En fa tab!a No 2. se observa fa naturaleza química de los distintos 

compuestos de uso humano y veterinario. que ayudan aJ control de la 
helmintiasis. 

GRUPO aufMICO 

SaUcilanilidas halogenadas y 

fenoles sustituidos. 

BeneimM2azoles 

Probencimidazoles 

lmk:tazoles y Tlazoles 

CompueSIOS nitro 

Ladooas macn:>cidlcas 

Fenoxlalcanos 

TABLA 2. 

FÁRMACO 

OxJciosankla, Rafoxank:fa, Closanlel, hexaclorofeno, 

bromosaf4n suJtchddo de t)¡olJonOf. 

Tiat>endazo1•, AJbendazol, P~nda.zof•, Cambendazol•, 

Mebendazor Oxlt>endazor Fenbendazol Triciabendazol etc. 

Netotumin, Febantel, Tiotanalo . 

Metronk:Sazol, Levamlsol, Morantel. 

OUsof•nol. NitroxlnU. 

Avennec:tlnas 

Oiamfenelk:fe 

• Actualmente ratll'lldO• del marcado como antlhalmlntlcoa. 

Si analizamos la gran variedad de antiparasitarios, encontraremos que 

las investigaciones se enfocan hacia el disei\o y síntesis de derivados del 
Bencimidazol: debido a que su núcleo ha sido reconocido como base para la 

8 
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construcción de moléculas que poseen un amplio espectro de actividad 

biológica. 

La polifuncionalidad asociada con el núcleo del bencimidazol. la facilidad 

para llevar a cabo varias reacciones orgánicas y su asociación con 

biomoléculas, ha motivado a los investigadores a continuar los estudios sobre 
sus diversas rutas sintéticas 

Si hay modificaciones en las posiciones 2 y 5 del sistema anular 

bencénico puede dar lugar a cambios en la actividad biológica, (Townsend & 

Wise 1990). 
La ruta sintética de vanos bencimidazoles generalmente consiste en dos 

partes: primero, se forma una o-fenilendiamin.a conteniendo los sustituyentes 

que se requieran En segundo término, sigue el cierre del anillo de o-
fenilendiamina para obtener el benc1midazol En varios casos la ciclación de la 

o-fenilendiamina es el paso final; sin embargo, en otras ocasiones primero es la 

ciclación y posteriormente la adición de los sustituyentes deseados en el anillo 

aromático, (Townsend & Wise 1990) . 
La sintes1s del Tiabendazol (Brown et al. 1961), abrió las puertas al 

desarrollo de una gama de bencimidazoles potentes y activos en contra de 

infestaciones parasitarias de tipo gastrointestinal. Lamentablemente el 

Tiabendazol presenta una desventaja, sufre una hidroxilación enzimática en la 

posición 5 y es inact1vado, limitando así su efectividad. Para superar este 

problema, los investigadores comienzan la preparación de una segunda 

generación de bencimidazoles con cambios estructurales, qua prevenían la 

inactiveción metabólica al tener sustituida la posición 5 y en la posición 2. tener 

un grupo carbamato de metilo, (Townsend & Wise 1990) . 

Estos hallazgos llevaron a la producción de fármacos afectivos a bajas 

dosis y con amplios espectros da actividad antihelmíntica (Fig_ No 1 ); ejemplos 

son el Mebendazol, (Janssen et al, 1971) para uso en humanos: el Albendazol 

(Theodorides et al, 1976), efectivo en el tratamiento de la neurocistecircosis; el 

Triclabendazol, (Ciba Geigy, 1978), potente fasciolicida utilizado mundialmente, 

y recientemente un nuevo producto de amplio espectro: el 5(6)-((4-metil-1-

piperidinilcarbonil))-2-bencimidazolilcarbamato de metilo (CDRt-87-144). 

(Beard, 1990) . 

9 
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Cado Jo anterior, entre la amplia gama de organismos parásitos que 

afectan a la industria pecuaria a nivel mundial, se encuentra el trematodo 
Fase/o/a hapatlca. que produce la enfermedad conocida como Fasciolosis. 

C©:}-NHCO,CHs 

1 

C'©r=:~NHCO,CHs 
H 

o 

~~NHCO,CHs 
1 

H -
F9nb9ndazol 

Oat.ndM:ol 

1 
H 

o 

D~NHCO,CHa 
H2C 1 

H 

Figura No 1. compueatoa Antfh•lmlntico• con estructura b••• ct.I •niUo 

benclmldaz6Uco. 

La Fasciolosis es conocida desde aproximadamente 600 at\os, se 

considera que llegó al continente americano con la conquista espat\ola y en 
México se encuentra presente en casi todas las zonas geográficas . 

10 
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Dado lo anterior. entre la amplia gama de organismos parásitos que 
afectan a la industria pecuaria a nivel mundial. se encuentra el trematodo 
Fase/o/a hopatica1.. que produce la enfermedad conocida como Fasc1olos1s 

rA-¡-N~J 
~".-as 

('©C)-NHCO,CH, 
H H 

Tlabendazol Part>endazol 

o 

~=}--NHCO,CH, 
H 

Mebendazof 

©í"'©:C~}--NHCO,cH, 
H 

Fenbendazol 

c1J....,o'i'Ar-N 
lQJ .. _.t.Q;_ }--scH, 

CI I';' 
H 

Trlclabendazol 

C'©:C:>--NHCO, CH, 
H 

Oxlbend.oazol 

("©:~}--NHCO,CH, 

o 

H 
Albendazof 

©J5'©r::}--NHCO,CH, 
H 

Oxf11ndazol 

Figura No 1. Compuestos Antihelmínticos con estructura base del anillo 
bencimidazólico. 

La Fasciolosis es conoc1da desde aproximadamente 600 años. se 
considera que llegó al continente americano con la conquista española y en 
México se encuentra presente en casi todas las zonas geográficas . 

NOTA : En la página 1 O, la estructura del Triclabendazol esta equivocada, se 
anexa en esta hoja la correción. 
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La distribución geográfica de Fase/ola hopatlcaª ( Fig. No 2). esta 
determinada por la presencia de huéspedes definitivos. suelos con drenaje 

deficiente, humedad permanente o estacional y temperaturas que favorecen el 

desarrollo de los huéspedes intermediarios (caracoles) . 

Figur• No 2. Distribución geog,..fica d• Fa.se/o/a h•patJc• en M•xlco. 

Como resultado de su ubicación entre el trópico de Cáncer y la Zona 

Ecuatorial, la República Mexicana posee una amplia variedad de climas donde 
las condiciones favorecen la existencia del hospedero intermediario y por ende 

la existencia de la fasciolosis, ( Najera, 1986) . 



GENERALIDADES 

Ciclo Evolutivo: Los parásitos adultos localizados en los conductos 

biliares de sus hospederos mamíferos, eliminan huevecillos, los cuales pasan 

con la bilis al intestino y salen al exterior en las heces fecales; continuando su 

desarrollo en praderas húmedas o charcos A temperaturas de 10-28 °C el 

huevo evoluciona a miracidio penetrando en caracoles del género Limnea, en 

donde se transforma en esporoquiste radia y cercarias La5 cercarias 

abandonan el caracol y se dirigen a la superficie del agua depositéndosa en las 

plantas; en este momento pierden su cola y se rodean de una membrana que 
los protege dol medio ambiente, ( cuando llegan a esta fase de evolución, 

reciben el nombre de metacercarias y son la única fase infectanta para los 

mamíferos} . Los animales adquieren la infección cuando ingieren forraje o agua 

contaminada con metacercarias En el intestino se libera la metacercaria de su 

cubierta quística y queda libre el joven trematodo. Penetra el intestino. pasa a 

cavidad abdominal, atraviesa el hígado y por el parénquima vaga de 6 a 8 

semanas, hasta alcanzar los conductos biliares en donde complotan su 

desarrollo, (Quiroz, 1991 a , Najera , 1962) . 

Los estudios económicos de tipo directo que muestran los danos 

causados por F. hepatica - el decomiso de hígados y muertes de animales-; 

además de los de tipo indirecto - pérdidas en la producción de leche, came, 

lana. crlas y baja fertilidad -; hacen resaltar la importancia de esta enfennedad 

en la producción animal, ( M11ian et al. 1986) A continuación se mencionan 

algunos ejemplos: a) Durante el periodo comprendido entre el 1o de enero de 

1977 y el 31 de agosto de 1987 se sacrificaron un total de 2 101 224 bovinos. 

decomisándose 109 127 higac!:::is (763689 Kg.) con F. h•P•Uc•: que 

corresponden al 51.9º~ del total de sacrificios. (Ferrería. México D.F.), 

significando una pérdida económica de $1 375 OCKl 200.00 pesos m/n., 

( Encinas el al., 1969); b) Dependiendo de les condiciones de manejo, la 

producción de leche se ve afectada del 5 al 40°/a y la producción de carnes de 

bovinos se deja de ganar 30 Kg en canal ( Quiroz. 1991 b). 

El problema social, relativo al conocimiento por parte de ganaderos y 
autoridades, lleva el problema a un campo de decisión poHtico económico, 

en donde resalta la capacidad. la voluntad y la actitud de ambas partes en la 
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GENERALIDADES 

solución del mismo. mediante el estudio y dise/\o de programas a nivel nacional 

de difusión informativa, desparasitación, control sanitario etc .• ( Ouiroz. 1991 b). 
No obstante que la fasciolosis en el ganado se encuentra ampliamente 

distribuida en el territorio nacional, no se cuenta con un panorama adecuado de 
la presencia del parásito en la población humana, debido a que se presentan 

cier1os problemas para diagnosticar esta enfermedad, ya que el número de 
parásitos que se albergan en el paciente suele ser poqueno, y por consiguiente, 
los huevos se eliminan en pequc.-.as cantidades, resultando que los exámenes 

coproparasitoscópicos se reporten frecuentemente negativas. además el médico 
remotamente pensará en una fasciolosis cuando se le presente un individuo con 

los signos y sfntomas sugerentes a un problema de vias biliares, por lo que en 
este sentido es de recomendar el desarrollo de investigaciones epidemiológicas 

de tipo integral y multidisciplinarias para obtener un parámetro más real de este 
tipo de enfermedad, ( Arteaga et al., 1986). 

Por ejemplo; en un estudio llevado a cabo en el Valle de Tulancingo del 
Estado de Hidalgo, para determinar la frecuencia de este padecimiento en la 
población, se encontraron 10 casos, lo que hace una tasa de 2.58 por cada 100 

habitantes.; en el Hospital de especialidades del Centro Médico La Raza, en 

poco más de un aflo se hizo el diagnóstico de 8 casos de fascialosis; por tanto, 

la población en riesgo aumenta El mecanismo de infección suele ser por 

ingestión de metacercanas localizadas en berros, lechuga, alfalfa 
(Alvarez, 1992), o en el agua de bebida, procedente de charcos, canales, 
arroyos y lagunas cercanas a los pastizales del ganado, ( Arteaga et al., 1986). 

La terapia de elección fue la Emetina en dosis de 0.01 g x Kg/peso, pero 
se presentaba efectos secundarios como náuseas. vómito y alteraciones 

cardiacas (Campbell, 1986), la Dehidrometina es tan eficaz c:omo la Emetina y 
con menos efectos colaterales Otros fármacos como el Prazicuantel y el 

Albendazol no tienen efecto alguno sobre F. hepatlca (Carnpbell, 1986) . 
El Bitionol si bien es efectivo en contra de este parésito. presenta cierta 

toxicidad, motivo por el cual su aplicación es restringida, ( AJcafno & Atp. 1989) . 

13 
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GENERALIDADES 

Actualmente se están realizando diversos estudios sobre el efecto del 

Triclabendazol en humanos infectados con el parásito (OMS, 1991 ). el primer 

informe sobro este tratamiento fue satisfactorio y fueron realizados en un 

alemán y dos austriacos (Wessely et al, 1968), a dosis 12 mg x Kg/peso; 

también en un francés a una dosis de 10 mg x Kg/peso ( Loutan et al. 1989). 

Otros estudios al respecto, se realizaron en la Universidad de Chile con 24 

individuos y con una dosis 10 mg x Kg./peso, los resultados también fueron 

satisfactorios, no presentaron efectos secundarios y la tolerancia fue excelente 

(Apt et al, 1995) 

El mecanismo de acción del Triclabendazol aún es incierto, las 

<avidencias muestran que actúa más como una salicilanida, inhibiendo la 

fosforilaci6n oxidativa. que como un bencimidazol (Campbell, 1986), también se 
sugiere que puede inhibir la captación de glucosa o bien desacoplar el 
transporte electrónico, (Campbell, 1986). 

Un reciente estudio comenta que el metabolito activo del Triciabendazol 
(sulfóxido). actúa como un potente inhibidor en la stntesis de proteínas. pero 

con un mecanismo diferente no basado en la inhibición microlubular {Stitt & 

FairWeather;1994). lo anterior motiva a los investigadores a seguir los estudios 

relacionados con esta innovadora molécula EL TRICLABENDAZOL . 

14 



PARTE EXPERIMENTAL 

3. PARTE EXPERIMENTAL 

3.1 INSTRUMENTACIÓN • 

Los espectros de resonancia magnética protónica (RMN 'H). se 

determinaron con un espectrómetro Varian EM-390 (Facultad de Quimica), 
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referencia intema y deuterocJoroformo, 

dimetilsulfóxido o acetona deuterada como disolv&ntes y con un espectrótnetro 

VXR-300 MHz Varían (Instituto de Química) . Los desplazamientos químicos 5 
se dan en ppm. Las símbolos de las sef\ales son s= singulete, sa= singulete 
amplio, m= multiplete, d= doblete, dd= doble de doblete, sd= singulete doble, 

para asignar los desplazamientos de las sef\ales de las carboxamidas 

preparadas. se considera que los carbonos del anillo de piperidina y 4-
metilpiperidina se les numera comúnmente como 2',3',4·,s·. y 6 .. para este tipo 

de compuestos . 

_f.-1· 'íf 
R~N-C--

3· 2· 

Los espectros de IR se determinaron en un espectrofot6metro Per1ún
Ellnar modelo 337 en pastilla de bromuro de potasio o película, las set\ales se 
reportan en cnf, . 

Los espectros de masas se determinaron por aomatografTa de gases -

aspectrometrfA de masas (CG-EM) o por introdu=ión directa de la muestra en 
un aparato marca JEOL-JMS-AX505-HA La simbologla utilizada es Mº = ión 

molecular y p.b.= pico base (100%). 

Los puntos de fusión (p f) se determinaron en un aparato marca Büchi 
Modelo 530 y no están corregidos . 
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PARTE EXPERIMENTAL. 

Para la evaporación de Jos disolventes se empleó un evaporador rotatorio 

marca Büchi RE 111, con vado generado por una bomba Felisa modelo 1600 
ajustada a 55 cm de Hg y condensador de hielo seco . 

Para realizar las hidrogenaciones catalíticas se utilizó un hidrogenador 
marca Parr Mod 3916EG con 60 lb/plg2 y BOOC como capacidad máxima, 

utilizando hidrógeno de tanque de la casa INFRA y como catalizador paladio 
sobre carbono al 10°.4 de marca Aldrich . 

3.2 CROMATOGRAFIA 

Las reacciones y la pureza de los compuestos se analizaron por 
cromatografía en capa fina (C C F) utilizando placas de vidrio recubiertas con 

gel de sílice 60, GF-254 de Merck . Las manchas de la CCF se· visualizaron con 

luz ultravioleta y por exposición a vapores de yodo . 

3.3 SISTEMAS DE ELUCION • 

Como eluyentes se utilizaron Jos siguientes sistemas 

1 Cloroformo - Metano! 80:20 -

2 Cloroformo Metano! 85:15" 

3 Cloroformo - Metanol 90:10" 

4 Cloroformo - Metanol 95:5 

5 Cloroformo - Metanol 98:2 

• Se adiciona 1 gota de AcDH por S mL de alstem• de •lución • 
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DESARROLLO DEL TRABAJO EXPERIMENTAL 

4. DESARROLLO DEL TRABAJO EXPERIMENTAL. 

4.1 ÁCIDO 4-ACETAMIDOBENZOICO (11) . 

En un matraz bola de 2 litros con dos bocas. adaptado con embudo de 

adición, condensador en posición de reOujo y trampa de humedad en et extremo. 
se suspendieron 205.7 g (1.5 moles) de ácido p-aminobenzoico en 1000 mL de 

acetato de etilo con agitación magnética 
A continuación se le adicionaron gota a gota 188.7 mL (2 moles) de 

anhidrido acético, al finalizar, la temperatura aumentó hasta un reflujo suave, y 

se agitó por dos horas a temperatura ambiente . La suspensión obtenida se filtró 

al vacío y el residuo se lavó con 300 mL de acetato de etilo; se obtuvieron 

211.58 g (76.72%) de un polvo blanco de partlculas finas que pe< análisis en 

CCF presentó una mancha con Rf = 0.45 en al sistema 1 . El producto crudo se 

racristaliz6 de acetato de etilo con un rendimiento 70'% . El p f fue 254-257 ºC 

( 259-262 "C, Aldrich, 1990-1991) . 
El espectro de RMN 'H (No. 1) en CDCl3 prasenló sat\alas a 12.3 ( sa, 

1H, int .. con D,O, COOH ), 10.2 ( s, 1H, int. con D,O, NH ), 7.73 ( m, 4H, H 2, 
H 3, H 5, y H 6) y 2. 1 ( s. 3H, COCH,) . El espectro de IR (No. 2) en KBr, mostró 

bandas a 3306 (N-H), 3100-2600 (0-H, de COOH), 1670 (C=O), 1606-1426 
(C=C, aromático) En el espectro de masas (No. 3) se observó un M• de 179 

con un 42 ª~de abundancia relativa y un p.b. de miz= 137. 
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4.2 ÁCIDO 4-ACETAMID0-3-NITROBENZOICO (111) . 

En un matraz bola de 2 litros y tres bocas, adaptado con agitación mecánica, 
termómetro, embudo de adición y baf"lo de hielo seco-isopropanol se agregaron 
211 .8 g ( 1 18 moles) de (11) pulverizado, sobre 400 mL de H 2 SO, a O ºC . 

A continuación se goteó una solución de 125 mL de HN03 y 125 mL de 

H 2SO .. concentrados, previamente enfriados entre O y 5 °C durante una hora . Al 

terminar la adición la mezcla de reacción se llevó a una temperatura entre 10-

15 ºC y se continuo agitando por 5 horas Al finalizar la reacción, se vertió 

sobre hielo picado (3 Kg ) El sólido formado se separó por filtración al vacío y 
lavó con agua repetidas veces hasta que el pH del agua de lavado fuera neutro, 
obteniéndose 253.2 g (95.5ºAt) de un sólido amarillo . El producto. analizado por 

CCF, mostró una mancha con un Rf ::; 0.52 en el sistema 2 Se purificó por 

recristalización de acetonitrilo dando cristales amarillos (73.3º"-) y p f = 218- 221 

ºC. 
En el espectro de RMN , H (No. 4) en DMSO se observaron sel'\ales a 

10.45 ( sa, 1H, int. 0 20, COOH ). B.45 ( sd, 1H, H 2), 8.23 ( dd. 1H, H 6), 7.9 ( d, 

1H, H 5), 2.15 ( s. 3H. COCH 3 ) El espectro de IR (No. 5) en KBr, mostró 
bandas a 3324 (N-H), 3100 - 2800 (COOH), 1716 (C=O), 1514 y 1338 (NO,). 
El espectro de masas (No. 6) presentó un M• = 224 con una abundancia relativa 

de 17.5 % y un p.b. de miz= 182. 

4.3 4-AMIN0-3-NITROBENZOATO DE METILO (IV) • 

En un matraz bola de 1 litro con una boca, condensador en posición de 

reflujo y trampa de humedad en el extremo. se disolvieron 71.1 g (0.390 moles) 

de (111) en 300 mL de metano! anhidro más 7 mL de H,SQ, concentrado . 
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Esta mezcla se calentó en un bar.o de agua a renujo durante 10 horas, al 

terminar la reacción se retiró del calentamiento y se dejó que la mezcla de 

reacción alcanzara la temperatura ambiente El producto formado se separó por 

filtración al vacío obteniéndose 70.5 g ( 92.2 º/o) de un sólido amarillo que por 

análisis en CCF presentó una mancha con Rf = O 66 en et sistema 2 . 

Et producto crudo se recristalizó en acetato de etilo dando cristales 

amarillos (77.2%) con un p f = 193-195 ºC 

Et espectro de RMN 1 H (No. 7) en acetona mostró ser'\ales a B.75 ( sd, 

1H. H 2), 7.9 ( dd, 1 H. H 6), 7 35 ( sa. 2H, 1nt. D,O de NH, ), 6.98 ( d, 1H, H 5), 

3.85 ( s, 3H, COOCH>l.l . El espectro de IR (No. 8) presentó bandas en 3474 

y 3340 (-NH, ). 1702 (C=O de COOCH,), 1632 y 1476 ( C=C aroméllco) 1520 y 

1356 (-NO>) .. En el espectro de masas (No. 9) se observó un M• = 196 con una 

abundancia relativa de 88 °.4 y un p b. de rrJz = 165 . 

4.4 3,4- OIAMINOBENZOATO DE METILO (V) • 

En un frasco reactor de hidrogenación de 500 mL se colocaron 20 g 
(0.101 moles) de (IV), 2 g de Pd / C al 10 % en 260 mL de metanol y se adaptó 

a un hidrogenador . Se eliminó el aire presente en el vaso reactor mediante la 

inyección I expulsión de 30 lb/plg2 de hidrógeno tres veces, despuéa a.a inyectó 

hidrógeno hasta llegar a una presión de 60 lb/plg2 iniciándose la reacción: ésta 

se llevó a cabo en 2.5 horas consumiéndose 570 lblplg-zde hidrógeno . 

Posteriormente, la mezcla de reacción se filtró al vado, mediante un 

ecnbudo de vidrio poroso para separar el catalizador . El filtrado sa llevó a 

sequedad en el rotavapor . 

Este producto crudo se utilizó como tal para la reacción d• ciclaci6n . 
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4.5 2-MERCAPT0-5-METOXICARBONILBENCIMIDAZOL (VI) • 

En un matraz bola de 500 mL con tres bocas. adaptado con un 

termómetro. embudo de adición y un condensador en posición de reOujo y sobre 

éste un globo con nitrógeno, se mezclaron 3.7 g (0.022 moles) de (V) en 37 mL 

de etanol, so adicionó a goteo constante una solución preparada previamente 
de 2.7 mL (O 0448 moles. 2 eq) de disulfuro de carbono, 2.5 g (0.445 moles. 2 

eq.) de hidróxido de potasio en solución acuosa. y 4.1 mL(2 eq.) de etanol . La 
mezcla de reacción se calentó a reflujo suave a una temperatura entre 60-70 ºC 

con agitación magnética durante 3 hor~s . 
Al finalizar, ésta se vació en 100 mL de agua a 60-70 ºC y se ajustó a 

pH = 5 con ácido acético al 20 °/a. se dejó enfriar en un bario de hielo y precipitó 

un sólido café ciara El sólido sa separó por filtración al vacío obteniéndose 3.4 

g (73.3º~). A continuación el producto se disolvió en 150 mL de acetato de etilo 
y lavó con tres porciones de una solución de cloruro da sodio saturada de 50 mL 

cada uno. 
A ta fase orgánica se le eliminó las trazas de agua. con sulfato de sodio 

anhidro y evaporó a sequedad obteniéndose un sólido café ciara, que analizado 

por CCF dio una mancha en el sistema 3, con Rf = 0.47, para su cristalización 

se utilizó metanol, dimetilformamida y carbón activado dando cristales amarillos 

con un rendimiento 80º~ y p f = 302-303 ºC . 

El espectro de RMN 'H (No. 10) en DMSO presentó sellales a 10.85 
( sa, 1H, int. con 0 20, NH ). 7.84 ( dd, 1H, H 6), 7.72 ( sd, 1H, H 4), 7.25 ( d, 

1 H. H 7), 3.88 ( s. 3H, O-CH>), 3.45 (sa, 1 H, int. con 0 20, SH) . El espectro de 
IR (No 11) en KBr. mostró una banda a 3310 (NH), 2948 y 2880 (C-H), 2700 

(-SH). 1692 (COO-CH>l. En el espectro de masas (No. 12) se observó un M" = 
208 con una abundancia relativa del 100°Aio el cual correspondió el p.b de miz= 

208. 
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4.6) 1-METIL-2-METIL TI0-5(6)-METOXICARBONILBENCIMIDAZOL 
(VII) 

En un matraz bola de 500 mL con tres bacas, adaptado con globo con 

nitrógeno, un septum y termómetro, se disolvieron 5 g (0 024 moles) de (VI) en 

180 mL de acetona con agitaoón magnética 

La solución se enfrió en un bar'\o de hielo - sal de 0-5 ºC; y se adicionó 

gota a gota mediante jeringa 2.25 mL (.036 moles. 1.5 eq.) de yoduro de metílo; 

3.37 g (0.060 moles. 2 eq ) de hidróxido de potasio en solución acuosa, y 

nuevamente 2.25 mL (0.036 moles. '1 5 eq ) de yoduro de metilo, el pH de la 

mezcla debe ser de '1 O 

Después de la adición se dejó que la mezcla de reacción alcanzara la 

temperatura ambiente. mediante CCF se verificó la desaparición de (VI), as( 

como la formación del producto de monometilación, el cuál no se aisló: la 

agitación se mantuvo por 3.5 horas más. A continuación se ajustó a pH neutro 
con éc. acético al 20% y evaporó a sequedad, el producto se disolvió en 250 

mL da acetato de etilo y lavó con tres porciones de agua de 50 mL cada uno . 

A la fase orgánica se le eliminó las trazas de agua, con sulfato de sodio 

anhidro y evaporó a sequedad obteniéndose 4.5 g ( 79.5º"- ) de un sólido café 

claro; que analizado por CCF mostró dos manchas en el sistema 4, con Rf, = 
0.25 y Rf2 = 0.33, ya que se obtuvo como una mezcla de isómeros . La mezcla 
cruda se recristalizó de cicJohexano dando cristales de color amarillo pálido 

(65.3%) y pf = 99-110ºC. 
Por cristalizaciones sucesivas de hexano se aisló un solo isómero (VI. a), 

- el de Rf mayor - dando cristales blancos ( 11. 76%), con un p f = 143-'146 ºC ; 

por análisis en CCF se observó una sola mancha con Rf = 0.43 en el sistema 4. 

En el espectro de RMN ' H (No. 13) en c,o.o para la mezcla de 

isómeros se observaron seo'lales a 8.18-7.45 ( m, 3H. H 4, H 5(6). H 7), 3.88 ( s, 
3H, CO-CH,J, 3.73 (s. 3H. N-CH,J. :l.72 ( s. 3H. N-CH,J, 2.75 (s. 3H. S-CH,J . El 
espectro de IR (No. 14) en KBr. mostró bandas a 2942 y 2839 (C-H). 1704 

(-CO-OCH.), 1436 y 1310 (S-CH.). 1250 (C-0-C) . El espectro de masas (No. 
15) dio un M• = 236.00 con una abundancia relativa de 100% y un p.b. de miz= 

236.00. 
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El espectro de RMN 'H (No. 16) en CDCl 3 para el isómero aislado (VII a) 

presentó setlales a 8.00 ( sd, 1H, H 7), 7 97 ( dd, 1H, H 5), 7.67 (d. 1H, H 4), 

3.96 (s. 3H, CO-CH>), 3.73 (s. 3H. NH-CH>). 2.84 (s. 3H, S-CH>) El espectro 
de IR (No. 17) en KBr, mostró bandas a 2996 y 2994 (C-H). 1708 (-CO-OCH 3 ), 

1420 y 1322 (S-CH>), 1256 ( C-0-C) El espectro de RMN "C (No. 18) mostró 
11 setlale" 167 56 (-COO-), 156.7 (C2 ), 196.91 (7a), 136.71 (4a), 123.54 (Cs), 
123.47 (Ce). 117.48 (C•). 110 37 (C,). 52 08 (-0-CH>). 30.075 (-N-CH>), 14.52 

(-S-CH>). 

4.7 ÁCIDO 1- METIL- 2- METILTIO- 5 (6)
BENCIMIDAZOLILCARBOXILICO (VIII). 

En un matraz de 500 mL con una boca, adaptado con un condensador en 

posición de reflujo y sobre éste un globo con nitrógeno. se colocaron 6g 
(0.02539 mol ) de (VII) disueltos en 150 mL do metano!. enseguida se 
anadieron 2.54 g (0.0635 mol) de NaOH en solución acuosa . La mezcla agitada 
magnéticamente. se calentó a reflujo por 2.5 h, al verificar por CCF la 
desaparición de (VII) se suspendió el calentamiento y dejó enfriar a temperatura 
ambiente Se eliminó el disolvente en un rotavapor hasta sequedad, el producto 
obtenido se disolvió en 100 mL de agua y las impurezas se extrajeron mediante 
tres extracciones sucesivas can cloroformo: ta fase acuosa se vació en un vaso 
do precipitados y se ajustó a un pH= 4.5 . El sólido formado se separo por 
filtración al vacio, lavó con agua helada y secó al aire; obteni6ndose 4.7g 
(83.3%) de un sólido crema que analizado por CCF presentó dos manchas con 

Rf = 0.35 y Rf = 0.40 en el sistema 5 . 
La mezcla cruda se recristaliz6 de MeOH-H:zO 1: 1 dando cristales 

amarillos(71.3%)y pf = 221-235 ºC. 

El espectro de RMN ' H (No. 20) en CDCI, DMSO presentó 

sei'\ales a 8.20-7.33 ( m, 3H, H 4, H 5(6), H 7), 3.7 ( s, 3H, N-CH.), 2.78 ( s, 
3H, 5-CH>). 
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El espectro de IR (No. 21) en KBr. mostró bandas a 3069-2785 

(COOH), 1684 (C=OJ, 1418 (5-CH,J, 1252 (C-0-C) . El espectro de masas 
(No. 22) dio un M• = 222.00 con una abundancia relativa de 100º.4 y un 
p.b. de miz = 222.00. 

4.8 1-METIL-2-METIL TI0-5(6)
(PIPERIDINILCARBONIL)BENCIMIDAZOL (IX a, IX b). 

En un matraz de 250 mL de dos bocas adaptado con una trampa de 
humedad y un septum. se adicionaron t.75 g (0.01079 mol, 2 eq) de 1,1-
cartJonHdiimidazol bajo atmósfera de nitrógeno; aparte, en un vaso de 
precipitados de 250 mL se agregaron 150 mL de diclorometano y 10 mL de DMF 
a 1.2 g (0.00539 mol, 1 eq.) de (VIII). esta solución se adicionó mediante 
jeringa al matraz y se calentó en un baf\o de agua entre 25-35 ªC por una hora . 

AJ verificar por Cl'"Omatografia en capa fina la desaparición de (VIII), la 

mezcla de reacción se enfrió entre 0-5 ºC y se adicionó 0.54 mL (0.00539 mol, 
1 eq.) de piperidina y calentó por una hora entre 25-35°C . AJ verificar poi" CCF 

la formación del producto esperado y la desaparición del compuesto 

intermediario se dio término a la reacción, la solución se concentró en un 
rotavapor, el producto se disolvió en 200 mL de acetato de etilo y lavó con tres 

porciones de agua de 50 mL cada uno A la fase orgánica se le eliminó las 
trazas de aguas con sulfato de sodio anhidro y evaporó a sequedad 
obteniéndose un liquido viscoso de 1.0 g (64.10%) de color café claro que 

analizado por CCF presentó dos manchas en el sistema 5 con Rf = 0.21 y Rf = 
0.34. 

El espectro de RMN ' H (No. 23) de la mezcla en CDCI, DMSO 
presentó sel'lales a 7.68 -7.20 ( m, 3H, H 4, H 5 (6), H 7). 4.23 ( s. 2H, 2·y 5·¡, 
3.681 ( s, 3H, N-CH.J, 3.674 (s. 3H, N-CH>), 3.5 ( m, 4H, 2· y 6"), 2.8 ( s, 3H, S
CH>); 1.7-1.3 ( m. 6H, 3·, 4·, 5·¡. El espectro de IR (No. 24) en película mostró 
bandas a 2934 y 2854 (C-HJ, 1616 (C=OJ, 1420 (S-CH,J . En el espectro de 

masas (No. 25) se observó un M• = 289.00 con una abundancia relativa de 71% 

y un p.b. de miz = 205.00 . 
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DESARROLLO DEL TRABAJO EXPERIMENTAL 

4.9 1-METIL-2-METIL TI0-5(6)-[(4-
METILPIPERIDINIL)CARBONIL]BENCIMIDAZOL (X a, X b). 

En un matraz de 100 mL de 2 bocas, adaptado con una trampa de 
humedad y un septum, se adicionaron 0.88 g (0.00269 mol, 2 eq) de 1.1-

carbonildiimidazol bajo atmósfera do nitrógeno; aparte, en un vaso de 

precipitados de 1 00 mL se agregaron 60 mL de dicJorometano y 5 mL de DMF • 
0.60 g (0.00269 mol) de (VIII), ésta solución se adicionó mediante jeringa al 

matraz y se calentó en un bar.o de agua entre 25-35 ºC por una hora . 

AJ verificar por CCF la desaparición de (VIII). la mezcla de reacción se 

enfrío entre 0:--5 ªC. se adicionó 0.318 mL (0.00269 mol,1 eq.) de 4-
metilpiperidina y se calentó por una hora entre 25-35 ªC . Al verificar por CCF la 

formación del producto esperado y Ja desaparición del compuesto intermediario 
se dio término a Ja reacción. la solución se concentró en un rotavapor, el 
producto se disolvió en 100 mL de acetato de etilo y lavó con tres porciones de 
agua de 20 mL cada uno La fase orgánica se secó con sulfato de sodio 

anhidro y evaporó a sequedad obteniéndose 0.500 g (61.59°A>) de un líquido 

viscoso de color café ciare que analizado por CCF presentó dos manchas en en 

el sistema 5 =n Rf= 0.22 y Rf= 0.27 . 
El espectro do RMN ' H (No. 28) de la mezcla en CDCI, + DMSO 

presentó seflales a 7.68-7.2 ( m. 3H, H 4, H 5(6), H 7), 4.23 ( s. 2H, 2·y 6°), 

3.683 ( s, 3H, N-CH,J, 3.679 ( s. 3H, N-CH,), 2.9 ( sa, 2H, 2· y 6º), 2.81 ( s, 3H, 

S-CH,J 1.7-1.18 ( rn. 5H, 3·, 4°, 5"), 0.97 ( m, 3H, CH,, 4·). El espectro de IR 

(No 29) en película mostró bandas a 2926 y 2866 (C-H), 1624 (C=OJ. 1422 
(S-CH,) . En el espectro de masas (No. 30) se observó un M- = 303.00 =n una 

abundancta relativa de 83% y un p.b. de miz= 302.00. 
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llllESULTAOOS 

5. RESUL TACOS. 

A continuación se muestran los resultados más representativos de ambas 
rutas sintéticas; como son las características físicas más importantes así como. 
los rendimientos y el análisis espectroscópico de los productos obtenidos en las 
siguientes tablas. 

RESULTADOS POR RUTA SINTÉTICA PREVIA. 

~C::óMPU~~!O ~::_l)ISOLVENTE DE· oRENDÍMIENTO %-:;'e"; ;~~~~'-~.-
RECRISTALIZACION 

5 MeOH·H20• 35.98 0.63111 

6 Me0H-H2 0" 46.73 0.42'" 

11 Acetato de etilo BB.20 0.35'" 

12 Acetato de etilo 87.15 0.29'" 
13a Mezcla de éteresb 64.46 0.16"' 
13b Mezcla de éteres 11 17.76 0.09"' 
14a Mezcla de éteresb 20.64 0.27"' 
14b Acetona 58.92 0.23"' 

Tabla No 3 • Resumen d• resultados obtenidos pani loa compuesto• sintetizado• 

par la rut. previa. 
Mezcl• d• M.OH-Hz() 1:1: Ma11CI• d• ~.,. dletlllco-4t•r de petróleo,• 90:10 Cloroformo Metanol,""' 

30~70 Ha•ano- Acetato de etilo. 
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RESULTADOS 

RESULTADOS POR RUTA SINTÉTICA ALTERNA. 

COMPUESTO DISOLVENTE DE RENDIMIENTO P.f.•C R.f. 
RECRISTALIZACION % 

( lll Acetato de etilo 78.72 254-257 0.45' 

(1111 Acetonitr1lo 95.50 218-221 0522 

llVl Acetato de etilo 92.20 193-195 0.662 

!Vl a a a 0.493 

(Vil Metanol-OMF 75.00 302-303 0.473 

(VII) Ciciohexano 65.30 99-110 0.334 

0.25• 

IVllal Hexano 11.76 143-146 0.43 

(VIII) MeOH: H 2 0 83.30 221-235 0.355 

0.4c5 

(IXa, IXb) b 64.10 b o.21sc 
0.34sc 

(Xa, Xb) b 61.59 b 0.225 c 

0.275
" 

Tabla No 4 • Resumen de resultado• obtenidos para los compuestos sintetizado• 

por la ruta altema . 

. Sist•mas de eluelón: todos son Clorofonno...M•tanol + 1 got.8 de ac. •c6tlco con las 

elgul•ntea proporcione a: 1 80:20. 2 90:10, 3 85:15, • 911:2. s 95:5. •el compu•ato no - alal6 

y - uso como t.al para la reacción slgui•nte. bel producto final - obtuvo como mezcla 

de ls6rneroa no llev•ndoa• a cabo la eeparael6n de los mismo•. e No - adicionó en eat• 

alsterna 6cido ac6Uco. 11 Mezcla de MeOH: H20 1:1. 
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RESULTADOS 

'.COMPUESTO 
'.• . (J1tMN(l5 ppm) .. ~.;:·._'-~F.r2 1Rc cm--.) EM · 

~~~~;'..;:,._:---· , -;--f.:;. .... ~~ .. M• 
(11) 10.2 (sa. 1H. NH) 3306 (NH) 179 

2.1(s 3H COCH,J 

(111) 6.45 (sd, 1 H. H2), 3100-2600 (COOH) 

6.23 (dd, 1 H. H6) 1514 y 1336 (NO,) 224 
7.9 (d 1H H5\ 

(IV) 7.35 (sa. 2H. NH,¡ 3474-3340 (NH,) 
3.65 Is 3H COCH.l 1702 1-CO-OCH.l 196 

{V) a a a 

(VI) 10.65 (sa, 1H, NH) 2700 (S-H) 206 

3.45 Isa 1H SH l 

3.66 (s, 3H, CO-CH,), 1704( -CO-OCH,) 
(VII) 3.72 (s, 3H, N-CH.). 1436 y 1310 (S-CH,) 236 

3.73 (s. 3H, N-CH.). 
2.75 (S 3H S-CH, l 

3.96 (s. 3H, CO-CH,J, 1706 (COO-OCH,J 
(VII a) 3.73 (s. H, N-CH,J. 1420 y 1322 (S-CH,) 236 

2.64 (s 3H S-CH, l 
(VIII) 3.7 (s. N-CHs) 3069-2765 (COOH) 222 

2.76 Is 3H S-CH,\ 1416 !S-CH,\ 

(IX a y IX b) 3.5 (m. 4H, 2·y 6'), 2934 y 2654 (C-H) 269 
1.7-1.3 (m. 6H, 3', 4', 5') 1616 (C=O) 

1420 IS-CH,l 

(XayXb) 4.23 y 2.9 (s, 2H, 2·y 6'), 2926 y 2666 (C-H) 303 

1.7 -1.16 (m, 5H, 3·, 4', 5') 1624 (C=O) 

0.99-0.96 lm 3H CH, 4·¡ 1422 IS-CH, l 

(13ay13b) 3.5 (m, 4H, 2'y 6'), 2930 y 2654 (C-H) 269 
1.7-1.5 (m, 6H, 3', 4', 5') 1626 (C=O) 

1422 IS-CH, l 

(14a y 14b) 4. 1 y 2.9 (s. 2H, 2·y 6'), 2930 y 2652 (C-H) 303 
1.10 -0.99 (m, 5H, 3',4',5') 1620 (C=O) 
0.69-0.67 Cm 3H CH, 4·¡ 1422 CS-CH, l 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

6. DISCUSIÓN DE RESUL TACOS. 

Para la obtención de las compuestos 1-rnetil-2-metiltio-5(6)

(piperidinilcarbonil)bencimidazot (IX a. IX b), y 1-metil-2-metiltio-5(6)-[(4-

metilpiperidini)carbonil]bencimidazol (X a, X b) se siguió la slntesis alterna 
mostrada en el esquema No 2 • 

El primer paso fue la acetitación del ácido p-aminobenzoico (1). el cual 

se suspendió en acetato de etilo y trát6 con anhídrido acético, formándose el 

écido 4-acetamidobenzoico (11) (78.72%) . El producto crudo se recristaliz6 de 

acetato de etilo dando cristales color arena, con p f = 254-257 ºC y Rf = 0.45 . 

Posteriormente, (11) se sometió a nitración, suspendiéndolo en H2S04 

conc. a O ºC. y adicionándole una mezcla de HN03 y H2S04 concentrados 

entre 0-5 ºC; después de la adición se continuó agitando por 5 h., 

obteniéndose el ácido 4-acetamido-3-nitrobenzoico (111) (95.5°..4), éste se 

recristalizó de acetonitrilo dando cristales amarillos con p f = 218-221 ºC, Rf = 
0.52 Comparando los dos diser.os. tanto la ruta previa (RP), como la ruta 

alterna (RA) tienen un tronco común que abarca la stntesis de (11) y (111) . En 

ambos casos los productos se obtuvieron con un rendimiento y pureza 

aceptables, además los espectros de IR y RMN para la identificación de las 

materias primas sintetizadas coincidieron con los informados en la literatura,( 

Aldrich, 1990·91 ; Pouchet, 1977; Del Villar & Guzmán, 1996). 

Por otro lado, en RP. se forman las dos carboxamidas a partir de (3) 

( esquema No. 1). vía el cloruro del ácido teniendo rendimientos bajos, 

después se ciclaron las ortofenilendiaminas (9 y 10) en donde los productos 

fueron difíciles de purificar, finalizando con la metilación de los 2-

mercaptobencimidazoles. en este último paso la separación de los isómeros 

resultó laboriosa y de bajo rendimiento En cambio en RA, el ácido (111) 

( esquema No. 2). inicialmente se cicló al tiol correspondiente (VI) como 

ácido, previa hidrólisis del acetamido, reducción del grupo nitro y tratamiento 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

con CS2. KOH y etanol, pero representó un inconveniente el trabajar con el 

aminoácido 4-amino-3-nitrobenzoico, debido a su solubilidad en agua, por 

consiguiente el tiol (VI) obtenido también era soluble en dicho disolvente, 

resultando complicado su extracción y purificación ( 61.2º~ de rene..). Debido 
a lo anterior se trató de formar el tiol por otro camino utilizando acetona. 

tiofosgéno y triet1lam1na. sin embargo se tenían más pérdidas (10.4ª,.{, de 

rend.), ya que una parte quedaba en las aguas madres. otra en forma de 

resina y lo restante en sólido 

No obstante. se realizaron pruebas para llevar a cabo la reacción de 

metilación con KOH (2eq.), CH 3 1 (1eq) y acetona. pero nuevamente la baja 

solubilidad del tiol en disolventes apróticos originó que no reaccionara 

totalmente, obteniendo en una primera reacción la monometilación en la 
posición 2 (42.7% de rend) . En el segundo intento. se adicionaron (3eq.) de 

KOH y (2. 1 eq) de CH> 1, produciéndose un precipitado y una resina; el sólido 

correspondió al producto monometilado y la resina a la metilación en la• 

posiciones 1, 2 y en el ác. carboxilico formando el éster, el compuesto 

dimetilado en las posiciones 1 y 2 no se pudo aislar . En toda la serie de 

reacciones los rendimientos fueron muy bajos (1~2°.4); al analizar los 
resultados obtenidas en este estudio, se decidió proteger el ácido carboxilico 

en forma de éster metílico, con el fin de cambiar la solubilidad a la molécula; 
lo cual se logró exitosamente (92.2º/Ú), utilizando el método de esterificación 
de Fisher y al mismo tiempo dadas las condiciones ácidas de la reacción, se 

hidrolizó la acetamida . La identificación de (IV) se basó en los espectros de 
IR, RMN, y EM . En el espectro de IR (No 8), se comprobó la desaparición de 

la banda amplia característica del ácido carboxilico entre 3100-2800 y en su 
lugar aparecieron dos bandas para amina primaria a 3474 y 3340; además en 
la RMN 'H ( No 7) se observó una sel\al a 3.85 que integró para 3H de (-0-

CH>). 

El 4-amino-~itrobenzoato de metilo (IV), se redujo fkilmenle por 
hidrogenación cataHtica. utilizando como catalizador Pd I C 10%, dando un 

sólido café oscuro; el 3,4-diaminobenzoato de metilo M . 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

La ortofenilendiamina (V), se sometió a ciclación por tratamiento con el 

Xantato de etilo previamente preparado. cuidando la temperatura entre 60-70 

ºC, para que no se hidrolizara el óster metílico, obteniéndose el 2-mercapto-S
metoxicarbonilbencimidazol (VI), con un 75 ºk de rendimiento . 

De acuerdo a los resultados informados por la otra vía de síntesis, se 

tuvieron problemas para purificar los compuestos 11 y 12 ( esquema No 1), 

logrando así por este canu~,.- •ener un método de cristalización más viable; 
aunque el tiol no tiene una anuda en 5 sino un éster . La formación del tiol se 

comprobó por los espectros de IR (No 11) el cual mostró una sola banda para 

NH a 3310 y el C=O del éster a 1692 La RMN 'H (No 10) dio la sel\al para el 
CO-OCH3 a 3.6 ppm, además de dos ser'\ales amplias que desaparecieron en 

D20 a 10.85 ppm y a 3.45 ppm pertenecientes al NH y SH respectivamente. 

La metilación del compuesto (VI) dio la mezcJa de isómeros : 1-metil-2-

metiltio-5(6)-metoxicarbonilbencimidazol (VII). debido a que estos productos 

sufren tautomeria protónica entre los nitrógenos 1 y 3; como se puede 

observar en la siguiente figura . 

o 

R~Y-SH .~~ 
7 , .!. l ZCHsl/KOH 

+ 
O 7 'j'Hs 

R~O •.>;-scH. 5~~ 2 

Figura No. ~ .. 

dlmetllaclón. 

l•om•rla de lo• 2~ercaptobenclmidazol y aua producto• de 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

El producto se purificó como mezcla y se recristalizó de ciclohexano 

dando cristales amarillo pálido. con p f = 99-110 ªC Por recristalizac1ones 

sucesivas de hexano se logró ~upélrar. en forma pura. uno de los dos 

isómeros (VII a) con un baJO rond1m1enlc• ( 11. 76º/a), correpondiente al isómero 

de mayor Rf = 0.43 Para su 1dcnt1ficación se realizó el análisis 

espectroscópico siendo relevante ol exponmento NOESY de RMN 1 H (No 19), 

en el cual se observó claramente la relación espacial entre el metilo de la 

posición 1 (3 73 ppm) con el sirq;~ulete doblete, (a B O ppm) atribuido a un 

hidrógeno con acop/am1ento meta en otro hidrógeno, por lo que la estructura 

de (VII a) perteneció al 1-metil-2-met1lt10-6-metox1carbon1lbencimidazol. 

Para la identificación de la mezcla (VII) se determinaron los 
espectros de RMN 1 H (No 13), éste presentó cuatro ser'\ales para los 
metilos a 2.75 ppm asignado al S-CH3. a 3 72 y 3.73 ppm para los N
CH3 y otra a 3.85 ppm del O-CH 3 • además del mull1plete en Ja región 
arOfTlática qua integró para 3H ¡¡ 8.2 - 7.45 ppm . El IR ( No 14) mostró una 
banda a 1612 de C=O a 1704 del O-CH3 . y entre 2942- 2839 perteneciente 
a C-H. 

La hidrólisis alcalina de la mezcla (VII), dio el ácido 1-metil-2~etiltio-
5(6)-bencimidazolilcarboxilico (VIII). teniéndose también una mezcia de 
isómeros Para identificar a (VIII) se determinaron Jos espectros de RMN , 
H (No 20), en éste se observó la desaparición de la sei'\al a 3.9 ppm del -C0-
0CH3. además de 2 sei'\ales para los metilos de S-CH3 a 2.78 ppm y N-CH3 
a 3. 7 ppm El IR (No 21) mostró una banda amplia entre 3069-2785 
característica del COOH confirmando la eliminación del metilo en el carboxilo. 

Para formar las carboxamidas se intentaron tres caminos : 

1) Vía cloruro del ácido; a) utilizando cloruro de tionilo, dicloroetano. DMF; 

b)piridina, cloruro de tionilo, DMF; c) piridina, cloruro de oxalilo, DMF d) usando 

cloruro de oxalilo, dicioroetano, DMF, pero na fueron viables debido a la poca 
solubilidad que presentó el producto (VIII) en disolventes apróticos. 

2) Sustitución directa al éster (VII), por la amina correspondiente utilizando 

corno basa n-butilitio Se consideró que s; se utilizaba una base como el n

butilitio, éste tomaría el protón de la amina generando el anión, aumentando así 

el poder nucleófilico de esta molécula, facilitando el ataque al grupo carbonilo 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

del éster, para fonnar la carboxamida esperada; sin embargo, no hubo reacción. 

3) Utilizando a) el 1. 1-carbonildiimidazol. diclorometano y DMF; ésta reacción 

se asemeja a la primera, ya que en lugar de formarse el cloruro del ácido, se 

genera el anhídndo mixto. siendo el 1midazol mejor grupo saliente, factible de 

ser sustituido por la p1perid1na o la 4-met1lp1pendina, los resultados obtenidos 
fueron pos1t1vos b) tamb1en se intentó con 1,3-d1c1clohexilcarbodi1mida, 
dimetoxiotano. DMF esperando tener el mismo comportamiento que con el 1 .1-

carbonildiimidazol. pero no se presentó reacción . 
Dado lo anterior, la obtención do las amidas so llevó a cabo, haciendo 

reaccionar (VIII) con 1, 1-carbon1ld11m1dazol. d1clorometano y OMF, para 

formar el anhidndo mixto, finalizando con la adición de piperidina o 4-
metilpipendina; obteniéndose las carboxamidas 1-metil-2-metiltio-5(6)

(p1.._,cridinilcarbonil)bencimidazol (IX a. IX b), con Rf = 0.21 y Rf = 0.34. y con un 
rendimiento del 64 10º.4; asimismo las carboxamidas 1-metil-2-metiltio-5(6)-((4-

metilpiperidUiil)carbonil]bencimidazol (X a, X b), con un rendimiento 61.59% y Rf 

= 0.22 y Rf = 0.27. En el espectro de RMN 'H (No 23) de la mezcla (LX a, IX b) 

se observaron las ser"lales amplias a 4 23,3.5 y 1.7-1.3 caracterfsticas de los 

protones de piperidina, a 3.68 y 3.67 dos singuletes asignados a los CH, unidos 

al nitrógeno 1 (para cada isómero) Por otro lado, también se observó la ser'\al 

para el S-CH, a 2.8 ppm El espectro de IR (No 24) presentó la banda C=O de 
amida a 1616 Estas ser'\ales comc1dieron con los espectros de RMN 1 H y de 

JP de la mezcla preparados por la RP (espectro No 26 y 27 respectivamente), 

siendo importante observar que las ser'\ales son muy parecidas . 
Para el otro par de carboxamidas (X a, X b) se hizo el mismo análisis y el 

espectro de RMN 1 H (No 28), presentó el N-CH3 a 3.68 y 3.67 ppm un singulete 

para cada isómero, a 2.81 el S-CH 3 • y la sel'\al múltiple para el CH, en 4'del 4-

metilpiperidinilo en 0.96-0.99 ppm. El espectro de tR (No 29) mostró una banda 

a 1624 de C=O de amida 
También en este caso el espectro de RMN ' H y de IR (No 31 y 32 

respectivamente) de Ja mezcla (14a, 14b) sintetizada en RP. coincidió con al 

espectro de la mezcla de (X a, X b) . 
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CONCLUSIONES 

7 • CONCLUSIONES. 

La ruta sintética alterna propuesta en este estudio, ofreció las siguientes 
ventajas: 1) El trabajo experimental se realizó en menos tiempo; 2) Los 

rendimientos y purificación de los compuestos intermediarios obtenidos fueron 

optimizados, en general se lograron entre un 70-90ª~ y no se necesitó de 

métodos laboriosos y lentos de cristalización para dichos compuestos; 3) Se 

logró obtener una molécula que puede servir como materia prima para una 

variedad de carboxamidas; 4) Gracias a lo anterior, se consolidaron las 

experiencias adquiridas en el trabajo experimental, así como en conceptos 
teóricos • que nos llevan a un trabajo de investigación de nuevas moléculas de 

interés farmaceútico. 
Sin embargo esta sintesis presentó también ciertas desventajas que • 

continuación mencionaremos: a) No se evitaron las mezclas de Isómeros, y• 
que al metilar el 2-mercaptobencimidazol ( tanto en la ruta alterna como en la 

ruta previa). se observó tautomeria protónica entre los nitrógenos 1 y 3, y pare 

su separación se tendría que usar placas cromatográficas preparativas. 
columnas o bien recristalizaciones sucesivas y estos pasos eran los que se 

deseaban evitar; b) Tampoco se redujo el número de etapas de experimentación 
Resta investigar otras opciones de síntesis. para lograr la optimización de 

este proceso experimental, por nuestra parte recorrimos uno de estos posibles 
caminos y queda la tarea a otros la continuación de estos estudios. 
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8. E S P E C T R O S . 
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