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RESUMEN

RESUMEN

En esta tesis se describe el intento de la mejora de la solubilidad
acuosa de el 5-carboxi- 1 H-bencimidazol-2-carbamato de metilo. sustancia
que ha probado ser filaricida en pruebas 7 vive € 71 vitro, por medio de la
obtencidn, a traves de Ia sintesis organica de sus distintos bioprecursores
potenciales. La sintesis orgdanica involucrd el uso de reacciones de
nitracion, esterifacion. reduccion y sintesis convergente partiendo de el
dgido 4-gminobenzoico como materia prima. la carocterizacion de 1os
productos finales ¢ intermedios requitid [a determinacion de sus puntos de
fusion y Rf, asi como también el empleo de técnicas especlroscodpicas

pora su elucidacion estructural.
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INIRODUCCION

1LLINTRODUCCION

De enire las seis principales enfermedades tropicaics  (filariosis,

esquistosomiosis. malaria. leishmaniosis. tripanoscomiosis y lepra) reconocidas
por la Qrganizacidon Mundial de Ia Salud {OMS) como Ia causa principal oo
morbilidad y mortalidad en el tropico.' la filariosis es sin duda una de las
humanos. La tilariosis @5 un

aquelias

los seres

mas esparcidas y debilitantes en
qQue abarca a  toddas

término de dJdenominacion general
enfermedades o padoecimientos causados por filarias. Las filarias scn un tipo
de helmintos clasificados doentro do ta supaerfamiiia Filarioidea, que incluye
Brugyra maloyr.  Onchiocerco

a especies como  Wucheorerna SHancrofl

volvulus, Loa /oo, etc.

La filariosis es transmitida al hombre: extensa variedad de

por una
mosquitos y MoOscCas.
la circulacion

hematdfagos.  generatmenta qQue

artrépodos
larvas  infectantas a

infroducen uvn gran nimero de
sanguinea mientras se alimentan de sangre humana. Asi. el ciclo de vida
de los pordsitos se completa en dos hospederos, humanos (hospedero

definitivo) y vectores artropodos (hospedero intermediario).

Ltos gusanos adultos viven en tejidos conectivos, vasos y nodulos
linfaticos. copas cutdneas y en otras cavidades. Los gusanos hembra.

despues de haberse reproducido sexualmente con los gusanos macho.

producen microfilarias, que vigjan a circulacidn sanguinea y tejidos
subcutdaneos de donde son captadas por un vector adecuado para

reiniciar el ciclo.

Se estimao que existen entre 300 y 400 milones de personas
infectadas por distintas formas de filarias y que muchas mads se encuentran
en peligro de contraerias. La filariosis linfatica. causada por W. 8ancrolli, 8.
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malayr y 8. ftimori es la filgriosis mdas comUn y esparcida de todas. Las
manifestacionos clinicas que caracterizan a la filariasis linfatica incluyen tres
fases : Inflamacidn, obstruccion de la circulacion linfatica y elefantiasis,

aracterizada por un crecimiento masivo de picrnas. brazos, escroto vy

pecho.
El nUmero de moléculas que se han empleado para <! tralamiento

de las distintags filgriosis es grande. ¢ incluye compuestos talses como

organoantimoniales. organoarsenicales y organofasforados @ sin embargo.
su uso ha sido limitado dadoe ¢! gran nimoro de efectos adversos que

ocasionaron al pacients cuando e fueron administrados.
De entre los {Grmacos que se siguen utiizando en el ratamiento de
las filariosis se encuentran el Suramin, g Dieticarbamazina  y  Ic
tvermectina : adenids de &stos, @s de particular interés 1a mencion de el
uso de los Bencimidazoles, gue data de la década de 1os sesenta cuando
se sintetizd e! Tiabendazol (TBZ) (fig. 1) por personal de los laboratorios
Merck. empezdndose a distribuir ¢n el area veterinaria para despues pasar
a uso humano. Dada la inactivacion metabdlica que prasentd ia molecula

de Tiabendazo! al ser administrado se inicid una serie de investigaciones
sobre la molécula de Bencimidazo!l con el objetoc de combatic su

inactivacidn y aumentar su potencia, que llevd al establecimiento de dos
sitios claves en la molécula. ias posiciones 2y 5.
s . N-\\\
>"&/s

N
H

Tiabendazol

Figura 1.




INTRODUCCTION

El mecanismo de accidn de los Bencimidazoles no ha sido del todo
elucidado : se tienen evidencias de que la molécula de Bencimidazol
interfiere con la actividad de diversas enzimas implicadas en 13 captacion
de glucosag y metabolismo de la misma y de lipidos. asi como on la

polimerizacion de las subunidades 3 de tubulina @ por muy diversas que

parezcan los sitios en donde se implica o actividad de [os Boencimidarzoles

se ha postulado que el mecanismo principal cde los misrios s localiza en ia
intervencidn sobre el equilibrio polimeaerizacidn-despolimerizacion de 1o
tubuling. ya Que se parte de el conocimiento dex 1a interyonaion de los

microtObulos en ias distintas funcionas celularaes
La principal desvenigja que praesentan, no solo los Benaimidazoles.

sino muchos de los principios activos, €5 su escasa solubilidad aocuosa Gue
fimita en gran meoedida su capacidad para atravesar barreras icldgicas.
afectando su absorcion y por tanto su biodisponibilicdad. Dontro dal carnmpo
Diseno vy Sintesis e

de la Quimica Farmaceéutica se encuentra el

Profarmacos. que son moléculas cuya finalidad es la optimizazion de las
propiedades farmaceéuticas y fisicoquimicas de los principios aclivos
oniginales, por medio de la generacion de moléculas con caractearisticas

modificadas y que a través de reacciones que sufran dentro del cuerpo
generen 4G la moiécula que se requiere (principio activo originall. Los
profarmacos se dividen en dos grandes grupos, que son los derivados
biomreversibles y los bioprecursores, la diferencia entre ambos grupos estriba
en el tipo de reacciones que deben sufrir pora generar a la molécuia
activa y de la presencia o ausencia de un grupo acarreador ;| para que el
disefio de los profarmacos sea vdlido como una estrategia para modificar

ciertas propiedades indeseables de Ia molécula original. éste debe
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contemplar rutas sintéticas sencillas ¥y econdmicas comparadas con

aquélla de el compuesto original.
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2. ANTECEDENTES

2.1 LAS FILARIAS

La clasificacion actual de los seres vivos se basa en ifres niveles de

organizacion 2

1) Material genético no localizado dentro de un sisterna membranal :
Procariontes, que corresponden al Reino Monera donde se encuentran
como ejemplos los virus y las bacterias.

2) material genético en un sisterna membranal : Eucariontes. que son todos

los organismos que. como su nombre lo indica. estén dotados de nucleo
en este grupo se

verdadero y de diferentes organelos membranaies ;

encuentran los Protista y los Fungi.
3) Multi o pluricelularidad. que presentan todos jos organismos que tienen

una gran organizacidon de tejidos. drganos y sisternas. como es el caso de
los Metazoos.

Los helmintos son Metazoos que se reproducen sexualmente por
medio de huevos : su morfologia es muy variada dependiendo del grupo
al que pertenecen. Entre los helmintos pardsitos del hombre existen dos
la que pertenecen dos clases: Cestoda y

Phyla : Plathyhelmintes o
la que pertenecen las clases

Trematoda. y Aschelmintes (Cuadro

1) a
Adenophorea (Aphasmidia) y Sescernentea (Phasmidia). Los organismos de

las dos primeras familias son gusanos planos. mientras que los de Ias dos

Ultimas familias son cilindricos.
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Cuadro 1.
CLASIFICACION DEL SUBREINO METAZOA
PHYLUM ASCHELMINTHES

[ PHviiomM | CLASE | ORDEN | SUPERFAMILIA FAMILIA GENERO
T
nophorea] I Tnchuroxios Capillaridae Capiaria
Trichunidae Tochuns
[(Rrabdnida Rnatgiasoxioa T Strongytdae "1 Saongytordes ]
@lmlmes [ Uncinartidae T necator ]
Strongy 1 Ancy 7T
T Ancy T ]
Secementoea
Oxyurda | Oxyuro«doa T Oyundae ] _Enterobius_]
[ Ascandae ] Ascans ]
Ascandss | Ascandoxiea i
T Taxocandae |__Toxocara” }
S 1 _Goar i 1 s ]
Spiruda Onchocercs
Wischerona
Filanodea tos
Mansonoda

2.1.1 Superfamilia Filaroldea.

Los miembros de esta superfamilia viven en su etopa adulta en 0s
tefidos y cavidades del cuerpo de sus huéspedes definitivos, Las hembras
son viviparas y las larvas de primer estadlo, conocidas como microfilarias,
son morfoldgica y fisioldgicamente menos diferenciadas que las
respectivas de otros nematodos. Como todos los miembros del Phylum
sufren cinco mudas para llegar a ser aduitos machos y hembras filiformes
que poseen un gran dimorfismo sexual, pues. las primeras son muy grandes



ANTECEDENIES

y los machos son mindsculos. Las microfilarias son sanguineas o linfaticos vy

pueden o no tener periodicidad nocturna. Son transmitidas por artrépodos.

Las especies comunes se sefialan a continuacion :

Q) Wuchererico bancrofti, s unc espacio cuyo habitat son los vasos

b}

linfdticos: la enfermedod que produce sa denomina  Filariosis de
Bancroft. Este pardsito es transmitido por diferentes mosquitos entre los
que figuran @ Culex quinquelascians y Aedes polynesiens, el ptimero es
urn Mosquito de hdabitos nocturnos domesticos vy de predominio urthano
en cambio, el segundo es diurno vy silvestre. En ol hemisferio occidentatl .
este padecimiento se encucentra ¢n ronas endéemicas costeras de Costa
Rica. Venezuela, Guyana, Guyana Francesa. Surinagm. Nordeste de Brasil,
Haiti. Republica Dominicana y otras islas de tlas Antillas maenores, En Africa
se encuentra en regiones hiumedas subsaharianas vy hacia el Sur incluso
Mozambique y en islas como las de Malagasy., Comores. Mascarenes,
Seychelles ¥y grupo de Chagos. En Asia se encuantra en gran parte de
las regiones del sudeste y se extiende hasto Japdn y hacia el Oeste
hasta la India, con un pequeno foco en Turquia. En las islas del Pocifico
se ha reportado en Nueva Guineg y Australia v en una gran cantidad
de pequenas islas de la zona. Las hembras producen microfilarias
envainadas que tienen periodicidad nocturna., excepto las especies que
se han encontrado en el Sur del Pacifico. Como secuela se praesenta la
elefantiasis de miembros superiores, inferiores, escroto y mamas.

Brugio malay/. al igual que la anterior. también vive en los vasos
linfaticos y produce microfilarias envainadas : algunas cepas presentan

periodicidad nocturna. Se encuentra en diversas zonas del Este asiatico,
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istos del Sudoeste del pacifico y algunos partes de ja india. Es transmitida

POr MOSQUItos del Genero Ancphieiosy AMonsonio.
o) Onchocerca volvulus. tos oduitos se localizan en nddulos subcutaneos y

las microfilarias se encuentran en circulacidon linfdatica de piet v en la
las microfilarias no son envainadas. Lo

camara anferior de el ojo:
enfermedad que produce es Ia oncocercosis, conocida en lengugje

coloquial como cegueara de ios rios. Como secuela Hega a producir
cegueaera irreversibdle. £l parasito es transmitido por un mosquito del
genero Srnulivm. Se encuentra en Africa en una amplia ftranjo que

comprende Norte y Sur de la iinea ccuatorial. En América se encuentra

en diversos focos on Contro y Sudamerica Que comprande paises cormao

Venezuela, Brasi., Colombia., Lcuador. Guatemala y Méxica., En este

altimo, se encuenfran fres focos infecciosos. uNo en la sicra de Ixtian en

Oaxaca y dos en el estado do Chiapas ubicados en o sicra de

Chamula y en el Soconusco.

Loa /foa. habita en los legjicddos cultdneos y subcutdneos. las hembras
La

periodicidad diurna.

bB)
con

producen microfilarics  envainadas
enfermedad que produce es la loasis © hinchazdn de Calabor. que es
transmitida por moscas del género Chrysops. La parasitosis solo se
sobre todo en ia

encuentra en Africo tropical.
sin

c] Mansonello perstans, se localiza en caovidades,
peritoneal. las hembras producen microfiorias no envainadas.
periodicidad, se encuentran en Africa y Sudamérica tropicales.

se encuentra en piel y tejido celular

d) Mansonelo strepfocerca.
subcutdneo., produce microfilarias no envainadas sin periodicidad y sdlo

se encuentra en Africa tropical.
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e} Mansonello ozzorcdi, ios adultos se encuentran en cavidades pleural,
mediastinal, peritoneal y ocasionalmente pericardica. Las microfilarias se
tienen peaeriodicidad, Ia

sangre  periférica y  no
una filaria

la mansonelosis. Esta es
se ha encontrado fuera del

encueniran  cn
enfermedad que produce es
netamente americana, ya Qque no

continente. Se encuentran zonas endeémicas desde o norte de

Argentinag hasta la peninsula de Yucatan en México. En las Antillas, sobre

todo Haiti, Repiblica Dominicana. Antigua. Dominico, Guadalupe.

Martinica. Santa Lucia y San Vicente.

2.2 LOS BENCIMIDAZOLES
La intervencidn de la molécula de Bencimidazol dentro de la
terapeutica se remonta mucho tiempo atras. cuando en la década de los
cincuenta se descubrid que ésta formaba parte de la estructura de g
vitamina Biz en la forma de 5.6-dimetil-l-{a-O-ribofuranosil}-bencimidoazol.
La estructura de Ia molécula de Bencimidazol consiste en un sistema

anvular biciclico, en donde un anillo de benceno se encuentra unido a las

posiciones 4 y 5 de un anillo de imidazol.

) 1
Oy —— O s
4 H 4 a

Figura 2.
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ta molécula de Bencimidoazol presenta un comportamiento dacido-
base muy peculiar, pues cuando esta no se encuentra N-sustituida actog
como dacido y como base. Normalmente, la molécula de Bencimidazol se

encuentra en equilibrio tautomérico (Fig. 2): este equiibrio, es de tipo
intramolecular principalmente y afects a las posiciones 5 y 6 de ia

molécuia. Los Bencimidazoles en general, asi como los Bencimidazol-2-

carbaomatos en particular, son sustancias con puntos de fusidn altos y una

escasa solubilidad acuosa.
molécula de  Bencimidazol

La prioner utilizada con  fines de
tratamiento contra parasitosis fue el Tiabendazo! (TBZ) (Fig. 1} ; inicialmente,

ia utilizacion de esta moldécula se enfocd al drea veterinaria para despuds
pasar @ uso humano. La obtencidn de asta moléecula mediante procesos
sintéticos fue optimizada por porsonal perteneciente a los laboratorios
que  presentd el
en la posicidn 5

mMerck.+ Las principales desverntajas compuesto
{Tiobendazo!} fueron ia incclivacion por hidroxilacion

seguida de conjugacidn con gcido glucurdnido y la alta actividad

teratdgena de sus metabolitos.
Estudios subsecuentes redalizados sobre la molécula de Bencimidazol

con el objeto de enfrentar Ig inactivacion metabdlica dio origen a ia
segunda generacion de Bencimidazcoles, que presentan distintos grupos

funcionales sobre la posicion 5§ de la molécula. un ejemplo de este grupo

de Bencimidazoles constituye el Cambendazol (Fig. 3).

e e ety St
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o
(CHJ)QCHO(%J' e,
>
N
H
Cambendazol

Figura 3.
Estudios posteriores sotxe el grupo tiarolio en la posicion 2 de la
molecula de Bencimidazol demostraron que aste podia ser reempiazado

por ofros grupos. partiendo de una estructura general (Fig. 4).

x
rd
Tlﬁg
~r
~N
H

X =5 R = OC:H.
X =0, 7 = allo
X = Q. R = alcoxi
X = O, R = alquilamino
Figura 4.
De esta forma se sintetizaoren compuestos con un  grupo
2-bencimidazoilcarbamatos y  2-

tiocarbonato., 2-acilbencimidazoles.
cierto grado de

bencimidazoilureas. fodos estos compuestos con

actividad: sin embargo. los derivados 2-meticarbamatos mostraron ser los

mas efectivos.
Resumiendo. lo molécula de Bencimidazol ha sufrido modificacion

estructural. principalmente en dos posiciones de la molécula, con el objeto

de la obtencidon de moléculas mds activas y potentes, comespondiendo o



ANIECEDENTES

las posiciones 2 y 5 de la molécula marcadas con las letras X e Y

respectivamente (Fig. 5).

Figura 5.

Estudios de relacion estructura-actividad entre diversas moléculas del
tipo Bencimidazo!l muestran que la parte de la molécula que incluye el
anillo de Bencimidazol asi como o sustituyentae en la posicidn X se
encuentran en un solo Pplano, miantras Que el sustituyente en Posicion Y se
encuentra fucra de &ste, siendos mads activas aquelias moléculas que
presentaron sustituyentes en Y porpendicularaes gl plano da el anillo de

bencimidazol.>

2.2.1 Mecanismo de accion de los bencimidazoies

Los Bencimidazoles son moléculas antihelminticas de acmplio
espectro ;. sin embargo. también muestran actividad contra algunos
hongos vy células mamiferas. En lo actualidad ain no se ha establecido en
ddénde estriba el cardcter selectivo de este tipo de moléculas.

El mecanismo de accidn de los Bencimidazoles aun no se ha
caracterizado del todo: los posibles mecanismos de accidn postulados

hasta este momento son :
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realizada por el complejo succinato

1) Fosforilacion  mitocondriol
deshidrogenasa-fumaroto reductasa.

2) Secrecidon de acetilcolinesterasa (AChE}.
3} Incorporacion de giucosa, uso de los reservas de glucoégeno y actividad
glucolitica enzimdtica.
4) Ensamble citoplasmatico de tubulina, por inhibicidn de la polimerizacidn
de tubulina.
5) Metabolismo de lipidos a cargo de los enzimas glucosa-6-fosfato
{G-6-PDF). malato dashidrogenasas {2ADH) y

deshidrogenasa.
tricacilglicerol ppaso (Ta-lipasaj.

Se han estableciao algundas Nipotesis coaorca de 13 aoLia de la
acetiicolirsstorgsa  por parte del pardsite, Soee ncluyen

intexstinal, aoaion
de plaquetas,
molabolismo

secrecion do
modulacidn de el peristaltiimo artic

del  factor  activante:

Toling Yy

inactivacion
para  su
inmunee del hospedaoro.®

fa accidn antinelmintica de

T PrEeCuUrsoress

antinelminticos,  prov

ocetato) y modulacion de la respuesia
Algunos autores opinan Que

bencimidazoles es debida principaimente o lc accidn que tiene sobre Ia
union directa de Ic molécula de

esta alteracidén de el

los

microtubulos por

bencimidazol a los mondmeros 3 de
equilibrio microtdbulos-g tubuling es visto como el inicio de una cascada de

funcién de los
tubulina @

cambios fisioldgicos y/o bioquimicos {incluyendo efectos inhibitorios en Ia
incorporacion de glucosa y el sistema mitocondrial fumarato reductasa)
que llevan a uno pérdida de o homeostasis celulor y por tanto a la muerte

de el pardsito.
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La tubuling, subunidod de tos microtGbulos, es una proteina dimerica
compuesta de subunidades a vy 8 de aproximadamente 50 kDa cada una.
Estructuralmente. 1os subunidades « y B son proteinos hetorogéneas,
producto. de varios genes y de modilicaciones post-traduccionaies,

Los microtUbulos existen en un equilibtio dinadmico con g tubulina,
este equilibrio se cncuentra requlado por una sariec da proteinas
enddgenas y cofactores.

Como ya se menciond al inicio, <l Tiabendazol tuc €l primer

bencimidazo! utilizado en o terapdcutica de las halmintiosis © sin

embargo,
este compuasto tuvo una aplicacidon limitada debido a las frecuentes
reqgcciones colaterales qua  prascnia entree fas Que se encuentran @

anorexia. Nausea. vomito, malestar epicgastic

wettiqo, prurito. erupciones
{incluyendo  aritema muuttitormes),  diarrsa, o

der cakara, fatiga.
somnolencia, bradicardia o hipotenilm ot ot

2.3 PERFIL DEL AGENTE TERAPFUTICO IDEAL

El agente ideal con una actividad de amplio espectro no se ha

descubierto ain y necesitard tener las siguientes caracteristicas !

1) Efectivo contra todos ios helmintos intestinales y sistémicos, tanto adulios
como iarvas.

{11) 100% eficiente con administracién de una sola dosis.

(1i)) Seguro de administrarse en niflos y mujeres embarazadas.
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{1V} Estable o temperatura ombliente.

{V) Bajo en costo y por tanto de facil acceso.

2.4 LOS PROFARMACOS

El término profarmaco se reficre a aquel derivado

farmacoldgicamente inactivo que. mediante ung transformaciéon dentro

del cuerpo al cual se administra. generard una molécula activa.
LOos profdarmacos son un tipo de compuestos que tienen como
mefjorag de  Iqgs

objetive  principal io propiedades  farmacdéuticas  y
farmacocinétizcas que pueden en cierto momento limitar Ia utiidad clinica
formacion de un profarmoco  puede

activos. La
la generacidn de una cublerta quimica

de los principios

considerarse ontonces como
transitoria con el objeto de alterar o eliminar propiedades indeseables de

cierta molécula o principio activo. La conversion necesaria o activacion de
tos profarmacos al principio activo en ¢l cuerpo puede reglizarse por una
variedad de reacciones; los profdarmacos mdas comunes son aquellos que

mediada por una catdlisis

reaccion de hidrdlisis

requieren de una
los principios activos son generados por

enzimatica: en otfros casos,
procesos bioquimicos redox. Ademads del uso de sistemas enzimdticos del

cuerpo para realizar la activacidn necesaria de los profarmacos, el valor
relativamente constonte de el pH fisioldgico (7.4} puede ser Util en generar

el principio activo.
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Los principales problemas de tipo farmacéutico incluyen
inestabllidad quimica. solubilidad acuosa inapropiada y caracteristicas
organolépticas no deseadas como color y olor desagradable.

En la fase formacocinética, las principales bonreras que pueden

limitar la utilidad de un farmaco son

Absorcion incompleta de el principio activo a través de membranas

bioldgicas como las células de la mucosa gastrointestinal y la barrera

hemato-encefdlica.
Biodisponibilidad incompleta debido a efecto dear primer pas
Absorcion © excrecion demasiado rapida, cudndo se deseq una mMayor

duracion del efecto.
Problemas de toxicidad relacionados con iritacion local o distribucidon a

tejidos distintos al drganc blanco.

Existen dos grandes grupos en los cuales s pueden dividir g los

profarmacos : los derivados biomreversibles y los bioprecursores.

2.4.1 Los Derivados Biorreversibles

Los derivados biofreversibles resultan de una unidon temporal de una
molécula activa con una molécula acarreadora o modificadora. Una
simple reaccién de hidrdlisis eliminag esta molécula acaneadora en el

momento adecuado. Tales derivados son menos activos que la molécula

otiginal o inactivos.
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2.4.2 Los Bioprecursores

Los bioprecursores no involucran una unidon temporal entre el

principio activo y el grupo acarreador o modificador, pero si una

reestructuracidn de ia molizcula para que al ser blanco de reaccioneas
enzimdaticas generen al principio activo deseado.
Las principales diferencias entre un  derivado  biorraeversible  y  un

bloprecursor se listan en la tabla 1.

Tabla 1.
Caracteristica Derivado Biorreversible Bioprecursor
Constitucion Principio Activo + Grupo Sin grupo acarrerador

Acarreador o Moditicador

Liposolubilidad Fuertemente modificada Debilmente e da
Bioactivacion Hidrolitica. Redox Roedo
Catdlisis Quimica o enzimdtica 1 Solamente enzimatica

Consideraciones generales para el disefio de un Profarmaco.:

1. Identificacidon de el problema de liberacion de el principio activo.

2. Identificacidon de las propiedades fisico-quimicas requerndas para una
maxima eficacia y/o liberacidn.

3. Seleccion de un profarmaco que tenga las caracteristicas fisico-
quirmicas adecuadas.

4. ldentificacion de grupos funcionales en i molécula de el principio

activo capaces de ser derivadas quimicamente.
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Ss. La sintesis y purficacion de ol protérmaco deberd ser raiativamente
simple.

6. El profarmaco deberd ser compatible con los ingredientes de Ia
formulacion farmaocéutica.

7. Bl principio activo deberd sor regenerado (idealmente de maonera

cuantitativa) de el protarmaco m vivo.
Consideraciones para el diseno de un Darivado Biorreversible

1. L unidn entre ia moldcula de:! pnncipio activo y 2! grupo acarreador es
generaimentea de tino covalante,

2. Bl derivado bionreversinte debord ser nactivo o menos aclivo que el
principio activo.

3. La sintesis de ¢! darivado biormevernsible no debe ser mds costosa que

aqueétlia de el principio activo © debe o pretorida una sintesis de pocos

pasos y los grupos acanmreadores elagidos deberan tencr un costo bajo.

4. La unidn entre el principio activo vy el grupo acameador deberd ser
eliminada /7 vivo por rutas ya sean de tipo Quimico o de tipo enzimatico.

5. El grupo acarreador liberado deberd ser no 1éxico vy preferiblemente
bicldgicamente inactivo.

6. La generacidn de ¢l principio activo en virtud de su liberacidn de el
acareador inactivo deberd lHevarse ¢ cabo con una cinatica répida
para asegurar niveles de el principio activo cfectivos en el sitico de
accidn y para minimizar, ya sea metabolismo directo del derivado
biorreversible, o una inactivacidn gradual.

Ltas principales formas de preparar derivados biorreversibles son: (Q)

formacion de esteres. hemiésteres. ésteres de carbonato, ésteres de
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nitrato, amidas. acidos hidroxdmicos. carbamatos. iminas. bases de

Mannich y enaminas de el prncipio activo; (b) introduccion de las
siguientes funciones: azo. glicdsido, péplido y &ter: y (c) preparacidn de

polimeros. sales. complejos. fostamidas. acetales, hemiacetales y cetales

de el principio activo.

Consideraciones para el diseno de un Bioprecursor

Para la eclaboracidn de bioprecursoras  se tendrda en cuenta.

adicionalmente g los lincamientos generales. lo siguiente :

La generacion de el tarmaco debe llevarse g cabo medionte una

reaccidon de reduccidn u oxidacion.
2. £l bioprecursor disenado debe presentar mejores
solubllidad en agua y en disolventes orgdnicos polares que ¢! principio

caracteristicas de

activo.
Debe existir en el bioprecursor algiun grupo funcional susceptible a sufrir
forma favorable en

la reaccion de reduccion u oxidacion de

condiciones biologicas.
ta consideracion de los profdarmacos para el diseho de agentes

filaricidas de tipo bencimidazol-2-caroomato de mayor efectividod hao
aportado grandes avances, en la figura 6 se ejemplifican algunas de estas

moléculas.
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BIOPRECURSORES

NHCOMe
'-C\
NHCO,Me
NHCOCH2OCH;,
Febantel
NHCHCHLSO3H
CH3CHZCHSS —cl o
NHCO,CH,
HO,

Neotibimin

i T
HCNHCOCH,
NH%NH(&OCH;
s o

Tiofanalo

DERIVADOS BIORREVERSIBLES

OOt

?’I‘OCH_-,
o

Metoxicarboni fenbendazol

;:RNHCHQCH;CH—‘;CHJ

@:}_ﬂﬂﬁw,

Benomil
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3. PLANTEAMIENTO DE EL PROBLEMA

Los bencimidazol-2-carbamatos de metio pertenecen a un nuevo
grupo de farmacos filaricidas que presentan ventajas tales como una
mayor especificidad, actividad y un menor nuomero de efectos adversos
ocasionados ol paciente con respecto al resto de los farmaoacos utilizados
hoy dia. un caso particular de este grupo o conslituye el bencimidazol-2-
carbamato de metilo que presenta un grupo carboxilo en Ia posicion 5 (5-
carboxi-1H-bencimidazol-2-carbamato de metilo). Sin embargo. poseen
una desventaa primordial. su escasa solubilidad acuosa que ocasiona que
el farmaco sea agbsorbido pobremente y que por tanto su biodisponibilidad

disminuya.
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4. OBJENIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Por medio de la obtencion de distintos bioprecursores de e S-carboxi-HH-
bencimidozol-2-carbamato de metilo se pretende generar moléculas con
propiedades fisico-quimicas distintas que presenten una mayor solubilicdad
Qcuosa con respecto «al principio aclive y que a su ver o generen dentro

de el organismo administrado.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

como cromatografia en columna., cromatografia

1. Utilizar técnicas
preparativae y raecristalizacidn por par de disolventes como meétodos para ia

purificacion de los productos intermaediarias de Ia ruta sintstica propuesica.

2. Emplear el punto de fusidon vy la cromatografia en capa fing como
técnicas para la verificacion de pureza de (os distintos  productos
sintetizados en la ruta sintética seguida.

3. Verificar la estructurs de los bioprecursores sintetizados y materias primas
mediante Ia utitizacion de técnicas espectroscopicas de IR, RMN y EM.
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S5.CONSIDERACIONES PARA EL DISENO

El establecimiento de el nicleo de bencimidazol-2-carbamato con
un sustifuyente en la posicion 5 ha probado ser el mdas efectivo en la
obtencidn de agentes filaricidas eficaces: de entre  los  distintos
sustituyentes que se han probado figuran acidos carboxilicos, Estoeras.
amidas, cetonas y tioétceres, por mencionar algunos. Dantro doe ios
bencimidazol-2-carbamatos de metilo con un qQrupo carborilo sustituido on
I posicidn 5 {S-cart>oxi-1H-bencimidazol-2-carbamato de metilo)] soe ha
encontrado que los &stercs metilico. etiico, isopropiico. adermds e el
carboxilo libre, han presontando ung mayor  respuesta on poruatas
filaricidas y antineopldsicas 71 vitro'h

Existen evidencias para sustentar que la importancia dae la presonaia
de el grupo éster eén el S-carboxi-i H-bencimidazol-2-carbamato drx meatiio
se debe exclusivamente a la nuiiticacion de el comportamiaentc comaoa
zwitterdn de la molécula . aumentando asi su absorcion a traves de los
lejidos. Sin embargo, ios ésteres preparados. por presentar la estructura de
bencimidazot-2-carbamato de metilo. no posecn buenas caracteristicas
de solubilidad. io que dificuita la formulacion por via oral o parenteral de
estos compuestos.?? La reaccion de hidrdlisis de el grupo éster presente en
el bencimidazol-2-carbamato de metilo es clave para su especificidad por
o que convendria establecer si esta reagccion estd mediada por enzimas
de el pardsito o de el propio hospedero.

Dado lo anterior, se han considerado tres moléculas sobre las cuales
se elaoboren sus profarmacos. qQue presentan  distintos alcoholes
esterificados en el corboxilo de la posicidn 5 (Fig.7): dos de eilos

representando a ésteres activos ya comprobados en pruebas 77 virro pero



CONSIDERACIONES PARA EL DISENO

de escasa solubilidad acuosa y un tercero que presenta, por la parte del
alcohol, una estructura semejante a la acetilcoling, sustrato enddégeno de

unNna enzima comuon enconirada en organismaos superiores.?

le]

N4
H
CHOC @ CH,CHLOC o
S—INHCOCH, @E:HH‘%OC”B
H
(2%)
T

(CH3)3COCHOC o

"
\EQ‘:I::>>_NHcO(:Hj

H

{39

Figura 7.
El descubrimiento hecho por Douche (et al) de que derivados
alcoxicarboniltioureidos de orro-fenilendiamina sufren una ciclacion en
borregos para generar al bencimidazol-2-caorbamato de metilo fue de
importancia para el desarollo de un bioprecursor de el Mebendazol.
donde se demostré que la biodisponibilidad de éste era superior cuando se
administraba el bioprecursor que cuando se administraba el Mebendazol.1?
En este trabgjo se propone una estructura similior para los bioprecursores

de las tfres moléculas que se desean obtener (Fig. 8).
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-

z E N i
CHyOC NHENHCOCH; CH;CH.OC NHCINHCOCH,
NH2 NH
(R3] (2}
IOI lsl ]
{CH3),COCHL,OC HCNHCOCH:,
NH,

13)
Figura 8.

El grupo amino libre en posicion 4 de la molécula puede ser

generado a partir de un grupo nitro o uno ozido mediante una

bioreduccion (Fig. 9) efectuada ya sea por la microflora intestingl™® o
sustancios endogenas comao el glutation.?!

De esta manera. el presente trabojo pretende ia obtencidn de
bioprecursores que mediante vna simple reaccion de ciclacion © bien

mediante esta reaccion de ciclaocidn. precedida de una reduccién.

generen a Ias tres moléculas propuestas en la figura 7.
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6. METODOLOGIA

La sintesis de los bioprecursores obtenidos se realizé de acuerdo a los

siguientes esquemas de reaccion.

ESQUEMA I

fl
OH OH OH
—_ o - Pt
NO> NO,
NH> NH%OCH; NHﬁOCH; NH,
o o

(1) t2) {3)

%K i
a = CH3;COCCH;/CH;CCH;
b = HNO3/H250,. 0-10°C
€ = H350,. 70°C, 6h

27



AMETODOLOGCIA

ESQUEMA 1l
" t [I1d
CH,YOC, NHCNHCOCH;
OH gocn, NH?NH?OCH;
—_— .
NO; NGO,
NHCCH,
g ) NH> NHz
4
4 (51 cH, HéNHéOCH,
d = CHAOH/H,SO,. Reflujo o HCOCH;
e =Hi,. Pd/C é
f= SCNCOCHJ de KSCNy CEOCH; reaccionando 2 h
ESQUEMA ili
? o
COH OCH—;CHJ doc 14 s €
cn,cn,oc n&nHEocH,
—a _—
NO. H2
NHGCH J piHy
o
(2} 8) %) (10}

@ = CHyCHOH. HS04. Refiujo
e= H, Pa/C
? 1]
f=SCNCOCH,: de KSCN y CKCOCH; reaccionando 2 b
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LSQUEMA IV

(9] o S

& " L) []
{CH3 ) COCHOC MHHCHHCOCH,
g _. 2 g 2
i # l 1IN
COOH COCTHOCTC{CH,), L:ocn,«occu:u,b/, (13) HHGHHCOCH
>
h . e &D L,
NO, HO> [Z1X58 \
NH» HH MHH - . .
- 3 s
) nuy (12) i 1. iR
{CH ), COCH-OC SHTIHHCOC S

v/’

~
Ty
&
h = CICHOCOCICTH,) . NI )y
e= H;, PA/C
s &
1= SCNCOCH,;: de KSCH y CICOCH, reacaonando T h

6.1 Preparacion de el Geido 4-acetamidobenzoico (1).

Se utitizd acido 4-amino-3-nitrobenzoico (Sigma) como materia prima.
éste se disolvid en acelona anhidra (Merck) a temperatura ambiente, se
agregd anhidrido acético (Malinckrodt) vy después de una hora se obtuvo
un precipitado de color blanco {1} con un rendimiento de 84 % y un punto

de fusion de 260° C.
6.2 Preparacion de el acido-4-acetamido-3-nitrobenzoico {2).
El dcido 4-acetamidobenzoico (1) se hizo reaccionar con mezcla

sulfonitrica. preparada a partir de acido nitrico fumante y dcido sulfurico.
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con agilacidon constante en un rango de temperatura de 0-3 © C, al tinal se
obtuvo un sdlido de color amarillo fuerte {2) con un rendimiento de 86.32 %
y un punto de fusidon de 214-218 ° C.

6.3 Preparacion de el dcido 4-amino - 3-nitobonsoico (3).

El dcido 4-acetamidobenscico (2) s ratd con acido  sulfdrico
concentrado en agitacian a 70 ° C por 6 h. al inal se obtuvo un sdlido de
color amarillo claro {3) con un rendimicnto de Y0 %y un punto de fusidn de
179-184 ° C.

6.4 Preparacion de el 4-amino-3-nitrobenzoato de: meaetilo (4).

El Ocido 4-acetamido-3-nitobanzoce (2 se disolvid en alcchol

metilico anhidro (Merck)., se ag

QO un poco do aoido  sultdrico
concentrado y la regccion se llevd a efiufo con agitacidn por 6 h, ot
enfrior se obtuvieron cristales do color amarillo claro (4) con un rendimiento
de 90 % y un punto de fusion de 190 ° C.

6.5 Preparacion de el 3.4-diamincbenzoato de metilo (5)

El 4-amino-3-nitrobenzoato de metilo (4) sc sometid a hidrogenacidén
catalitica utilizando carbdn activado con poladio ol 5 % {Aldrich) en
alcoho! etilico, la mezcia se dejd agitando por 24 minutos a temperatura
ambiente, al final se obtuvo un polvo de color café claro (5) con un
rendimiento de 3.6 % Que inmediatamente se utilizd como materia prima
para la reaccion siguiente.
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6.6 Preparaciéon de el 3.4-bis-{3-metoxicarbonil-2-tioureido)benzoato de

metilo (6).

£l 3.4-diaminobenzoato de metilo (5) e hizo reqacionar  en
acetonitriio anhidro (Merck) con el matoxicarbonilisotiociano. preparado
dos horas antes a partir de tiocianato de potasio y cloraformiato doe metilo
en acetonitrilo, con agitacion a temperatura ambiente v baio atmdsfaera
de nitrogeno por un dia, al final s& obtuvo un sGlido dae calor nlaneo Quae
contenia mezcla de dos productos principales (&) v (7). ws sopcracion se
logro por cristalizazion fracamnada v s Obuvo (6) omd un sdhlior s afor colar

blanco con un punto cdo tusidn dda 128140 ° C.

6.7 Preporacion de cl 3-(3-metoxicartonii--tioureido) - 4-

{metoxicarbonilamino)boenzoato de metilo (7).

Este s obluvo de la reaccion do obtencidn de (6) vy fue un poivo

blanco con un punto de fusidn de 164-165° C.

6.8 Preparacion de 4-amino-3-nitrobenzoato de etilo (8).

E! acido 4-acetamido-3-nitrobenzoico (2) se disolvid en alcohol etilico
anhidro {Merck). se agregd un poco de dacido sulfurico concentrado y llevo
a reflujo con agitacion por 4 dias: el producto crudo se purificd por
tratamiento con cloruro de metileno caliente y carbon activado. El

producto final (8) presentd un punto de fusidn de 133-134° C.
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6.9 Preparacion de el 3.4-diaminobenzoato de ctilo (9).

El 4d-omine-3-nitrobenzoalo de etilo (8) se sometid a hidrogenacion

catalitica utilizando carbon activado con paladio al 5 % (Merck) en
alcohol etilico. Ia mezcla se dojo agitando por 30 minutos a temperatura
ambiente, al fingal se obtuvo un sdhdo de color blanco (9) con un
rendimiento do 100 9 que inmaediatamente se utilizd como materia prima
para la reaccion siquicnte:,

6.10 Preparacion de <l N-metoxicarbonil-N'-{3-etoxicarbonil-é-

aminofenil)tiourca (10).

El 3.4-diaminobenzoalo do etilo {(9) 52 hizo reaccionar en acetona
anhidra (Merck) con el metoxicarbonilisotiociano, preparado dos horas
antes a pcartir de tiocionato do potasio vy cloroformiato do metilo en
acetona anhidra. g temperatura ambiente por 24 horas. El producto crudo
se purificd con benceno. el producto final obtenido (10) presentd un punto

de fusion de 140 ° C y un rendimiento de 45 %.
6.11 Preparacion de el 4-amino-3-nitrobenzoato de pivaloiloximetilo {1 1),

El dcido 4-amino-3-nitrobenzoico (3) se hizo reaccionar con
clorometilpivalato en presencia de trietiomina como catalizador y DMF
como disolvente a temperatura ambiente por 24 horas, el producto crudo
se purificd con éter isopropilico: se obtuvieron., un producto principal (11)
en forma de cristales de color amarillo, y uno secundario en forma de

aceite de color amariilo oscuro {11ag).
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6.12 Preparacion de ¢l 3.4-diaminobenzoato de pivaloiloximetilo (12).

El 4-amino-3-nitrobaenzoato de pivaloiloximetilo (11) se sometié o
hidrogenacion catalitica utiizando carbén activado con paladio ol 5 %
{Aldrich) en alcohol etilico. lu mezcla se dejd agitando por 30 minutos a

temperatura ambiente, al final se obtuvo un polvo de color bianco (12}

con un rendimiento de 100 %

6.13 Preparacion do el 3.4-bis-(3-metoxicarbonil-2-tiovureido)benzoato de

pivaloiloximetilo (13}.

coato de pivaloiloximetilo {12) se hizo reaccionar en

El 3.4-diaminoben
. preparado

acetonitriio anhidro (1Aaerck) con el metoxicarbonilisotiociano
dos horas antes a partir de tiocianato de potasio y cloroformiato de metilo
en acetonitrilo, a tempaeratura ambiente, bajo atmosfera de nitrdgeaeno por
una semana ; al final se obluvieron dos productos principales (13) y (14). Ia
separacidn de ellos se logrd por cristalizacion fraccionada. (13} fue un
sQlido de color bianco con un punto de fusion de 162 ° C.

6.14 Preparacion de el 3-({3-metoxicarbonil-2-tioureido)-4-

{metoxicarbonilamino)benzoato de pivaloiloximetilo. {14).

Este se obtuvo en la reaccion de obtencidon de {13) al ser seporado

de (14) por cristalizacion fraccionada fue un sdiido de color blanco con un

punto de fusidn de 146 ° C.
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6.15 Preparacién de el acido 3,4-diaminobenzoico (15).

Se llevd (3) a una hidrogenacion catalitica con carbdn activado con
paladio al 5 % (Merck) en alcohol etilico por una hora con 40 minutos, al
final se obluvo un solido de color café claro con un rendimicnto de 100 %

que fue llevado a la siguiente reaccion inmediatamante.
6.16 Preparacidn de el dcido 3.4-bis(trifluoroacetarmido)benzoico {16).
Se hizo reacccionar {15) con anhidrido tritliuroacatico en acetonitrilo

por 2 dias. al fina! s obtuvo un solido de color purpura {(16) con un

rendimiento de 77 % y un punto de fusidn de 225-235° C.
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7. RESULTADOQOS
Los compuestos sintetizados fueron caracterizados por determingcion

de algunas de sus propiedades fisicas. asi como también por sus espectros
de IR, RMN y EM (en algunos casos) ; la tabla 2 muestro las propiedades
fisicas determincdas y Ila tabla 3 muestra los datos espectroscopicos

obtenidos.
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Tabla 2. Propiedades Fisicas do 105 compueesstos sintaetizados.

o RENDIMIENTO | PUNTO DE -

»N'dMBRE DEL COMPUESTO SINTETICO FUSION RF | CARACIERISTICAS
%) [yl

ACido 4 acetamdotiernioico (1, B R Folves ino Gilane o
Acida 4.acetaimide 3 mitotenzomo () | He 12 SR POlvis arneoniio 7
Acido 4-armuno-3-arroteenzonc e (3). BRI T Poive amanlic clatc
CGmino 3 Nittobrenzoato oo fretido (4] T Vodves carncandio < e
A a-ciamimaobenzoato de motito (5) Salicday e ates cleen
3.4-Ln (3 mestamc onbond 2 ] O | SO B
HOUIEICIOI LI NI Oato (e miehio (4)
33 metorie b ol 2 Loaoteido) 4 TS Teod 1as 10 Vs [ Sdmdo biane o
{retoncamontaminaltenzaoato der
metto (/)
S anuno 3 mbobanzoato de ehlo (8] TS 134 | 0589 | Polve amanlle claro
3 A OGITINobONZ OO e s file [9) N T O 777 S Colar bianco
T o i arhong 17 (3 etonc oo 6 a5 T10 OTX3R | Sotddo SOl Blonco,
ammaoteailtioorea 110}
4 amino 3 nittobenroato =T Thoy G120 0 650 | Chstates amarilio
prvaloionmetito (11) claro
- (hidrorima hiaminog) -3 nilrobenzoaio 28] 174 O ROO | Aceiter  color  cate
de pivatadonmetio (11a) oscuro.
3 a-dammobenzoato de " 8) 0102 | Polve | tino | color
pivaloitonmetilo {12) blunco.
3 a4 bir-[3-meloxc oo 2- D 6T 0.172 | 55Ido coior blanco
tioureidalbenroato de pvaloitasr
(13).
3-{3-metosicarbonid)-4 HO e 0.224 | 56hiddo . ator blanco
{metoxicotonitamino)benroato de
pivaloiloximetdo (14)
Acido 3.4-diaminobenzoico (15) T00 O 0.116 | 5ohdo cate claro
Acido 77 209-2a5 | 0.311 | Sahdo putbura
bis(trifluoroacetomidolbenzoico (16).
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Tabla 3. Datos espectroscopicos de los compuestos sintetizados

NOMBRE DEL COMPUESIO

DAIOS ESPECTROSCOPICOS

AcCido 4-acotamidobenroica (1)

IR (K8} v = 3304 (HH): 1672 [C=OF ',

THORMEM (TAAS) & = 28 (s THE Z.65 (dd. 4H)46D

{ancha, 11} 2.0 (s, 3H) pprn

A 4 acetarmndotenzon o {2}

IR (KBr) v = 2306 (PHES
1514 (NHC=C. 1any,

) 1200 2350 (COOM):
1218 (COOH): 1670 (KR
1304 (HOzjcm !

CHORME (TRAS) & - =10 {3 THY 8.3 (. TH): B2 (da.

VH)D 220 (e THYD 0 (6 VDD 2.0 (3 30) fasrn

A0 £ Grang & lrobenzore o (4)

TR {EBI) v = 4am) 466 (PiEiz) JHOB 2L30 (O]
1686 [CO): 1520, 1357, 1302 (HO) wmn 't
THORMN (TR5) & = 5.5 (1. 1] 70 (ane ha, 2H): 2.0

(. 11} pprm.

4-.Grmine 3 mittobheenzoato de metila (4}

IR (KB1) v = 3474, 3340 (Htez): 17 )10
1794 1258 (NO) em .
THORAH [TAAS) & = 845 [¢f. TH): 270 (<374 TH): 6.95

{4 1) 4 0 {anc b, 2H) 3.7 (o 3H) ppen

3.4 daminebonzoalo de mehio (5)

1)

3.4-Bis-(3-Mmetaricaronl- 2 tioureidolbwenroato
de metiio (6)

TR (K81} v = 3190 {NH}: 1726, 1628 [C=O):
(=5} cmet.

THORMN (1P4S) & = 11,649 (5. 1H) 11.353 (5. 1H):
FLEB2 (s, 1H): 11057 (s, TH): 8.2B1 (d., 1H}: B 192
(. TH): 7.972 (gd, 1M} 395 (s, 3H): 3.9 (s 3H):
3.89 (s. 3H} ppm.

13C RMN (IMS5) & = 18B0.455. 179.158. 165044,
153.79, 153.741, 137.864, 132,431 128.600.
127.872. 127.784. 125.541. 52.638. 51.677 ppm.
EM (IE] m/z : M+ 400 (65 %): 250 (100 %),

1246
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DATOS ESPLCIROSCOPICOS

COMPULSTO
IR (R} v 2 BTV (M) 1710 T ARG

33-mertoncarbonil 2 houte o) -4

TarH (=)

w4 (2=S) o,

(FetoLc HLOATTIING b 0 1o s tnetlo [ 2)
THORMAN (TRAS) & T 11OLY (v TR B A4 s DM

JHAES (1 VMY 7709 {dddg TH) e IMY {ef 1) 304D
{5 304): D86 (5. AH) Dparn.

I RPN (TP A T 129822 dah Il 153790
146,924, 130013 IDvadt. D5 e20 1DP16D,
PIB94d 115 199 S0 A2 81 08D

EM (TE) mge chse 340 (250

TAEITG T

4-omino. J-ritobenzoato de o hilo (8] TR (rBr) v = 3444,
1522, 1344, 1352 (M)t
THORMMN (TPAS) & = B HA4 (1 TH] A OG04 [efd 1)

aB6H {4 1) 68 (N hey

DHE a4 s tG M)

1419 (1, 3H) pom.

3.4-diaminoboenzoato de etito (7} [21el

40X A4, 30T e (4 FiHGY

]
1526 (K2=00), 12024 (0
HERAMMMN (T2S) o = 11330 {o Ty} 10O 807 (s 1H):
7682 (cf. THE 2,607 (fcd TH]D 6,738 {d. TH]: 5950
1.24% (1. 3H}

H-malovicarbonil-H - {3 cloxic orbonil-é-
(10}

Spemt

aminotenil}tioun

(5. 2H). 4200 {c3. Dh): .70 (4. 3H):
ppm.

IC RMN (TAS) 6 = 180, T
122, 116, 114, 60. 57, 14 pprn.
EM(IE) e A 297 (11 K} Dea (100 %)
1754 (C=0):

154, 1av 131 129

4‘amino-3-niftobonzoalo  de  prvaloiloximenio | IR (KBi) v = 3468, 3352] 3200 (HH:)

an

1524, 1354, 1293 [NG:z) cm b
TH RMN (TMS) & = B.902 (.
6.890 (. 1H): 6.566 (ancha. 7H): 6.010 (s, 2H):
1.260 {3, 9H) ppm .

J(M HIE) /2 Mo 296 (22 %) 165 (100 T).

1H}: B.0P6 {ad. 1H):
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COMPUESTO DATOS ESPECTROSCOPICOS -
4-(hidgrournesilamruna) 3 mitrtobenroato e IR (K@) v = 3350 (HH): 1742 (C=O); 1530, 1346,
pivaloiosimetilo (11a) 1298 (NO3) cm !
VHORMMN (TPAS) & = 9009 (1. 1H): B.ALO (cf. 1H):
706D (e, LMY 7422 (cd 1H) 5 RS2 (3. 2H) D63 (1
1) 3181 (s, 2H): 1.10% (5. PH) .
13 RMN (TMS] & - 1762016 162 015 146.341.
131,673 170906, 16219 1148V,

135 5a2

260 PP,
177 100 x)

38073, 7
3

79.294. 50 585

EM (1) /2 0 M 276

3.4 diarminoboanzoato de pivatoilosimetio {12) NI
3.4-5i5- 13 metoxcabonil 2 Howeido)|benzocto IR (KRi] v = 3190 (1) 1750
de prvalaoximetilo (13} em
TH RMN {ipAS) & = 11 644 (3. TH) 1T.277 (s T
10.374 (ancha. 2H]: 8.557 (1 THY: 8 D00 (d. TH}:
B.055 (1. 1H: S.982 (5. PH]: 3845 (o, AHL A RDO [y
3H): 1.227 (5. 9H) ppm
C RMN (1245) & = 180.647. 1791730, 163.571.
153.800. I53.64n 1387264, 132366  109.3%.
129,110, 127.261. 125,963, 79.619. 53} e, 53102
38.0. 76.497 ppm.
EM (IE) m/z 2 M+ 500 (30 €): 218 (100 %).
IR (KB(] v = 3257, 3186 (HH): 1730, 1646. 1536

3-{3-metoxicarbonil-2-tioureido) - 4-

(metoxicarbonilamino}benzoatlo de

pivaloiloximetito (14}

{C=0): 1230 (C=S) cm".
TH ORMN (IMS) & = 11,184 {s. 114}
1H): 8.096 (d. 1H): 8.013 (3. 1H): B.00? (5. TH}:
7916 fancha. 1H): 5.962 (s. 1H): 3867 (5. 3H):

10.729 {ancha.

3.786 (s. 3H): 1.220 {s. 9H) ppm.
1B3C RMN (TMS] & = 180.513. 176.511.
153.732, 153.328. 138.852. 129.741.
127,271, 123.588. 120.523. 77.288. 52.99/. 52.081,
38.223. 26.344 ppm.

EM (IE) m/z: M+ 44) {30 X): 408 (100 %),

163.419,
129. 464,

Acido. 3.4-diaminobenzoico {15)

ND
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COMPUESTO OATOS ESPECTROSCOPCOS SN M

ACIAO 3.4 Lis(IHOOrOacetanwinibenson o (14} |38 (KBf) v = 4792 3076 (NH]: 1750, 1706, 1612
(C=Qp 1164, 770 {<11) am .

TEg): 10030 (5. 1H);

W ORMN ([PAS) 6 = 10474 (5
H.246 (4. 11} B.004 (dds. 1H]: 7,275 {4, I1) pom.
I3 RMM (T8A5) & = lea. 501, 132314 129.663.
IP8.440. 1272711, 122,609, 125.090 ppin.
P+ 344 (40 R 275 (100 ).

ErA ) enssz:
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8. DISCUSION

El rendimiento de la sintesis de (1) fue bastante aceptlable, no se
encontrd ningun tipo de obstaculo en su realizacion ya que la reaccidn
entre el adcido 4-aminobenzoico y el anhidrido acético es muy rapida, el
cuidado que debe tenerse es que el disolvente empleado (acetona) sea
anhidro v que a su vez el anhidrido aceético no fenga tanto tiempo
almacenado por el riesqo G que s encuentre hidrolizado. Se realizaron
olros intentos de osta reaccidn empleando acido acético glacial como
disolvente pero no se obtuvieron buenos resultados: el emples de pindinag
como catalizador en @sta reacaion no fua Necosario puas No se obtuvo
diferencia cen rendimiento cuando se prascindid de olla aon intentos
equiometrica acido 4-aminobensoico:anhidrido

anteriores. La ralacion st
acético gue tinalmente se emplaed fus 1:1.5 respectivamente. No hubo
necesidad de purificar €l producto pues en CCF solo se evidencid una
mancha correspondiente al producto esperado por comparacion con
producto anteriormenteo sintetizado.

El espectro {No. 1) de IR (KBr)] muestra bandas cargcteristicas de
grupos carbonilo y amida. Bl espectro (No. 2) de 'H RMN., cormrmido a 90 MHZ.
muestra un singulete a 9.8 ppm. que desaparece con  HO.
comrespondiente al protdn de el carboxilo; un doble de dobles a 7.7 ppm
con J = 10 Hz simétrico. conocido como un sistema aa’bb’ comrespondiente
Q los protones en Qs posiciones 2, 3. S y 6 de el anillo aromdtico: una senal
ancha a 6.5 ppm. correspondiente al! proton unido al nitrdgeno de la
amida y un singulete a 2.1 ppm que comesponde a los protones de el

grupo metito de la parte de ia amida.
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El rendimiento de Iag sintesis de {2} fue aceptable, la utilizacidon de
dcido nitrico fumante on la claboracidon de la maezala sulfonitrica fue muy
importante ya que de esta forma o reaccion procedid de unc manera
mads rapida y especifica cormparada con el intento de nitracidon utiizando
Acido mitrico concentrado. La introduccidn de ¢l grupo nitro en posicidon 3
se encontrd favorecida por estar orto a un grupo clectrodonador (amino) y
para a un grupo electroatractor ([carboxilo): sin embxargo s prestd especial

objeto de controlar la

atencion al control de la temperatura con el

mononitracion de Ia moldaula.
El espectro {No. 3) de IR (K8r} muestra bandas coracteristicas de

Grupos carboxilo, amida y nitro. &l espectra (No. 4) dae TH RMN, corido a 90
senal a mas de 10 pprm. que desapareca con “H:O,

MHz, muestra una
el sistema abx

3 Haz.

correspondiente al protén  del dcido  carbostiizo:
coracterizado por: un doblete a 835 ppm con unag ) =

corespondiante al protdn an ia posicion 2 ge «f anilio; un doble de dobles
10 Hz y J = 3 Hz correspondiente al protdn en la
J = 10 Hz

a 8.15 ppm con J =

anillo; y un doblete a 7.75 ppm can

posicion 6 de el
correspondiente al protdn en Ig posiciéon 5 de o anillo: un singulete a 3.0
pPmMm. que desaparece con ‘H:O, comrespondiente al protan unido al
nitrogeno de la amida: y un singulete a 2.0 ppm que conesponde a los tres
protones equivalentes de el grupo metilo de la parte acilo de la amida.

El rendimiento obtenido en Ia sintasis de {3} fue bastante bueno. se
debid emplear acido sulfdrico concentrado y dejar en agitacion por seis
horas para asegurar ia hidrdlisis de la amida.

£l espectro (No. 5} de IR (KBr] muesira bandas caracteristicas de
grupos carboxilo y amina primaria. £l espectro (No. 6} de 'H RMN, corido a

20 MHz, muestra. no muy bien definido, el sistema abx por el traslope de
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una sefnal ancha a 7.8 ppm, corespondiente al grupo amino primario
presente en la molécula, pudieéndose solamente observar un dobilete g 8.5
pPpm con J = 3 Hz, conespondiente al proton en la posicion 2 de cl anillo: vy
un doblete a 7.0 ppm con 3 = 10 HZ Que coresponda protdn en 1la posicion
S de el anillo.

Lo reaccion de esterificacion para Ia obtencion de {4), con un buen
rendimiento. fue tipo Fischer en donde el alcohol metilico actud como
disolvente y reactivo utilizando acido sulfdarico como catalizador. £n asta
reaccion se empled (2) en lugar de (3} como materia prima con el objeto
de eliminar la posible interterencia de o grupo amine protonado en ia
reaccion, ademads de que dadas los condicioneas de reaccion (refivjo.,
acido sulfurico) al final se obtuvo el productio asterificado y Ia amida
hidrolizada. No hubo necesidad da purificar el producto final puas ab enfriar
lIa mezcla de reaccion se obluvieron cristales de dste,

El espectro (No. 7) do IR {(KBr) muestra bandas caracterishicas de
grupos amino primario, carbonilo y nitro. £l espectro (No. 8) de 'H RMM,
comido a 90 MHz. muestra <l sistema abx caracterizado por 1 un doblete a
8.45 ppm con J = 3 Hz, comespondiente al protdn an la posicidn 2 de et
onilio: un doble de dobles a 7.75 ppm con J = 10 Hx y J = 3 Hz,
correspondiente al protéon en la posicion 6 de et anillo; y un doblete a 6.95
pPpm con J = 10 Hz, correspondiente al proton en Ia posicion 5 de el anilio:;
unc senal ancha., que desaparece con “Hx0. a 4.0 ppm, cormespondiente
al grupo amino primario: ¥ un singulete a 3.7 ppm qQue corresponde a los
fres protones eqQuivalentes de el grupo metilo de 1a parte alquiloc de ef
éster.

Con respecto a la interconversion de grupo funcional sobre el grupo

amino de ia molécula a grupo nitro. azido o base de Mannich con el
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objeto de protegerio y obtener compuestios mas estables ésta se considerd
en el laboratorio y se hicieron varios intentos para la obtencidon de estos
tres derivados de el grupo amino.

El primer intento de interconvearsidon fue el de la obtencion de el
grupo nitro: de hecho esta ruta ahotraria un Paso pucs sintéticamente
para introducir un grupo amino o la molecula se necesita introducir primero
un grupo nitro y después reducirlo, asi que después de haber esterificado
(2} y obtener (4) se reqlizaron intentos de sintesis convergentae por reaccion
con el metoxicarbonilisotiociano. La preparacion do este reantivo. a partir
de tiocionato de potasio y cloroformiato de meltilo por una sustitucion
nucleofiica bimolecular, al inicic fue algo dificil pues se tuvo que
establecer el disolvente mds propicio arag su preparacion oor moedio de
pruebas en agcetona. isobutimeaticetona. 2-butanona vy DMSO  y  por
monitorec continuo de lag reaccion por CCF por extincion de el
cloroformiato de metilo. Las condicionas mas propicias encontradas para
su obtencidn fueron empleando como disolvente acelona anhidra con
agitacion magnética a temperatura ambiente: y en un lapso de 2 horas, {a
relacion estequiometrica entre el tiocionato de potasio vy el cloroformiato
de metilo debe ser de 1:1 pero lo relacidn estequiomeétrica d= el producto
formado (metoxicarbonilisotiociano) y {4) debe ser 2:1 pues el cloroformiato
de metilo se enfrenta al ion tiocianato que es un nucledfilo ambidentado
qQue generard tanto al metoxicarboniltiociano como al
metoxicarbonilisotiociono dependiendo de si el atomo que realiza el
ataque es el azufre o el nitrdgeno.

Este primer intento de sintesis convergente no presentd resultados
satisfactorios yo que no se obtuvo el producto esperado sino materia

prima. éste resultado evidencid el escaso poder nuciecofiico de el grupo
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amino en la reaccidn sobre el metoxicarbonilisotiociono por la intervencion
de el grupo carboxilo en posicion para con respecto a éste. Dado o
anterior y a que se encontrd reportado en la literatura g genotoxicidad de
ilos compuestos aromaticos nitrados se¢ abandond la idea do g
interconversidn de el grupo amino por grupo nNitro.

Una vez comprobado ! poco podaer nucleotilico de el grupo amino
en posicidn 4 de el anille se optdo por realizar el siguiente intento de
interconversion de este grupo por la obtencidon de una base de Mannich,
Para este propdsito se empled (4) y s intentd hacetlio reaccionar con
dietilaming en una relacidon estequiomeétrica 1:1 en un exceso de solucidon
acuosa al 40 % de formaidehido en condicionas suaves; sin embargo, no
se obtuvo productio de regccion alguno por 0 que s¢ proceaedid a emplear
en otros intentos disolventas como nittometano, acetona y alcohol etilico
pero ahora empleando como recipiente de reaccion un pequeno rzgcior
con calentamiento por bano de aceite que llevd a una temperatura de
100 ° C y presidn interna de | Kg/cm?. Ias mezclas de reaccion se dejaron
en agitacidn magnetica por varios dias y se obtuvo al final, para el caso de
Ia reaccion en nitrometano y acetona, Ia matera prima por comparacion
en CCF: para el caso de la reaccion reqlizada en alicohol etilico se
evidencid en CCF una mancha adicional ademas de la materia prima con
un valor de Rf superior a ésta pero con una intensidad muy bgja. Debido
que a pesar de gque se emplearon condiciones drasticas para la formacion
de la base de Mannich no se obtuvo un producto final prominente. Se
abandond este segundo intento de interconversion de grupo funcional.
que tedricamente después de haber obtenido la base de Mannich. se
hubiera proseguido con la reduccion de el grupo nitro que daria origen a

un grupo amino mMas nucleofilico y capaz de reaccionar en la sintesis
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convergente con el metoxicarbanilisotiociano para obtenaer finalmente el
por  hidralisis  de la base  dder Mannich, generaria

bloprecursor, que
el qrupo arnino litsre,

dietilamina. formaidehido vy
reaccion de ciclacion y por tanto aeenerar la mollcula de bencimidazol n

caparz de realizar la

vivo.
Ya Que Nno s< obluvicron rasultados satisfactorios en 1os intentos de

interconversion de el grupo amino por otro gruepo funcional se considerd
para el disefio de un nuevo hpo de bioprecursor, 1a sintesis de un

compuesio que presentara al grufeo arnino litsre: en posicidon 4, sin ningun

tipo de proteccion. y Que 1a reqgecion dea ciclgaion astuviera mediada por

PpH de el medio.

La regccidn de reduccidn de (<€) Ia obtencidn de (5) fue

para
sencilla, el rendimiento fuae cuantitativo, la reaccidon de reduccion
{aceptacion de electrones) da el Grupo nitro :sta favoraecida por tener en
posicion meta a un grupo clectrogtractor (metoxicarbonilo): el poder
electrodonador de el grupo amino Que se encuentra en posicion orto al
nitro y qQue puede considerarse como un obstaculo para Ia

grupo
encuentra mermadoe por

aceptacidon de clectrones de el grupo nitro se
para a un
grupo carboxilo se encontraba en
la reduccion

su vez en  posicion grupo electroatractor
AUN cuando el
reduccion  (esterificado)

tener a
{metoxicarbonilo).

condiciones propicias parag

s5u
selectiva se logrd por medio de la utilizacidn de el catalizador de carbon

activado con paladio al 5 % que no es tan reactivo como el carbdn

activado con paladio al 10 %.
Dada la inestabilidad de e! producto obtenido se omitid el uso de
técnicas espectroscopicas y punto de fusidon, confirmando su estructura ai

verificar los espectros de el producto obtenido siguiente (producto final).

46



DISCUSION

Una vez obtenido (5), éste se llevd a la sintesis convergente con el
metoxicarbonitisotiociano, preparcdo o partir de cioroformiato de metilo y
tiocianato de potasio en acetonitrilo anhidro.

Después de iniciar la reaccidn y reatizar una CCF se evidencid, do
acverdo a las intensidades de las manchas, ia presencia dao dos productos
mayoritarios y varios productos secundarios. La separacidn de los dos
productos mayoritarios se 1ogréo mediante ! tratamiento de la sustancia
oleoso obtenida de la mezcla de recccion con benceno para obtener un
sdiido de color cafe. Lla separacion de (6 v (7)) o2 logrd por una
cristalizacion traccionada empleando cormo par de disolventes aoetato de
etilo-hexano. La elucidacién estructural de los dos compuestos aislados
mostrd que ninguno de cllos tenia al grupo amino libre en la posicion 4 de
Ila molécula. de hecho, el sustituyente que presentabc dichio grupo era lo
qQue determinaba que se tratara de (6) o de (7).

Para el compuesto (4) se encontro qQue ol espectro (No., 9) de IR (KBr)
muestra bandas caracteristicas de grupos amida, carbonilo y tiocarbonilo.
El espectro (No. 10)] de 'H RMN, comrmido o 300 MHz., muestra cualro
singuletes que desaparecen con H;O a 11.649 ppm. comrespondiente al
protédn unido al nitrdgeno en posicidn 4 de el anillo: o 11.353 ppm.
corespondiente al protdn unido al nitrdgeno en posicion 3 de el anillo; a
11.182 ppm. correspondiente al protén unido al nitrdgeno que forma parte
de la tiourea y de el carbamato del sustituyente del nitrdgeno en posicion
4 de el anilio: y a 11.157 ppm. comrespondiente al protén unido al nitrdgeno
Que forma parte de el otro sustituyente de el nitrdgeno en Ia posicidn 3 de
el anillo. Et espectre (No. 11) de '"*C RMN muestra sefaies a 180.445ppm.
correspondiente al tiocarbonilo unido al nitrobgeno en 4 de el anitio: 179.158

PPm. correspondiente al otro tiocarbonilo unido al nitrégeno en posicidn 3
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de et anillo: 165.044 ppm, correspondiente al carbonilo de la parte de el
éster: 153.79. cormespondiente al carboniio que forma parte de el
sustifuyente de el nirdgeno en la posicidn 4 de el gnillo: 153.741 ppm.
correspondiente al grupo carbonilo de el otro sustituyente de el nitrdgeno
en posicidén 3 de el anillo: 137.864 ppm, correspondiaonte al carbono ipso en
posicidn 4 de el anillo: 132.431 ppm, correspondiente al carbono ipso en
posicion 1 de el anillo: 128.6 ppm, correspondicnte al carbono no sustituido
de la posicion &6 en el anillo; 127.872 ppm corraspondiente al carbono ipso
en posicion 3 de el anillo: 127.784 ppm., comrrespondiente al carbono no
sustituido en posicion 2 y a 1725541 ppm. correspondiente al carbono no
sustituido de 1a posicion 5 on ol anillo: 52,638 ppm mas intensa.
comespondient2 a los carbonos da metorxilo de [os dos sustituyentes de los
grupos amino y a 51.677 ppm correspondiente al carbono dae metoxilo de
o parte alquilo de el éster. Bl espectro (No. 121 muestra el experimento
DEPT que ayudd para la asignacion de 1as saialas de los grupos CHy y CH
presentes en 1o molécula. Bl espectro (No. 13) de EM {IE) muestra un ion
molecular con una relacion m/z que concuerda con la masa molecular
esperada y un pico base con una relacion m/z de 250 que corresponde a
una péerdida de 150 unidades de masa a partir de el ion molecular. Esta
pérdida se puede originar a partir de la eliminacion de uno de los
sustituyentes de los nitrdgenos y ademas pérdida de un SH para generar la

moléculo de bencimidazo! en un fraccionamiento concertado (Fig. 10).
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@ %H * o
cHiod Ne= ?acocug cHy0l o
@) e O S—wdocn,
NH b CNHCOCH, 4
$

m/z = 250
m/z = 400
Figura 10.

Por lo que respecta al compuesto (7), el espectro (No. 14) de IR (KBr}
muessira bandas caracteristicas de grupos amida, carbonilo y tiocarboniio

muy semejantes al espectro de (6). El espectro (No. 15} de 'H RMN, corrido

a 300 MHz, muestra senales. Que desaparecen con H0O, o 11.019 ppm,

comespondiente Al protén unido al nitrdgeno en posicion 3 de el anillo: y a

10.444 ppm que corresponde a los protones unidos al nitrdgeno en g

paosicion 3 y al otro nitrogenc que forma parte de el resto de el sustituyente,
179.872 ppm.

ia molécula:

El espectro {No. 16) de 3C RMN mueostra sehales a

comespondiente al Unico grupo tiocarbonilo presente en
165.991 ppm. comespondiente al grupo carbonilo en posicion 1 de el anillo:
153.799 ppm, correspondiente al grupo carbonilo que forma parte da el
sustituyente de el nitrogeno en la posicidn 3 de el anilio: 146.924 ppm.
correspondiente al grupo carboniic unido al nitrdgeno de la posicidén 4 de
130.013 ppm. correspondiente al carbono no sustituido de la

el anilio;
carbono no

posicidn 6 de el anillo;
sustituido de la posicidon 2 en el anillo:125.672 ppm. correspondiente al

129.634 ppm, correspondiente ai
carbono ipso en ia posicion 4 de el anilio: 122.162 ppm, comespondiente al
carbono ipso en la posicidn 2 de el anillo: 118.943 ppm. corespondiente al

carbono ipso en la posicidon 3 de el anillo: 115.199 ppm. corespondiente al
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carbono no sustituido de la posicidn 5 on el anillo; 52.872 ppm. Quo
coresponde gl carbono doe matoxlo que forma parte da el sustituyente de

el nitrégeno on posicion 3 de of anitio; y a 51.080 ppm qua coresponde a
de el éster y de el carbamato formado con

los carbonos dwr 05 matoxilos
17) de EM (IE}

4 de 2l anillo. Bl espectro (No.

el nitrédgeno en la posicidon
una ralacion m/z de 341 que concuerda con

muestira un ion molecular con
el peso molecular esperado y un pico base con una relacion m/z de 250

corespondiente a la pardida de 91 unidades de masa con un maecanismo

semejante al propuesto en la tigura 10.

Al comprobar que el grupo amino en posicion 4 de la molécula se

encuentra sustituido, se evidencia que ol metoxicarbonilisotiociano posee
dos sitios electrofilicos. el carbono unido al azufre que al ser atacado por !

nuciedfilc (amino} generard at tiourcido, y el carbonilo que al ser gtacado
expulsa al ion iotiocianato como grupo saliente y qQue generara al
carbamato; sin embargo. ©s de notar que el sustituyente de el nitrbgeno

sugiriendo que el ataque de este gtomo de

en posicion 3 no varia.
sitio electrofiico de el

nitrégeno es selectivo sobre ]
metoxicarbonilisotiociano mientras que el ataque de el grupo amino en
posicidon 4 sobre cualquiera de los sitios electrofiicos es indistinto © no
selectivo.

Continuando con la idea de obtencidn de bioprecursores con el

grupo amino libre en posicion 4 se reaqlizd la sintesis de el segundo

bioprecursor Que presente comao porcidn éster un grupo etilo.
Para la obtencidn de (8) se utilizd Ia reaccion de esterificacion de

Fischer en condiciones similares a aquellas para ia obtencidn de (3): se

empled como materia prima (2). alcohol etilico anhidro como disolvente y

materia prima y dcido sulfirico como catalizador. Al final se obtuvo un
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rendimiento bajo (51.95 %) por la necesidad de purificacion de el producto

final por tratamiento con cloruro de metileno y carbon activado.
El espectro (No. 18) de IR (KBr) muestra bandas caracteristicas de

grupos amino primario, carbonilo y nitro. El espectro (No. 19) de "H RMN,
corrido a 300 Az, muestra ol sisterma abx formado por las siguicntes
sefigles: un doblete a 8.866 ppm con J = 3 Hz. comespondiante al protdn en
la posicion 2 de el aniillo, un doble de dobles a 8.024 ppm con J = 10 Hz y
J = 3 Hz. correspondiente al protdn aen la posicion 6 do el anillo: y un
doblete a 6.868 ppm con una 1 = 10 Hz comrespondiznte al protdn en la
posicion 5 de el anillo aromatico: unag senal ancha, qua desaparece con

?H20. corespondiente al grupo amino primario en la posicion 4 doe el anillo:
un cuarteto g 4391 ppm. coraspondienta al grupo motileno de g parte
de el éster: y un tiplete a 1.419 pprn Que correspondd al Grupo mestilo de

el resto de ia parte de el éster.
La reaccidon de reduccidon de el grupo nitro dea (8), transcurrid sin

dificultodes pues se encontrd favorecida por las misrmas consideraciones
mencionadas para la reaccion de reduccidon de (4}, Los datos
espectroscopicos de (9) nuevamente se omitieron dada ta inestabilidad de
reaccionar inmedigtaments= en la  sintesis

o molécula y se hizo
una relacion

convergente con el metoxicarbonilisotiociano en

1:2. o partir de cloroformiato de metilo vy tiocianato de

estequiométrica
potasio en acetona anhidra. Al final se obtuvo un producto oleoso de

color café que contenia, de acuerdo a una CCF, dos productos

principales y varios secundarios. &ste se tratd con benceno y se logrd aistar

solamente un producto final (10). que de acuerdo a los datos
espectroscopicos. presenta el grupo amino libre en posicidn 4 y el grupo

amino en posicidn 3 sustituido de la misma forma que [6) y (7).

51



DISCUSION

El espectro (No. 20} de IR {KBr) muesira bandas coracteristicas de
grupos amino primario y secundario, carbonilo y tiocarbonilo. El espectro
{No. 21) de 'H RMN., comdo a 300 MH2z, muestra un singulete o 11.331 ppm,
que desaparece con HxO. que coresponde al protdn unido al nilrdgeno
que forma parte de ol sustituyente de el nitdgeno en posicion 3 de el
anillo: un singulete a 10.809, que también desaparece con  ?H:0.
conmespondiente al proton unido al nilrdgeno en posicion 3 de la molécula:
el sistema abx formado por las siguiantes seriales: doblete a 7.682 ppm con
J = 3 Hz, correspondiente al protdon en la posicion 2 de ol anillo, doble de
dobles g 7.607 ppm con J = 10 Hzy J = 3 Hz. cormraspondiente al proton en
la posicion & de el anillo y un doblete a 6.738 ppm con una J = 10 Hz que
comesponde al protdn en posicidon 5 ge el anilo; un singulete, que
desaparece con ‘H;O. a 5.950 ppm, correspondicznta a los protones de el
gGrupo amino primario en posicion 4 de el agnillo: un cuarteto a 4.206 ppm,
comespondiente al metileno de la parte de el dstarn y un triplete a 1,269
ppm que corresponde al metilo de la parte restante de el aster, El espectro
{ No. 22) de '>C RMN muestra senales a 180 ppm, corespondiente al grupo
tiocarbonilo presente en la molécula: 167 ppm, comespondiente al grupo
carbonilo que forma parte de el sustituyente de el nitrdgeno en la posicidon
3 de el anilio; 154 ppm, corespondiente al grupo carbonilo en la posicion |
de el anillo: 149 ppm. correspondiente al carbono ipso en posicidon 4 de el
anillo. 131 ppm. comrespondiente al carbono no sustituido de la posicion &
en el anillo: 129 ppm. comespondiente al carbono no sustituido de 1o
posicidn 2 en el anillo; 122 ppm, correspondiente al carbono ipso en Ia
posicion 1 de el anillo: 116 ppm. comespondiente al carbono ipso en la
posicion 3 de el anillo: 114 ppm, corespondiente al carbono no sustituido

de la posicidon 5 en el anillo: 60 ppm, corespondiente al metileno de la
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parte de el éster; 52 ppm, corespondiente al carbono de que formao parte
de el sustituyente de el nitrédgeno en posicidn 3 de el anillo; y a 14 ppm que
corresponde ol melilo de la parte restante de el éster. Bl espectro (No. 23)
muestra el experimento DEPT, que sirvid para la asignacion de ias senales
comespondientes a grupos CHs, CHa, y CH presentes en la molécula. £
espeactro (No. 24} de EM (IE) muastra un ion molecular con una relacion m/sz
de 297 que concuerda con la masa molecular esperada y un pico base
con una relgcidon Mm/z de 264 otiginado por pérdida de 33 unidados de

masa (SH) a partir de el ion molecular {Fig. 11).

H

1 1
T PT @ ?
CH3CHYOC, HHCHNHCOCH, CHyCHOC =CNHCOCH,
NH

NH
m/z=297 m/z =297
- sH
CHyCH0C N=CNHCOCH;
NH2
m/z = 264
Figura 11.

Teniendo Ios bioprecursores con éster metilico y etilico se procedidc a

preparar el tercer éster considerado. aquel a partir de el pivalato. Para
este compuesto, se tuvo que emplear como materia prima (3) en lugar de

(2) yo que la reaccidn de esterificacion no procede a través de el alcohol
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sino de el clorometilpivalato por una reaccion de sustitucion nucleofilica

bimolecular. En un primer intento s hizo reaccionar (2} con

clorometilpivalato en DAMF con una relacion estequiomeéatrica de 1:1.2 y se
pProporciond un calentamicnto suave: sin embargo. No se observd progreso
de la reaccidn daespuds de 24 horas por lo que fucron agregados 0.5
equivalentes de Kt con el objeto de que éste actuara como catalizador,
pero aun asi despuds de 24 horas el progreso observado fua muy poco:

por lo que se decidid adicionar un equivalente de  ricetilaminag, que

funcionaria como base. Fue hasta este momento an el Qque s emperdo o

observar cierto progreso de la reqaccion apareciendo en CCF ovarias

manchas y entre ¢llas dos muy intensas, poro ain s observaba materia
prima presente por 1o qQue se adicionaron entonces 0.2 equivalentes mdas
de clorometilpivalato: sin embargo. 24 horas despuds No se observd mayor
progreso. Se volvid a regiizar otro intento doe reaccion, estableciendo como
de uvna relacion ostequiomatrica (2 trictilaming
1:1.5:1.5. utilizando DMF como disolvente y dejando

condiciones
clorometilpivaiato

reaccionar (2) con la trietiamina por una hora antes de adicionar el

clorometilpivalato con e! objeto de asegurar una  fransformacion
completa. Al término de lg reaccidn se observo en CCF dos productos
principales siendo la mancha de menor Rf la mds intensa. La separacicén
de los dos productos no fue fdcil, pues la caracteristica oleosa de uno de
ellos dificultd su monejo. La agregacion de el compuesto oleoso {l1a) v
disolucidn de el otro (11) por medio de varias lavadas con éter isopropilico
permitid la separacion de el producto mds abundante (11) pero no ia
determinacion de el rendimiento de la reaccidn.

De acuerdo a técnicas espectroscdpicas se comprobd que el

producto mas abundante se trataba de el producto esperado (11). El
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espectro (No. 25) de IR (KBr] muestra bandas caracteristicas de grupos
amino primario, carbonilo y nitro. El espectro (No. 26) ds 'H RMMN, corrido a
300 MHz. muestira el sistema abx caracterizacds por un doblete a 8.902
ppmMm con J = 3 Hz, comrespondiente al proton de la posicidn 2 en el anillo:

un doble de dobles a 8.026 ppm con J = 10 Hz v J = 3 Hz, comrespondicente
al protén de la posicion 6 en el anillo: y un doblate a 6.890 ppm con J = 10
Hz que corresponde al protdn en la
anchaq, que doesaparece con MO, corespondiente
primario en la posicion 4 de ol anillo: un singulcte a 6.010 poprn que

corresponde al metieno que se encuenirg entre dos Stomos doe oxigeno

posicidn 5 de el anillo: una senal
al grupo amino

en la parte de el éster; y un singulete a 1.260 ppm quae cortesponde a los 9
protones equivalentes da 10s tres grupos frasentes en lg parte de el éster.
El espectro (N0.27) de EmMm (IE) muestra un ion molecular con una relacidn
m/z de 296, Que concuerda con la masa molecular esperada; y un pico
base con una relacion m/z de 165 que comesponde a la pérdida de 131
unidades de masa (OCHOCOC(CHai)a} o partir de el ion molecular (Fig. 12).

iy i R
C(-JOCH;OCC(CH;,);, -
- 131
NO, NO,
NH2 NH2
m/z = 296 m/z =165

Figura 12.
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Por lo que respoecta al producto oleoso secundario obtenido en esta
reaccidn (11aq) su identidad es la de un hemiarminal de acuerdo con los
datos espectroscopicos. Bl espectro {No. 28) de IR (KBr) muesira bandas
caracteristicas de grupos amino secundario, carbonilo v nitra. Bl espectro
{No. 29) de 'H RMN, cormrrido a 300 MHz, muestra un tripleste, que desagparcae
con H2O. a 2.1392 ppm. corcespondiante al qrupa amino presaenta on ia
molecula: el sistema agbx caracterizado por @ un doblete a 8.660 ppm con
J = 3 Hz, comespondiente al protdn en la posicion O de ol anillo: un doble
de dobles a 7.962 pprm con J = 10 Hz ¥ J = 3 HI. corespondiaente al protdn
en la posicion 6 de el anillo y un doblete a 7.472 ppm con J = 10 Hz que
coresponde al protdn en la posicion 5 de o anillo:) un singulete a 5.852
ppm que corresponde al metileno entre dos Gtomaos de: oxigeno on la
parte éster de la molécula: un triplete a 5.163 ppm que corespondea al
protén de el alcohol que forma parte de el hemiaminal: un singulete a
3.181 que comresponde matileno que forma parte de el hemiamingl: y un
singulete a 1.109 ppm que coresponde g los ¢ protones equivalentes de
los tres grupos metilo presentes on g parte aster dea la molécula. El
espectro (No. 30) de C RMN muestra sanales o 176216 ppem,
corespondiente al carbonilo en la parte de el éster unido al carbono
cuaternario: 162.815 ppm, comaspondiente al carbonilo en la posicion | de
el anillo: 146.341 ppm., comespondiente al carbono ipso en 1a posicion 4 de
el anillo; 135.562 ppm. correspondiente al carbono no sustituido de Ia
posicion 6 de el anillo: 131.673 ppm. correspondiente gl carbono ipso en ia
posicidn 3 de el onilio; 128.906 ppm. cormespondiente al carbono no
sustituido de la posicion 2 de el anillo: 116.219 ppm. comespondiente al
carbono ipso en la posicion | de el anillo; 114.893 ppm. comrespondiente al

carbono no sustituido en la posicidn 5 de el anillo; 79.294 ppm. que es el
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comraspondiente al metileno situado entre dos Gtomos de oxigeno en la
parte de el éster: 50.585, corespondiente al metileno unido a hidroxilo en
ia parte de el heminaminal: 38.073 ppm., cormespondicnte al carbono
cuaternaro presente en la molécula en la parte de ol éster: y a 26.260
5 tres metilos cquivalantes

ppmMm que corresponde g los carbbonos de 1o
presentes en la molaécula. £l espectro (No. 31) muestra ] exparimeaento APT,

que sinvio para la asignacion de las comrespondientes a grupos CHa. CHe vy
CH presentes en la molecula. Bl cspectro (No. 32} de EM (IE) muestra un ion

molecular con una relacidn m/:z de 326, que concuarda con la masa

molecular esperada, un pico (25 %) con una relacidn m/z de 308,

correspondiente a la pérdida de agua a partir de el ion molecular, un pico
{25 %) con una relacidn Mm/z de 276 que coresponde a la masa molecular

de {11) y que proviene do una pérdida de 30 unidades de masa

(formaidehido) y un pico base con una relacion m/z de 177 que proviena

de una pérdida de la misma contidad de 131 unidaodes de masa

{OCH2OCOC(CHs)s3) que se pierden para generar el
13) que confrman la presencia de el

pico base en el

espectro (No. 27) de (11} (Fig.
hemiaminal en ia molécula.
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(o]

5 3 b

crnedoct,old MO, "o (CHG),CCOTHy 10z
_ e,

NH=CH,

IHCH,OH
m/z= 326 m/r = 308
o A
& HC,
: :rms_cn‘,
miz=177
Figura 13
De acuerdo a la estructura de {11) se comprueba que a pesar de

que el clorometilpivalato posee varics sitios electrdfiios el carboxilalo,

generado por reaccidn dcido-base entre la trietiamina vy (3). prefiere el
ataque sobre el metieno unido a! cloro. £l producto secundario obtenido
en esta reaccion (11a) con una intensidad considerable en CCF evidencia
una vez mads el caracter nucledfilo ambiguo de 2l grupo amino en posicidon

4 de el anillo pues Io que se obtuvo s un hemiaminal de (11) que resuitd

ser bastante estable en disolventes orgdanicos como ia DMF vy el éter

las candiciones de  determingciones

isopropilico en incluso en
espectroscopicas. Un posible mecanismo que puede explicar la formacidon
de el hemiaminal es por I formacion de formaldehido 7 sitv a partir de el
carbocatidn metilpivalato, generado por abstraccion de el cloro que
la  trictiiaming  protonada. por  trasiocacion

actiéa como co-ion do
liberar ademdas de el formaldehido

concertada de la molécula para
monodxido de carbono y un carbocation terciario muy estable aiun en DMF
(Fig. 14).
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(o]

OO
I oNH H 1]
{CH3);CCOCH,LCH _DNHICo A, (CHJL-;CGZ OCHZ . (CoHs)3Ntme i

? ‘CO
1 i
{CH;3)3CCOCH,OC o o
—-——————— CHyO * (CH,),C®
NHCH,OH
{11a)
CH
Ne=cH,
7
CH;
Figura 14,

Con el objeto de incrementar e! rendimiento de la reaccion. o
sustancia oleosa obtenida al término de la regccidn. se podria someter a
un intento de hidrdlisis suave con acido citrico para liberar al grupo amino
pero sin hidrolizar al éster formado.

Después de haber obtenido (11) puro se prosiguid con el esquema
de reaccidn y se sometid a una hidrogenacion catalitica para reducir at
grupo nitro. una vez mas. ésta reduccidn se vio favorecida por encontrarse
en posicidn meta a un grupo electroatragcetor y tener en posicion orto a un
grupo pobre electrodonador. La reduccidon selectiva de el grupo nitro
sobre el carboxilo se iogrdo por Ia utilizacion de el catalizador de cartbdn
activado con paladio al 5 %. El rendimiento en esta ocasion si fue posible

determinario. pues este fue el Unico producto que necesitd y se pudo

purificar por presentar impurezas.
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Después de haber obtenido {12), éste se sometid a una sintesis
convergente con el metoxicarbonilisotiociano en una estequiometria 1:2,
preparado a partir de tiocianato do potasio y cloroformiato de metilo en
acetonitrilo anhidro. Transcurrido el tiempo de reaccion se obtuvieron dos
productos principales (13 y 14) y varios secundarios. La elucidacion
estructural de los productos(13) y {14) se logrd mediante ¢l emplco de
técnicas espectroscopicas Que determind quae la diferencia entre ambos
estriba en el sustituyente da el nitrdgeno en la posicion 4 de el anilo
aromdtico ol igual cu los productos (6) y (7).

Para el compuesto {(13) ol espectro (No. 33) de IR (KBr} muestra
bandas caracteristicas de grupos amida, carbonilo  y  tiocarbonilo. Ef
espectiro (No. 34) de 'H RMN, corrido a 300 MHz, muostra tres senales que
desaparecen con “HzO : un singulete a 11.644 ppm, comrespondiente al
proton unido al nitrégeno en posicion 4 de el anillo; un singulete o 11.297
ppm. corespondiente al protdn unido al nitrdgeno en posicion 3 de el
anillo: una senal ancha a 10.374 ppm. corespondiante a los dos protones
unidos a los nitrdgenos que forman parte de los sustituyentes de los
nitrégenos en posiciones 3 y 4 de el anillo: el sistema abx caracterizado
por : un doblete a 8.552 ppm con J = 3 Hz. comaspondiente al proton en la
posicidon 2 de el anillo; un doblete a 8.228 ppm J = 10 Hz, correspondiente
al protdén en la posicidn 5 de el anillo: y un doble de dobles a 8.055 ppm
con J = 10 Hzy J = 3 Hz, que corresponde al protdén en la posicion 6 de el
anillo: un singulete a 5.982 ppm. correspondicnte al metileno sitvado entre
dos atomos de oxigeno en la parte de el éster de la molécula: un singulete
a 3.845 ppm que corresponde al metoxilo que forma parte de e
sustituyente de el nitrdgeno en posicidon 4 de el anillo: un singulete a 3.820

ppm, comrespondiente al metoxilo que forma parte de el sustituyente de el
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nitrégeno en posicidn 3 de el anillo y un singulete a 1.227 ppm qQue
corresponde a los 9 protones equivalentes de 1os 3 grupos metilo presentes
en la parte éster de la molécula. El espectro (No. 35) de '3C RMN., muesira
sefnales a 180.647 ppm. comespondiente al tiocarbonilo de el sustituyente
de el nitrdgeno en posicion 4 de el anillo: 179.173 ppm, correspondiente al
tiocarbonilo de el sustituyente de al nitrdogeno en posicidon 3 de el anillo:
163.571 ppm. corespondiente a 1os dos carbonilos prescontes en la parte
de el éster: 153.8 ppm, cormrespondiente al carbonilo que forma parte de el
sustituyente de el nitrdgeno en posicion 4 de el anillo; 153.646 ppm.
comrespondiente al carbonilo que forma parte de ot sustituyente de el
nitrégeno en posicion 3 de el anillo; 138.726 ppm. cortaespondiente  al
carbono ipso en Ia posicidn 4 de el anillo: 132.366 ppm. correspondiente al
carbono ipso en lo posicion 1 de el anillo: 129.396 pprm. corespondiente al
carbono no sustituido de la posicion & en el anillo: 129110 ppm.
comespondiente al carbono no sustituido de la posicion 2 en el anillo:
127161 ppm. corespondiente al carbono ipso no sustituido en 1a posicion 3
de el anilio, 125,963 ppm, comespondiente al carbono no sustituido en la
posicion 5 de el anillo: 79.619 ppm. comespondiente al carbono de el
metileno situado entre 1os dos atomos de oxigeno de la parte de el éster;
53.146 ppm, corespondiente al carbono de metoxilo que forma porte de
el sustituyente de el nitrdgeno en posicidn 4 de el anillo: 53.102 ppm,
comrespondiente al carbono de metoxilo que forma parte de el sustituyente
de el nitrogeno en posicion 3 de el anillo; 38 ppm. correspondiente al
carbono cuaternario praesente en la parte éster de la molécula: y a 26.497
Ppm que comasponde a los carbonos de los tres metilos eqguivalentes de |la
parte éster (pivaloillo) de la molécula. El espectro {(No. 36) muestra el

experimento APT que ayudd a diferenciar las sefiales de 1os grupos CHa,
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CHz ¥y CH presentes en la molécula. Bl espectro (No. 37) de EM (IE) muestra
un ion mMmolecular con una relacion m/z de 500. Que concuerda con Io
masa molecular @sperada y un pico base con una relacidon m/z de 218 que
comresponde a la pérdida de 282 unidades de masa a particr de el ion
molecular por un posible meconismo concertado de ciclacion de o
molécula. ilustrado en la figura 10: seguido de una pérdida de 131
unidades de masa {{CTHACCOCH:O).

Para el compuesto (14) el espectro (No. 38) de IR (KBr) muesira
bandas caracteristicas de grupos amida, carbonilo y tiocarbonilo. El
espectro (No. 39) de 'H RMN, comrido a 300 MHz. muesira un singulete. que
desaparece con H:O a 11.184 ppm, comrmespondiente al protdn unido atl
nitrégeno que se encuentra en posicion 4 de el anitlo: una sefal ancha a
10.729 ppm. que desaparece con *Hx0, comespondiente al protdn unido al
nitrébgeno en posicion 3 de el anillo: <l sistema abx no se distingue bien en
este espectro pero s¢ observa un doblete g 8.096 ppm con J = 10 Hz,
comrespondiente al protdn en la posicidon 5 de el anillo aromdatico; un doble
de dobles a 8.013 ppm. comespondiente al protdon en la posicidn 6 de el
anillo: un singulete a 8.00? que desaparece con ?H;O, comrespondiente ol
protédn unido al nitrdgeno que se encuentra entre el tiocarbonilo y et
carbonilo; una senal ancha a 7.916 ppm, correspondiente al proton en la
posicion 2 de el anillo: un singule!é a 5.942, comespondiente al meltileno
situado entre dos dtomos de oxigeno de la parte de el éster en la
molécula: un singulete a 3.862 ppm. cormespondiente al metoxilo que
forma el carbamato con el nirdgeno en posicion 4 de el anillo: un
singulete a 3.786 ppm, cormespondiente al metoxilo que forma parte de el
sustituyente de el nitrdgeno en posicion 3 de el anillo: y un singulete a 1.220

pPpmM Que corresponde a los 9 protones equivalentes de 10s tres grupos
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metilo presentes en la parte de el éster de la molécula. El espectro (No. 40)
de 3C RMN muestra senales a 180.513 ppm. corespondiente  ai
tiocarbonilo presente en la molécula: 176.511 ppm, cofrespondiente al
grupo carbonilo que forma el carbamato con el nitrdgaeno en posicion 4
de el anillo: 163.419 ppm, comespondiente al grupo carbonilo unido al
carbono cuaternario que forma parte de o éster; 153.732 ppm.
comrespondicnte al grupo carbonilo que se encuentra en la posicidén | de
el anillo: 153.328 ppm. cornrespondiente al carbonilco Que forma parte de el
sustituyente deo el nitrdgeno en posicion 3 de el anillo; 138.852 ppm,
comrespondionte al carbono ipso en Ia Posicion 4 de el anille: 129.741 ppm,
comrespondiente al carbono no sustituido de ia posicion 6 en el anillo:
129.464 ppm. comraspondiente al carbono no sustituido de la posicidon 2 en
el anillo: 127.27 1 ppm. corespondiente al carbono ipso en 1a posicion 1 de
el anillo: 123.588 ppm. cofrespondiente al carbono ipso en la posicion 3 de
el anillo: 120.523 ppm. coraspondienta al carbono no sustituido de la
posicion 5 en el anillo: 79.288 ppm, correspondiente ail metileno situado
entre dos Atomos de oxigeno en la parte de ¢l éster de la molécula: 52.997
ppm. correspondiente al metoxilo que forma parte de el carbamato con
el nitrdgeno en posicion 4 de el anillo; 52.08) ppm, correspondiente ol
metoxilo que forma parte de el sustituyente de el nitrogeno en posicién 3
de el anillo; 38.223 ppm. corespondiente al carbono cugternario presente
en la molécula: y 26.344 ppm que comresponde a los ires metilos
equivalentes que forman parte de el éster en la molécula. El espectro (No.
41) muestra el experimento APT que ayudd en la asignacion de las senales
comrespondientas g los grupos CHi, CHz y CH presentes en la molécula. El
espectro (No. 42} muestra el experimento HETCOR que también facilité la

asignacion. por correiacion. de las senales de 1os grupos CHa, CHz y CH
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presaentes en la molécula. El espectro {No. 43) de EM (IE) muestra un ion
molecular con una relacién m/z de 441 que concuerda con la masa
molecular esperada y un pico base a una relacidn m/z de 408
correspondiente a la pérdida de 33 unidades de masa {-SH} a partir de el
ion molecular.

En un intento por comprobar la intervencidn de el grupo amino en
posicidon 4 de el anillo y por proseguir con el esquema propuesio en
consideraciones para el disefo se intentd llevar o cabo la sintesis de un
nuevo bioprecursor con g interconversion de ¢l grupo amino por un grupo
azida. En base a esto se partié de (3) disolviendolo en HCI SM y se adiciond
después nitrito de sodio vy se encontrd que el control de la reaccion con el
nitrito de sodio es clave en la generacion de la azida antes de que Ia azida
de sodio sea adicionoda como paso final. Una vez transformado el grupo
amino a grupo azido. se prosiguid a realizar el éster por reaccidn con
clorometilpivalato en condiciones muy similares a las empleadas en Ia
obtencion de (11), al término de el tiempo de reaccion se observd esta vez
solo una mancha principal. qQue comprobd 1a intervencion de el grupo
amine en posicidn 4. Al final se obtuvo una sustancia oleosa de color café
que se sometid a una hidrogenacion catalitica con el objeto de investigar
la diferencia en faciidad de reduccion entre el grupo nitro y el grupo
azido: ae acuerdo al consumo de hidrogeno se observé una progresion
rapida de la reaccidén y en CCF se observd la presencia de un producto
principal y dos secundarios muy tenues, debido a la inestabilidad de el
producto se decidid ulilizar el solido obtenigo, sin purificar, G Ia sintesis
convergente con el metoxicarbonilisotiociano. De acuerdo al monitoreo,
por CCF, de Ia reaccion se obtuvieron varios productos Que no fue posible

separarios por el método de separacidn utilizado para los otros productos
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obtenidos de cristalizaocién fraccionada. se optd por tanto por utilizar una
cromatografia en columna como método de separacion, pero no se aislo
producto alguno probablemente por su inestabilidad. Este ruta alterna no
se explord mds y se considerd mds conveniente realizar una Ultima ruta
sintétlica que pudiera servir como ruta aiterna de 1os bioprecursoras ya
sintetizados en base a una hidrdlisis de una riflucroacetamida realizada en

condiciones suaves con ).1.3.3-tetrametilguanidina que un éster puecde

soportar. Para ello se flevd (3) o una hidrogenacidén catalilica que no
anteriormente.

presentd complicaciones, por carocteristicas descritas

dada Ia inestobilidad de la molécula obtenida (15) se prosiguio con el
esquema de reaccion y se omitid el uso de tecnicas espectroscopicas
para su elucidacion estructural y se hizo reaccionar inmediatamente con
se

anhidrido trifluoroacético y sin emplear como catalizador piriding,

obtuvo un rendimiento de 77 % de (16). El espectro (No. 44) de IR (KBr)
muesira bandas caracteristicas de grupo amida y de unidn C-F. El espectro
(No. 45) de 'H RMN, comrrido a 300 MHz, muestra un singulete a 10.474 ppm,
que desaparece con “H:0, correspondiente al protdn unido al nitrdgeno

en la posicion 4 de el anillo; un singulete a 10.330 ppm. que también

desaparece con *H;O. corespondiente al protdn unido al nitrodgeno en la
posicidon 4 de el anillo: vy el sistema abx caoracterizado por un doblete a

8.246 ppm con J = 3 Hz. comespondiente al proton en la posicion 2 de el

anillo; un doble de dobies a 8004 ppm con J = 10 Hz y J = 3 Hz

corespondiente al protdn en la posicidn é6 de el anillo aromdtico: y un

doblete o 7.775 ppm con J = 10 Hz, comespondiente al proton en la

posicion 5 de el anillo. El espectro (No. 46) de ?C RMN muestra senales a

166.501 ppm. comespondiente a los tres carbonilos presentes en la

molécula; 132.314 ppm, corespondiente al carbono ipso en Ia posicion 4
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de el anillo: 129.6463 ppm., comespondiente al carbono ipso en la posicion 3

de el anillo: 128.440 ppm, comrespondiente al carbono no sustituido de la
posicidn 6 en el anillo: 127.711 ppm, corespondiente al carbono ipso en la
posicion 1 de el anillo: 127.609 ppm, corespondienta al carbono sustituido
de ja posicion 2 en el anillo: y 125.090 ppm. conaespondiente al carbono no
sustituido de la posicidn 5 en el anillo. El especiro (No. 47) de EM (IE)
muestra un ion molecular con una relacién m/z de 344 qQue concuerda con
la masa molecular esperada y un pico base con una relacidén m/z de 275

qQue cortesponde a la pérdida de 69 unidades de masa {CFa) partir de el
ion molecular.
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9. CONCLUSIONES

Fucron obtenidos varios bioprecurscres der el farmacotoro S5-cartoxi-

1H-bencimidazol-2-carbamato da metio. £n algunas casos se2 Ioqgrd raalizar

la interconversion da grupo funciondal st o Grupoa Gminoe solo que de

manera distinta a la planteada onginalrresnte pues No s lograron ot tener

bases de Mannich o azidas sino carbarmuartos v tioureidos qua de cualquier

forma. por medio de una reaccion der tuardlisis. generardan al farmaasdsforo.

srtativas o 1os DIoprecursoraes

Cabhe mencionar  Quae  las s
obtenidos en esta tasis, qquer difieran dee 08 Propusstos 0 CconNSiaaracicnras
para el disafo, sOn enormes Dues estas aestructuras antran on Gl nuavo

cIowveticios corna

campo de el disana doe a aintods dee farmaaos
sistemas QuiMmicos de liberaaion o cresorafanrna

iyl T Cartearnato der metilc,

2l S-carori TH-theer

Que la formacion o
a partir do estas moldcuias, proviene: por meedio da la ciclaodn de la
molécula {generacidn v el Brofdrmaso) seqguicdo cde by hickrdlisis de: of
ncio ambas realizadas

activeo), s

Qrupo ster (genaeracidn de 2l onncie

dentro da el organisrma administraaia ye3 quer ia

presenta en la molécula es 1a de incraemeentar ia solubilidad de el principio
active por nulificQacion dao su compartamiento como nwitterion. Las
consecuencias de este comporiamisznio podricn provocar que dichas
moleéculas se absorbieran con moycor faciidad.

El trabajo de esta tesis sirvid, ademas, para ilustrar la importoncia de
la Quimica Farmacéutica que considerando el diseno racional de nuevos
farmacos y utilizando a la Quirnica Orgdnica con sus distintas herramientas
de caracterizacidn qQue van de accionss tan sencillas como g

determinocion de propiedades fisicas como puntos de fusion o valores de
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Rf hasta el uso de aspectroscopicas  para o elucidacidn
sintelizados cormnmo  una  disciplinag que

estructural de los
colabora en ia bUsqguedna de nuaceas alternativas que proporcionen una
mejora en la caldod de viaa a traveés de 1 solucidon de 1os problemas de

salud que aguejan a los seras humanos.,
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10. PARTE EXPERIMENTAL

10.1 INSTRUMENTACION.

Los espectros de infrarojo (1R} se determinaron en un
espectrofotdometro Peorkin ElImer modeio 337 en pastiia de bromuro de
potasio. las senales se danen cm-'.

Los espectros de resonancia magnética nuciear protonica ('H RN} y
de carbono trece {1XC RMN]} se determinaron en dos equipos | Uno Varian

EM 390 (Faocultad de Quimicq) y otro Varian VXR-300 MHz (Iinstitulo de

utilizando en ambos dimetilsulfoxido © cloroformo deuterados

Quimica)
interna. Los

como disolventes y tetrametisiigno (TtAS) como referencia

desplazamientos qQuimicos se dan en ppm {3).
Los espechkos de masas se determinaron por cromatografic de

gases-espeaectrometria de masas (CG-EM) o por introduccion directa de 1a
muestra, el tipo de ionizacidn utilizada para ambos fue ocasionada por
impgcto electrénico (IE), en un aparato marca JEQOL-JMS-AXS505-HA.

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato Buchi modeio
530 vtilizandose capilares de vidrio.

Para concentrar se empled un evaporador rotatorio marca Buchi RE
111. con vacio geherodo Por una bomba Felisa modelo 1600 gjustada a 55
cm de Hg y condensador de hielo seco.

Para realizar la hidrogenacidn cataiitica se utilizd un hidrogenador
marca Pamr modelto 391EG con 60 lb/plg?. utilizando hidrogeno de tanque
de la marca INFRA y como catalizador carbdn con paladio af 5 % de

Aldrich.
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10.2 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Para 1a cromatografia on capa fina {cct} se utilizoron placos de vidrio

recubiertas con gl dea silice GF.. (Merch] y placas de pldstico recubiertas
de gel de silice con indicador fluorescente (Kodak). Los compuaestos
organiccs se revelaron con luz UV y por exposicidn a vapores de yodo.

10.3 COMPOSICION DE LQS SISTEMAS DE ELUCION UTILIZADOS

SISTEMA ' COMPOSICION 1 PROPORCION
[ I Clatoformo-Motanol } 9010
H II Ciorotormoa-retanci 80O:20Q
IR I Tolgans THE-Acids Acahco 164 180-18-4
aSegun recota encontraaddey e b Barrmaaaprea der 1o Esten Sos Unicdos Rt nnlanoy

10.4 ACIODO 4-ACETAMIDOBENZOICO (1}
En un matraz de bola de 2L fuercn colocados 150 g de acido 4-
1.5 L de acetona anhidra:; éste se tapd con

magndtico. lo mezcla se

aminobenzoico (1.09 mol) y
trampa anhidro  y mediante agitacion
homogeneizd. Fueron daespuds adicionados, por medio de un embudo de
adicion de presiones igualodas. 155 rmi de anhidrido acético [1.64 mol) en
un lapso de 30 minutos: despuss de unos minutos se observo la
precipitacion de un sdlido blanco, Ia agitacion se prosiguid por espacio de

rmezcla de reaccion se filtré vy el sdlido

tErmino, 1o
de dejd secar por una noche. Se

una hora mdas. at
obtenido se lavd con benceno vy
obtuvieron 165 g de un polvo blanco [(Gcido 4-ccetamido benzoico) que
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comrespondieron a un 84 9% da rendimiento. el polvo presentd un punto de

fusion de 260 °C y un Rt de 0.27) en al sistema 1L

10.5 ACIDO 4-ACETAMIDO 3-NITROBENZOICO (2).

En un matraz bola do tres bocas de 1 L se agnadieron 112 mL (1.814
mol) de acido nitrico fumante. En unag boco s¢ cotocd un termdmetro de
alcoho! asegurandolo con un séptum y en otra un cmbudo de adicion de
presiones igualadas contenicndo 133 mL (2.399 mol) de acido sulflrico
concentrado, previamente onfrigdo en un bano hielo sal. Ei matraz se
colocd en un bano de hiclo seco-isopropanol bajo agitacidn mecanica a
velocidad media. Cuando 1o tempergturag descendid a 0 °C comenzd la
adicidn de el dcido sulfurico gota a gota cuidando de que 1o temperatura
de la mezcla de regccion no subiera por encima oda 1os 10 °C. Al terminar
la adicidon se dejo agitando o me:zcla de reaccion por 30 minutos. Fueron
después adicionados 50 g de dcido 4-acetamidobenzoico, {1). {0.279 mol)
manteniendo constante la agitacion y el bafno, cuidando de que la
temperatura de g mezcla no excediera los 10 © C, posteriormente Ia
mezcla de reaccion se dejd agitando a temperatura ambicnte por 8 horas.

Transcurmridas las 8 horas, la mezcla de reaccion se vertid en un vaso
de precipitados que contenia hielo picado. con agitacidn mecdnica
vigorosa. El precipitado obtenido se separd por filtracion al vacio
laovdndose con agua hasta la obtencidn de un valor de pH neutro. Et sdlido
obtenido resultd ser un polvo amarillo que pesd 54 g. con un rendimiento

de 86.32 %, punto de fusidn 214-218 °C y un Rf= 0.56 en el sistema Il.
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10.6 ACIDO 4-AMINCO-3-NITROBENZOICO ({3)-

En un vaso de precipitados de 1 L se colocaron 50 g {(0.223 mol) de

dcido 4-acetamido-3-nitrobentoico. (2), vy 125 mL (2.255 mol} de dcido

sulfurico concentrado. El vaso se colocd en uvna parilla eléctrica y se
mantuvo a 70 °C con agitacion magnética por 6 horas. Después de ese
tiempo. se suspendid el calentaminnto, dejandose alcanzar la temperatura
ambiente. Posteriormente se adiciond carbonato de sodio hasta alcanzar
un valor de pH de 3.5, observandoses: la generacion de un precipitado. el
cual posteriormente s separd por filtracidon al vacio y se lavd varias veces
con Aacido clorhidrico al 20 %, <! solido finalmente se dejd secando al vacio
por una noche. Fucron obtanidos 37 g de un polvo amarillo claro que

comresponden a un rendimiento dae 90 5. con un punto de fusidn de 179-

184 ° C con un Rf de: 0.385 en el sistema |,

10.7 4-AMINO-3-NITROBENZOATO DE METILO (4).

boca de 500 mL., en bano de aceite, se

En un matraz bola de 1
{3). (0.044 mol) y 140 mtL

colocaron 8 g de acido 4-amino-3-nitrobenzoico .
de alcohol metilico anhidro. éste se equipd con un condensador en
posicidn de reflujo v con una tframpa anhidra. la mezcla de reaccidn se
calentd ligeramente y se brindd una agitacion magnética mediana hasta
completa disolucidon. Una vez disuvelta la materia prima se suspendid el
calentamiento v al Hlegar I mezcla a temperatura ambiente se afadieron
cuidadosamente 2.4 mL de dacido sulfirico concentrado. Terminada la
adicion, el calentamiento vy lo agitacion se reanudaron hasta lograr reflujo

manteniéndolo asi por espacio de 6 horas. Transcurrido ese tiempo se
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suspendio el calentamiento y la agitocion ;. al enfriarse la mezcla de
reaccidn aparecid un proecipitado. el cual se separd por filtracidn al vacio y
lavd con solucidn caliente de carbonato de sodio, finalmente se dejd
secando al vacio por una noche. Se obtuvieron 7.8 g de un sdlido de color

amarilio con un 90 % rendimiento. un punto de fusidn de 194 °C y un Rf de

0.585 en el sistema l.
10.8 3.4-DIAMINOBENZOATO DE METILO (5).

En un frasco reactor de 600 ml se mezciaron 2.4 g (0.012 mol] de 4-
amino-3-nitrobenzocto de metilo (4) y 0.24 g de carbdn activado con
paladio al 5 %. Se ahadieron después 200 mlL de alcohol metiico: la
mezcla se agitd manualmente un Poco vy se llevd al aparato hidrogenador
en donde se tapd y selld la boca del frasco. Se lend despues a 60 psi de
presidon de hidrogeno vy se inicid la agitacidon, se monitored el progreso de

la regccion por la lectura de la presion interna de el frasco reactor.
frasco cuando la

suspendiendo la agitacidn y volviendo a saturar el
presion de éste llegara las 20 psi @ la reaccidn se completd luego de que ia

presion interna de el frasco reactor permaneciera constante por varios
minutos y de que se observara Ia extincion de la materia prima en CCF. Se
registrd un consumo de 44 psi de presidon de hidrogeno en un lapso de una
hora con veinticuatro minutos. Al término de la recccién se elimind el
catalizador por succion al vacio para finaimente evaporar a sequedad la
solucion metandlica obtenida. Se obluvo un sdlido de color café claro que
presentd un peso de 1.9 g con un 93.6 % de rendimiento y un Rf de 0.719

en el sistema .
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Doda la inestabilidad de! compuesto obtenido y a que se prosiguid
inmediatamente el esquema de regccion para la obtencidn de {6). no se

obtuvieron datos espectroscodpicos.

10.9 3.4-BIS-{3-METOXICARBONIL-2-TIOUREIDO)BENZOATO DE METILO (6).

Al mismo tiempo que se inicid 1a hidrogenacidn catglitica para la
obtencion de (5) se comenzd la preparacidon de el reactivo con el cuat
reaccionaria. Para esto, en un matraz bola de 250 mL de una boca se
colocaron 2.3 g {0.024 mol) de KSCHN y 25 mL de acatonitrilo, éste se 1gpd
con trampa anhidra: la mezcla se mantuvo <n agitacion magneética a
temperatura hasta casi disolucion total. Fueron daspuds anadidos. por
medio de un embudo de adicidn de presioness igualadas. 1.8 mt (0.024
mol) de cloroformiato de metilo por goteo lento. terminada ila adicion ia
agitacion se continud por espacio do dos horas.

El solido obtenido en la reaccidn antetior (5) s suspendid en un
poco de acetonitrilo y trasvasd al matraz conteniendo la mezcia de
reaccion de el tiocianato de potasio y el cloroformicto de metilo, ésta se
dejé agitando a temperatura ambiente y bajo atmaosfera de nitrdgeno por
una noche. Al dia siguiente Ia matera prima se extinguid totaimente, por 1o
que 1a mezcia se filtrd, para eliminar el KCl formado. v se evapord despues
a sequedad. Se obtuvo una sustancia oleosa de color café. Dos productos
principales se obtuvieron (6) y {7) al adicionar benceno a la sustancia
oleosa y dejdndola reposar por dos dias. Al final se obtuvo un solido
depositado en ef fondo de el maotraz. éste se fitrd y se obtuvo un polvo de
color café. La separacion de (6) se obtuvo por cristalizacion fraccionada

por par de disolventes acetato de efilo-hexano. Al final se obtuvo un sdlido
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del mismo color con un un punto de fusion de 128-140° C y un valor de Rf
de 0.220 en el sistema .

10.10  3-{3-METOXICARBONIL-2-TIQUREIDO)-4-(METOXICARBONILAMINGO}-
BENZOATO DE METILO (7).

Et compuestio (7) se obtuvo de la reaccion de preparacion de (6). La
separacidn de (7} se logrd a partir de la recristalizacion por par de
disolventes acetato de etilo-hexano. Al final se obtuve un sdlido de color
café con un un punto de fusion de 164-165° C y un valor de Rf de 0.136 en

el sisterma 1.
10.11 4-AMINQ-3-NITROBENZOATO DE ETILO (8).

En un matraz bola de 500 mlL de una boca se agregaron 5 g {0.027

mol) de dacido 3-amino-4-nitrobenzoico (3) y 150 mL de etanol anhidro, éste
trampa

se equipd con un condensador en posicion de reflujo y una
la mezcla se homogeneizd al proporcionarle un

anhidra ol final.
a través de una caonastila de calentamiento, y

calentarniento suave,
agitacion magnética. después. se dejd enfriar a temperatura ambiente y

se adicionaron 2 mlL de acido sulfdrico concentrado. Terminada la adicidn.
el calentomiento vy ia agitacion se reanudaron hasta generagcion de reflujo
en la reqgccidn. ésta se dejd en estas condiciones por espacio de cuatro

dias. Transcurrido este tiempo. el calentamiento se suspendid vy se dejd que
la mezcla de reaccidn llegara a temperatura ambiente, después se
evapord a sequedad el alcoho! etilico de la mezclo. el residuo obtenido se

lavd con un poco de solucidn concentrada de carbonato de potasio
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caliente, se fiitrd al vacio vy se dejo secando por una noche, El producto
Qg v un rendimiento de 71 %, se

con un peso de 4.1
por lo que se disolvid, en un

crudio obtenido.
encontrd impuro. evidenciado por CCF.
matrqaz Erten Meoeyer de 125 mL. con 68 mlL de cloruro de metileno cdaliente vy
se le agregaron 0.82 g de carbon activado ésta mezcla se ilevoe a
ebullicidn, se liltrd y dejd secando al vacio por una noche. Se obtuvo un

sdlido de color amarilio ciaro (8) con un peso de 3 g. un punto de fusion de

133-134 ° C y un Rf de 0.589 en el sisterma 1.

10.12 3.4-DIAMINOBENZOATO DE ETILO (?).

En un frasco reactor de 600 mL se mezcioron 2.8 g {0.013 mol) de 4-
amino-3-nitrobenzoato de etilo (8). 0.3 g de carbSn activado con paladio
al 5%.y 200 mL de alcohol etilico. La mezcla se agitd un poco de forma
manual y se llevd al hidrogenador. £l frasco se tapd y selld. Se llend
posteriormente con hidrdgeno hasta que alcanzd un valor de 60 psi de
presion y se comenzd la agitacidn. el progreso de Ia reaccion se evidencid
a fravés del consumo de hidrdgeno por la disminucicon de la presidn interna
de el frasco reactor deteniendo Ia agitacidn cuando ésta llegara a los 20
psi de presion y volviendo a llenar hasta 60 psi de presion antes de reiniciar
la agitacion. La mezcla de reaccidn consumid un total de 40 psi de presion

de hidrégeno en un lapso de media hora antes de alcanzar un valor de
Lo mezcia de

presidn que permanecic constante por varios minutos.

reqaccion perdid su coloracion inicial amarilla. Terminada la reaccidon se
la mezcia de

elimind el catalizador sobrante por succidn al vacio y
regccion se evapord a sequedad. Se obtuvo un sdlido de color blanco,
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que se dejod secando al vacio por espacio de diez minutos y que pesd 2.5 g

con unrendimiento de 100 % y con un Rf der 0.777 corrido en el sistema 1.
Dada g inestabilidad da el compuesto obtenido se omitieron 1os

datos espoectroscopicos vy aste producto (9) se empled inmediatamente

como materia prima para la siguiente reaccion de obtencidn de (10).

10.13 N-METOXICARBONIL-N"-{3-ETOXICARBONIL-6-AMINOFENIL}ITIOUREA

(10}.

Al mismo tiempo que s inicid Ia preparacion de (9} se comenzd la
preparacion de el reactivo con el cual reaccionaria.

En un matraz bola de 250 mL de una boca se colocaron 2.68 g (0.028
mol} de KSCN y 23 mlL de acetona anhidra, éste se tapd con trampa
anhidra vy se dejd agitando magnéticamente. a temperatura ambiente.
hasta la completa disolucidon de ol KSCN. Despuds fueron adicionados.
mediante un embudo de adicidn de prasiones igualadas, 2.13 mlL (0.028
mol) de cloroformiato de metilo, diluido con dos mlL de acetona anhidra.
con un goteo suave y constante, terminada la adicion. el matraz se volvid
a tapar con frampa anhidra vy se dejd agitando la mezcla de reaccion por
cuales. el reactive estuvo listo para

dos horas mas, al término de las

reaccionar con {9}
El producto obtenido en ia reaccidn anterior (9) se resuspendid en un

poco de acetona anhidra y se trasvasd al maotraz que contenia el reactivo
preparado a partir de KSCHN y cloroformiato de metilo. Al final, éste se dejo
agitando a temperatura ambiente y bajo atmosfera de nitrdgeno por 24
horas. Al término de este periodo la mezcla se monitored por CCF y se

observd la aparicidn de una mancha principal y varias secundarias por o
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que se opltd por detenar la reaccion fitrdndose al vacio: el filtrado
obtenido se evapord a sequedadd; se Obluvo una sustancia oleosa de color
café, que generd un precipitado cuando se o adiciond benceno: éste

separd por filtracion al vacio y se obtuvieron 1.9 g de un sdlido de color
blanco (10} que presentd un rendimiento del 45%5 . un punto de fusidn de

140°C y un valor de Rf de 0.438 «n el sistema I,
10.14 4-AMINO-3-NITROBENZOATO DE PIVALOILOXIMETILO (11)

En un motraz bola de 250 mlL de una boca se colocaron 10 g (0.055
mol) (3). 11.4 miL {0.083 mol) de

trietilamina y 12.5 mlL de DMF. se montd, en la boca de el matragz. una
termperatura

de dgcido J4-amino-3-nitrtobanzoico

trampa anhidra y se dejd agitando magneticamente a

ambiente por una hora hosta la formacion de una solucion de color cofé
oscuro ;. después se adicionaron 12 ml {0.083 mol!) de pivalato de
clorometilo. Se observd dasprendimiento de vapores de color blanco. el
matraz se volvico a acondicionar de la trampa anhidra y la reaccion se dejd
en agitocidon magneética por espacia de 24 horas a tempeeratura ambiente.
Por CCF se evidencid ia presencia de un producto principal y un
secundario. Se agregd después un poco de acetato de etilo a la mezcic
de reaccion y trasvasd o un embudo de extraccion en donde se lavd con

solucion de sosa diluida y despuas con agua hasta la obtencidn de un
valor de pH neutro de la fase acuosa : la fase organica se secd con cloruro
de calcio y se concentrd en rotavapor. Al final se obtuvo una sustancia

café oleosa que al dejar reposar una noche generd pequerios cristales
amarillos: éstos se separaron por filtracidn al vacio y lavaron con éter
isopropilico con el objeto de eliminor la impureza oleosa. El solido obtenido
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se dejd secando al vacio por una noche. Se obtuvieron cristales de un
color amarillo oscuro con un punto de fusidn de 21-92 ° C y un Rf de 0.650

en el sistema |,
10,15 3.4-DIAMINOBENZOATO DE PIVALOILOXIMETILO (12}

En un frasco reactor de 600 mi se mezciaron 3 g (0.010 mol) de 4-
amino-3-nitlrobaenzoate de  pivaloiloximetiic (11} y 0.3 g de carbono

activado con paladio ol 5%, se adicionaron despuas 200 mL de alcohol
etilico. la mezcla se agitd manualmente y se llevd al hidrogenador: el
frasco se tapd y selid. Despuas se llend con hidrogeno a 60 psi de presion y
se agitd. El progreso de la reccidon se evidencid por el consumo de
hidrégeno y disminucidn de Ia presidn internc de 2! frasco reactor: la
agitacidén se detuvo cuando ésta alcanzd los 20 psi de presion para volver
a llenar el frasco a 60 psi de presion e iniciar nuevamente la agitacion. £l
consumo total de hidrogeno fue de 40 psi de presion en 30 minutos antes
de presentar un valor constante de presidn inte-na por varios minutos.
Después la mezcla de reaccidon se fitrd y la solucion etandlica se evapord
a sequedad. Se obtuvo como producto crudo un sdlido de color cafe
claro que pesd 3.4 g que fue lavado con clorsformo para dar lugar G un
polvo muy fino de color blanco que tiende a oscurecerse con el transcurso
del tiempo. Se obtuvieron finaimente 2.3 g de este polvo con un Rf de
0.102 en el sistema Il

Dada ia inestabilidad de este producto se omitid el empleo de

técnicas especiroscoHpicas y se procedid a utllizarse inmediatemente en la

siguiente reaccion.
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10.16 3.4-BIS({3-METOXICARBONIL-2-TIOUREIDO}BENZOATO DE PIVALOIL-
OXIMETILO (13).

Al mismo fiempo Que s INIcio la reaccidon para 1a oblencidn de (12)

se INicio Ia preparacion da o reactivo (metoxicartbonilisotiociano) of cual se

enfrentd mas adelante.
En un matraz bola de 100 mi de una boca se colocaron 1.84 g

(0.019 mol} de tiocianato de potasio y 20 ml do acatonitrilo, Ja boco de et
matraz se equipd con una trampa  anhidra. se  dejd  agitando
magneéticomente y a temperaturag ambiente por gierto  tiempo  hasta
disolucidén parcial. Fueron despuds adicionados. mediante: un embudo de
adicion de prosiones igualadas. 1.5 mt (0.019? mol} de cloroforrmiato de
mL de goetonitiio, por ur goteo suave y constante.

s
2N agitacién  magnéoética a

metio, dilvido en 2

la adicion, e} raatrasr se dejo

Terminada
temperatura ambiente por dos Roras Mmas.

El solido obfenido en la reaccion anterior (12) se suspendid en un

que contenia el

agitacidn

acetonitrilo Yy trasvasd ol matraz

ye preparado.
ambiente pero ahora bgajo

poca de
metoxicarbonilisotiociano
temperatura

se  continud  Ia

magnética a atmosfera de
nirtdgeno por espacio de una semana conun monitoreo frecuente.

o mezcla de reaccion se fiitrd al vacio. para

Transcurrido ese tiempo,

eliminar el KCi formado; se obtuvo un liquido café de apariencia oleosa
que comenzd a solidificar inmediatamente: éste s disolvid en un poco de
benceno y se guardd en refrigoeracion uno noche. Al dio siguiente, después
de lo que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente. el sdlido formado
se separd por filtracion. y presentd un color amarillo claro. La purificacion

de (14) se realizd por cristalizacion fraccionada utilizando acetato de etilo-
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hexano como par de disolventes. Al tinal se obtuvo un sdlide de color
blanco con un punto de tusion de 162 ° C y un valor de Rf de 0.172 en el

sistema lil.

10.17 3-({3-METOXICARBONIL-2-TIOUREIDO)}-4-METOXICARBONILAMING-
BENZOATO DE PIVALOILOXIMETILO {14},

El compuesto [14) se generd de la reaccidon de obtencion de (13). Lta
separacidn por recristalizacion fraccionada permitid el aislamiento de un
sSlido de color blanco con un punto de fusion de 146 ° C y un valor de Rf

de 0.224 en elsisterna lll.

10.18 ACIDO 3,4-DIAMINOBENZOICO (15).

En un frasco reactor de 500 mL se mezclaron 2.4 g {0.013 mol) de
Acido 4-amino-3-nitrobenzoico (3) v 0.24 de catalizador de carbono con
paladio al 5 %. se adicionaron después 150 mL de alcohol etilico. La
mezcla se agitd manualimente y se llevd al hidrogenador en donde sa selld
y ilend con hidrogeno hasta una presidon interna de 60 psi : después de esto
se inicio 1a agitacion. El progreso de la reaccion fue evidenciado por el
consumo de hidrogeno a través de la disminucion en la presidn interna de
el frasco con el transcurso de el tiempo, suspendiéndose la agitacidon
cuando la presidn interna llegara a 20 psi para Henar de nueve ia camara
y continuar la agitacion. La mezcia de reaccion presentd un consumo de
50 psi de presidon de hidrdgeno en 1 hora con 26 minutos antes de
permanecer constante el valor de presion interna por varios minutos. Al

monitorear la mezcla de reaccidon por CCF se evidencid la presencia de
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materia prima por lo qQue se adicionaron 0.2 g mdas de catalizador. fa
camora se llend de nuevo de hidrogeno v la agitacidn se  inicid
En esla segunda adicion de calalizador se registrd un

nuevamente.
consumo de 13 psi de hidrogeno en | hora con 40 minutos antas de que el

valor de presion interna de ol frasca reactor permaneciera constante por
varios minutos. Al final la mezcia se fillrd y el filtrado obtenido se evapord o

sequedaod obteniéndose un salido de color café oscuro con un peso de 2

0 con un rendimiento dae 10CT, y un valor S RI0.116 en el sistema It
Dada o inestabilidad de ol compunsio oblenido se prosiguid
inmediatamente con ia siguiente reaccion y se omitic el uso de técnicas

especirosocdpicas de elucidacion estructural.

10.192 ACIDQ 3.4-BIS(TRILFUOROACETAMIDO}BENZOICO (16)

E! dcido 3.4-diominobenzoico (13} obtenido en Ia recccidon anterior

fue suspendidc en 20 mil de acetonitriio vy le fueron ocdicionados 4.3 mlL
termino de la odicidn se

(0.029 mol) de anhidrido trifluoroacdético. ol
observd una completa disolucion de el sdlido suspendido para formar una

soluidn homogénea de color purpura. la mezcla de reaccion se dejd bajo
agitacion magnética o temperatura ambiente por espacio de 24 horas
transcumrido ese tiempo ésta se monilored por CCF y se evidencid ia
presencia de materia prima, por lo que se anadieron 0.9 mL {0.006 mol)
mas de anhidrido triffuoroaccético. Veinticuatro horas mds tarde, unag CCF

mostrd que la materia prima ya se habia extinguido por 1o que se detuvoe Ia
agitaocidn y se evapord el acatonitriio a sequedad. Se obtuve una
sustancia oleosa de color purpura que se disolvid posteriormente en
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acetato de efilo, se le agregaron unas gotas de trietilaming y se tlavd varias
veces la fase orgdnica con agua : el valor de pH de 1os extractos acuosos
siempre fue menor a 1: la fase orgdnico se secd con sulfato de sodio
anhidro y se evapord a sequedad. al final se obtuvieron 3.48 g con de un
sdlido de color g irpura con un rendimiento de 77 % y un Rf de 0.311 en el

sistema .
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