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RESUMEN 

RESUMEN 

En esta tesis se describe el intento de la mejora de la solubilidad 

acuosa de el 5-corboxi- l H-bencimidoz:ol-2-carbarnoto de metilo. sustancia 

que ha probado ser filaricido en pruebas in t.4vo e in vilro. por medio de lo 

obtención. a trovós de la síntesis orgónica de sus distintos bioprecursores 

potenciales. Lo sintesis orgónica involucró ol uso de reacciones de 

nitración. esterifación. reducción y síntesís convergente partiendo de el 

ócido 4-aminobcnzoico corno rnateria prima. la caracterización de los 

productos finales e intermedios requirió la determinación de sus puntos de 

fusión y Rt, así como tornbión el empleo de técnicas. espectroscópicos 

paro su elucidación estructural. 
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INIA'ODUCCION 

1 .INTRODUCCJON 

De entre las seis principoles enfermedades tropicales {fiJGriosis. 

esquistosomiosis. malaria. leishmaniosis. tripanosorniosis y lepra} reconocidas 

por lo Organización Mundial de la Salud (OMS} corTJo Ja cau~a principal d·~ 

morbilidad y mortalidad en ef trópico.' la fi/ariosis es sin duda una de las 

más esparcidas y debilitantes en los seres humanos. Lo filariosis es un 

término de denominación general que abarca a toda'.".; cJquollas 

enferrncdade!i. o padccimie~-ntos causados por filarias. Las filaria5 -:.en un tipo 

de helmintos clasificados d•..::nfro d'~ lo ">upc:rfamilia Filarioid0a. que incluye 

a especie~ corno '-Vuch!Yeria boncroft1: Brugia n1aloy/ Onchoccrco 

vo/vulus. Loa loo. cte. 

la fi/oriosis es transmitida al hombre por una extensa variedad de 

artrópodos hr..'!matófagos. gcnr~ralmcnfe rnosquitos ).' mo5cas. que 

introducen un gran número de lar,,ras infcctanf·~s a la circulación 

sanguínea mientras se alimentan de sangre humana. Así. el ciclo de vida 

de los parásitos se cornpreta en dos hospederos. humanos (hospedero 

definitivo} y vectores artrópodos (hospedero intermediario}. 

Los gusanos adultos viven en tejidos conectivos. vasos y nódulos 

linfáticos. copas cutáneas y en otras cavidades. Los gusanos hembra. 

después de haberse reproducido sexualmente con los gusanos n1acho. 

prOducen microfifarios. que viajan a circuración sanguínea y tejidos 

subcutáneos de donde son captadas por un vector adecuado para 

reiniciar er ciclo. 

Se estima que existen entre 300 y 400 millones de personas 

infectados por distintas formas de filarias y que muchas mós se encuentran 

en peligro de contraerlas. Lo fifariosis linfática. causada p0r W. Bancrolt1: B. 
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171alayi y B. lirnon: es la filariosis mós común y 0sparcida de todas. los 

manifestaciones clinicas que caroctcrizan a ra fifariasis linfática incluyen tres 

rases : Inflamación. obstrucción d~ la circulación linfóticu y elefantiasis. 

coroctcrizoda por un crecimiento niosivo de piürnas. brazos. escroto y 

pecho. 

El nún1ero de rnoléculas que so han un1p/cado para el traJamiento 

de las distintas filariosis es grande. e incluye compuestos tales como 

organoontimoniales. organoarsenicaJcs y organofosforados: sin en1borgo. 

su uso ha sido limiJado dado el gran ntJn1c-ro de efectos adversos que 

ocasionaron al paciente cuondo le fueron odrninistrados. 

De entre los fórmacos que se siguen ulilizanao en el tratamicnJo de 

los filariosis se encuentran 0/ Surarnín. lo Dicfifcorbama7ina y lo 

lvermectina : ad0n1ós de éstos. e::. de r.>arf1culor interés lo mención de el 

uso de los Bcncimidazolcs. que data de la d&cada du los sesenta cuando 

se sintetizó cf Tiabendazol (TBZJ (rig. 1) por pt:.:r!:.onal de: los laboratorios 

Merck. empezándose a distribuir en el órca veterinaria para despucis posar 

a uso humano. Dada lo inactivación metabólica que presentó la molécula 

de Tiabendazol al ser administrado se inició una serie do investigaciones 

sobre lo molécula de Bencimidazol con el objeto de combatir su 

inactivación y aumentar su potencio. que llevó al establecimiento de dos 

sitios claves en lo molécula. las posiciones 2 y 5. 

'©e:~ 
H 

Tiabendazof 

Figura J. 
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El mecanismo do acción de los Bcncírnidazofes no ha sido del todo 

elucidado: se tienen evidencias de que /a molécula cJe Br.3-ncirnidazol 

interfiere con la actividad de diversas enzin1as irnplicado~ ün l'..:J <::aproci¿,n 

de glucosa y metabolismo de la rnisn10 y do lipidos. o-:.i cor·no on lo 

polimerización de las subunidadcs: JJ do tubulina : pcr rnuy divcrz•s que 

parezcan los sitios en donde se implica la actividad de los eenciniidozo/es 

se ha postulado que el mecanismo princir..>al r:j0 los rn1sn1os -:.·~ locali:o en la 

intervención sobre cr t":}Quilibrio polin1".:rización-dc·~po1in""lcri¿~<Jcion de lo 

tubulina. ya que se parte de el conocirníL•nto cJ•.: la intt~r-,1,-!nr-~1<..)tl e-;.~_. los 

microtübulos en las distinta!> funciones ct::lular,._ _ _.s_ 

Lo principal desventaja 1..·~ue presentan. no sólo lo'.". 8#.ó-nc1n11do?oles. 

sino muchos de los principios activos. es su t~scasa solubili<'_jad ncuo'.a que 

limito en gran medida su capacidad para atravesar barrt..:ros b1or(':>gicas. 

afectando su absorción y por tanto su b¡odis:ponibilldad. Ü•..)ntro dul c.::arnpo 

de la Química Farniacéutica se encuentro el OiscH1o y Síntesis dü 

Profármacos. que son molé-culos cuya finalidad es la optimiza-.::ión Ue las 

propiedades farmacéuticas y fisicoquimicos de los ¡::>rincipios activos 

originales. por medio de la generación de moléculas con caracte:rísticas 

modificadas y que a través de reacciones que sufran dentro del cuerpo 

generen a la molécula que se requiere (principio activo original). Los 

profórmacos se dividen en dos grandes grupos. que son los derivados 

biorreversibres y los bioprecursores. la diferencia entre ambos grupos estribo 

en el tipo de reacciones que deben sufrir para generar o lo molécula 

activa y de la presencia o ausencia de un grupo acarreador ; paro que el 

diseño de los profármacos sea válido corno una estrategia para modificar 

ciertas propiedades indeseables de la molécula original. éste debe 
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contemplor rutas sintéticos sencillos y económicos comporados con 

aquéllo de el compuesto original. 
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2. ANTECEDENTES 

2.1 LAS FILARIAS 

Lo clasificación octucl d"~ Jos seres vivos se baso en tres niveles de 

orgonizaci6n :3 

J J Material genófico no localizado dentro de un sistema membranal: 

Procariontes. que corresponden al Reino Monera donde se encuentran 

como ejemplos los virus y los bacterias. 

2J Material genérico en un sistema membrana/: Eucariontes. que son todos 

los organismos que. como su non1bre ro indico. estén dotados de núcleo 

verdadero y de diferentes organc!os. rncrnbranarcs; en este grupo se 

encuentran los Protista y los Fungí. 

3) Multi o p/uricelu/aridad. que presentan todos los organismos que tienen 

uno gran organización de tejidos. órganos y sistemas. ~orno e:; el caso de 

los Metazoos. 

Los helmintos son Metazoos que se reproducen sexualmente por· 

medio de huevos : su morfología es muy variada dependiendo del grupo 

al que pertenecen. Entre los helmintos parósitos del hombre existen dos 

Phy/o : Plothyhelmintes o la que pertenecen dos clases : Cestodo y 

Trema toda. y AscheJmintes (Cuadro J J a lo que pertenecen Jos clases 

Adenophorca (AphasmidiaJ y Sescernenteo (PhasmidiaJ. Los organismos de 

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

últimas familias son cilíndricos. 



1 PHYUIM 1 

~rMllmintes 

Cuadro l. 

CLASIFICACION DEL SUBREINO METAZOA 

PHYLUM ASCHELMINTHES 

CLASE 1 ORDEN 1 SUPERFAMILIA 1 

•I Eoopflda 1 Tnchurntde• 1 
1 

Rhabddlda Rhabdlas.otdoa 

StroogyUda 1 A.l'lCYlostomatOtdea 1 

ANTECEDEN/ES 

FAMILIA 1 GENERO 1 
Tñchlnelltdae T-
C•p.llancsae 1 Ca- 1 
Trichur1dae 1 Tnclluns 1 

Siro k:lae -· 
Uncinank:Jae 1 Necutor 1 

1 Ancvlosomattdae 1 ~~.ston'la 1 
secementea 

Oxyund• 1 Oxyun:>tdea '1dae EnttNObius 

1 Ascar1dae 1 A.,,_,s 1 
AseandKU As.car1dotde a 

Toxocancsae Toxocainr 

1 Gnathostomatoldea 1 Gnat~omaucsae 1 Gnathostonul J 

Splrucla 

1 1 
1 F1lanok:lea 1 

1 

2.1.1 Superfomllla Alorfoldeo. 

Los miembros de esta superfomiUa viven en su etapa adulta en los 

tejidos y cavk:fades del cuerpo de sus huéspedes definitivos. Las hembras 

son vivíparas y las larvas de primer estadJo. conocidas como mk:rofilarias. 

son morfológk:c y fisiológicamente menos diferenciadas que las 

respectivas de otros nematOdos. Como todos los miembros del Phylum 

sufren cinco mudas poro llegar a ser adultos machos y hembras fillfarnes 

que poseen un gran dimorfismo sexual. pues. las primeras son muy grandes 

6 
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y los machos son minúsculos. Las microfilarias son sanguíneas o linfólicas y 

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

Las especies comunes se señalan a continuación : 

o) Wucllcrcda bancrolti. es una csp0ci"=!' cuyo habitat son los vasos 

lfnfóficos; la enfermedad qu•.=.• produce S•.J denomina rilariosis de 

Boncroft. Este parásito es transmitido por diferentes n1osquitos C"'!ntre los 

que figuran : Cu/ex quinqucfascl(-:1ns y Aedcs po/ynus1cns. el primero es 

un mosquito de hóbitos nocturnos domésticos y de predominio urbano; 

en cambio. el segundo es diurno y silvestre. E:n el herni:>fcrio occidental . 

este padecimiento se encuentra en ;onas cndén1icas co5ferr:Js de Costa 

Rica. Venezuela. Guyana. Guyana Froncesa. Surinarn. No..-desfü de Brasil. 

Haití. República Dominicana y otros islas de las Antillas nir:!nOn~s. En /'._frica 

se encuentra en regiones húrnedas subsahariCJnas y hacia el Sur incluso 

Mozambique y en islas como la5 de Malogasy. Cornores. Moscarcnes. 

Seychel!es y grupo de Chogos. En 1 .. sia se encuentro en gran parte de 

los regiones del sudeste y se extiende hasta Japón y hacia el Oeste 

hasta lo India. con un pequeño foco en Turquía. En las islas del Pacífico 

se ha reportado en Nueva Guinea y Australia y en una gran cantidad 

de pequeñas 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 presenta la 

elefantiasis de miembros superiores. inferiores. escroto y mamas. 

bJ Brugio rnalayi al igual que la anterior. también vive en los vasos 

linfáticos y produce microfilarias envainadas; algunas cepas presentan 

periodicidad nocturna. Se encuentra en diversas zonas del Este asiático. 
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isJos del Sudoeste del pacifico y algunas portes de Jo India. Es transmitido 

por mosquitos del género Anóphelcs y Monsonlo. 

oJ Onc/Jocerco vo/vulus. los adultos so tocalizan en né>dufos subcutóneos y 

Jos microtilarias se encuentran en circulación linfótica do piel y en la 

cámora anterior de el ojo; las microfilarias no son envainadas. la 

enfermedad que produce es la oncoccrcosis. conocida en lenguaje 

coloquial corno ceguera de los rios. Como secuela ll1~ga a producir 

ceguera irreversible. El portJsifo es transmitido por un mosquito del 

género Si"rnuliun1. Se encuentra en ,.\frico en una amplio franja que 

comprende Nort~ y Sur de lo línea ecuatorial. En Américo se encuentro 

en diversos focos en Centro y Sudarn0rica que comprende paises corno 

Venezuela. Brasil. Colombio.. Ccuador. Guatemala y México. En este 

último. se encuentran Iros foco:> infeccioso:;. uno en to ~;,,-_:.rrc du /,.-tlón en 

Oaxaca y dos en el cs~odo d·~ Chiapos ubicados en le :.le:rro do 

Chamula y en el Soconusco. 

bJ Loa loa. habita e:n los tejidos cutóncos y subcufáneos. los hembras 

producen microfilarias envainados con periodicidad diurna. La 

enfermedad que produce 85 la loa!.is o hinchazón de Colabor. que es 

transmitida por moscas de/ genero Chrysops. La porasitosis sólo se 

encuentro en Africa tropical. 

cJ Mansone//a perslans. se localiza en cavidades. sobre todo en Ja 

peritoneal. las hembras producen microfilarias no envainodas. sin 

periodicidad. se encuentran en Africa y Sudamérica tropicales. 

dJ Mansonalla stroptocerca. se encuentra en piel y tejido celular 

subcutóneo. produce microfilarias no envainadas sin periodicidad y sólo 

se encuentro en Africo tropical. 

8 
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e} Monsonclla ozzard1: los adultos se encuentran en cavidades pleural. 

mediastino!. peritoneal y ocasionalmente pericárdica. Las microfilorias se 

encuentran en sangre perifCrica y no tienen periodicidad, la 

enfermedad que produce es la fflansonelosis. Esta es una filaria 

netamente americana. ya que no se ha encontrado fuero del 

continente. So encuentran zonas endémicas desde el norte de 

Argentina hasta la península de Yucatón en M&xico. En las Antiltas. sobre 

todo Haití. República Oon1inicana. Antigua. Dornínica, Guadalupe. 

Martinico. Santo Lucía y San Vicente. 

2.2 LOS BENCIMIDAZOLES 

La intervención de la molécula de Bencimidazol dentro de la 

terapéutico se remonta mucho tiempa otrós. cuando en la década de los 

cincuenta se descubrió que ésta formaba par1e de la estructura de la 

vitamina 81:- en la forma de 5.6-dimefil-1-(a.-D-ribofuranosilJ-bencimidazol. 

La estructura de la molécula de Bencimidazol consiste en un sistema 

anular biciclico. en donde un anillo de benceno se encuentra unido o las 

posiciones 4 y 5 de un anillo de imidazol. 

R • , 

~?, 
H 

Figura 2. 

9 
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La molécula de Bencimidazol presenta un comportamiento ócido­

base muy peculiar_ pues cuando esta no se encuentro N-sustituido actúo 

como ácido y como base. Normalmente. la molécula do Bencimidazol se 

encuentro en equilibrio tautornérico /Fig. 2) ; este equilibrio. es de tipo 

intramolecufar principalmente y afecfa a Ja~ posiciones 5 y 6 de la 

molécula. Los Bencimidazoles en general. así corno los Bencirnidozol-2-

corbomatos en particular. son sustancias con puntos de fusión altos y una 

escasa solubilidad acuosa.• 

La primer molócu/a de Bcncimidazol utilizado con rines de 

tratamiento contra porositosis fue el Tjabcndazo/ (TBlJ (Fiq. 1): iniciolrnente. 

Ja utilizocion d~ esto n1olécula se enfocó al área v0terinaria paro después 

posar a uso hun1ano. La obtención de esta rnolCcufo mc•diante procesos 

sintéticos fue optimizada por personar perteneciente a los laboratorios 

Merck:.• tas principole5 df-:!'.;vuntaja~ que prc$entó el compuesro 

(Tiabendazof) tucron la inacfivoción por hidroxHoción ün la posición 5 

seguida de conjugación con ócido olucurónido y la alta actividad 

teratógena de sus metabolitos. 

Estudios subsecuentes realizados sobre la rnolócula de Bencirnidozol 

con el objeto de enfrentar fa inactivación metabólico dio origen o la 

segunda generación de Bencimidoz0/es. que presentan distintos grupos 

funcionales sobre la posición 5 de la molécufo. un ejemplo de este grupo 

de Bencimidazoles constituye el Combendazol (Fig. 3}. 

IO 
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(CH 3J,CHO~\:j~>~-z] 
~N 

H 

Can1bcnda7d 

rigura 3. 
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Estudios posterio..-es sobre el grupo tiai:olilo en la posición 2 de lo 

molécula de Bencimidazol demostraron que cstü podía ser reemplazado 

por otros grupos. partiendo de una estructura rJünerol (Fig. 4}. 

X = S. R ~ OC:H-. 
X :::: O. R """' otilo 

X = O. R :::..: alcoxi 

X :::: O. R = alquilamino 

Figura 4. 

De esta forma se sintetizaron compuestos con un grupo 

tiocorbonato. 2-acilbencimidazoles. 2-bencimidazoilcarbamatos y 2-

bencimídazoilureas. lodos estos compuestos con cierto grado de 

actividad; sin embargo. los derivados 2-metilcorbornotos mostraron ser los 

más efectivos. 

Resumiendo. lo molécula de Bencimidozol ha sufrido modificación 

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

de la obtención de moléculas más activas y potentes. correspondiendo o 

JI 
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los posiciones 2 y 5 de la molécula morcadas con los letras X e Y 

respectivamente (Flg. 5). 

y " LQJ:,,)-x .. 
fir_~ura 5. 

Estudios de relación cstructura-act1vidad entre diversas moléculas del 

tipo Benclmidazol muestran que la parte dt:! la n1olócula que incluye el 

anillo de Bcncimidazol asi con10 el ~u:.l1fuyen!c~ un la posición X se 

encuentran en un solo pleno. rnic.·ntro-. qu0 el !.i.ustituycnte en ro~ición Y se 

encuentra fuera do éste. :.1·~ncJ,_~ n1ós. activo~ oquelios rnolóculas que 

presentaron sustituycntes en Y perpc~:-idicular..:::-~ ol plano de el anillo de 

bencimidazof.!o 

2.2.1 Mecanismo de acción de los bcncimidazolos 

Los Bencimidazolcs son moléculas ontihelminf1cas de amplio 

espectro; sin embargo. tambión muestran actividad contra algunos 

hongos y células mamíferas. En la actualidad aún no se ha establecido en 

dónde estriba el carácter selectivo de este tipo de moléculas. 

El mecanismo de acción de los Bencimidazoles aún no se ha 

caracterizado del todo: los posibles mecanismos de acción postulados 

hasta este momento son : 

12 
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ti Fc.sforiloclón mifocondriol realizada por el complejo succinoto 

deshidrogenasa-fumaroto reductasa. 

21 Secreción de ocetircolinesteraso (AChEJ. 

3} Incorporación de glucosa. uso de las reservas dt~ glucajeno y actividad 

glucolítico cnzin1ótica. 

41 Ensamblo cifopfasmótico de tubu/1na. por inhit~ición de lo polimerización 

de tubulina. 

51 Metabolismo d•:! lipidos a cornc'> d•.! la~ enzimas g/ucoso-6-fosfato 

deshidrogenasc. (G-6-F'OHJ. rnalr.Jfo dos~1idroq0naso fMDHJ y 

triocitglicerol lipo~o íi9-l1paso}. 

maduración c1·~ ,_.¡ peristaJk;rno intestinal. acción ar1r;._,- -:y ¡1_,,._:ntc por 

inactivación del foctc_.r activanrc cJ1:: plaquetas. d·---~.rru- ;.:ión de 

ontihe/rnínticos. r:-•ri:•v(.:er p~ecursoh.::•:; para su rnetabolisn10 ; =c,/ina y 

acetato} y modulación dü la respueskJ inmune del hospedcro.f.J 

Algunos autores opinan qu,~ fa acción antihclrnintica de los 

bcncimidazoles es debida principalmente a la acción que tiünc sobre /a 

función de los microtúbulos por unión directa de la molécula de 

bencimidozol a los rnonómeros f3 de tubulina ; esto alteración de el 

equilibrio microtúbu/os-p tubulina es visto como el inicio de uno cascada de 

cambios fisiológicos y/o bioquímicos fincfuyendo efectos inhibitorios en la 

incorPOración de glucosa y el sistema mitocondriol fumorato reductosaJ 

que llevan a una pérdida de lo homeostasís celular y por tanto o fo muerte 

de el parásito. 

13 
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La tubulina. subunldad de tos microtúbulos. es una proteína dimérica 

compuesto de subunldades a y p de aproximadamente 50 kDo cada una. 

Estructuralmente. las subunidades u. y f' son proteínas het0rogéneas. 

producto. de varios genes y do modificaciones post-traduccionalcs. 

Los microtúbulos existen en un equilibrio c.Jinámico con lo tubutina. 

este equilibrio so encuentra n'.)gulado por una serie du proteínas 

endógenas y cofactorcs. 

Como ya se rnencionó al inicio. el TiotJcndazol fut..: el primer 

bencimidazol utilizado en la tcrapóufica de la-_, t1•.!ln1intios¡5: sin embargo. 

este compuesto tuvo una oplicoción Lrnitodr:1 dobido o las. frecuentes 

reacciones colaterales qu•.! pr,~sc:n1o (:n!r• .. · fer~ que se encuentran : 

anorexia. náusea. vón1ito. rn,.:J!t:-:.-.t ... "Jr ·~rJi,y_1~.tr1.-,--» v• ·rfiQO. r-·rurifo. c~rupciones 

(incluyendo eriten10 n11Jl:itorn1•_:). d1 ~:rr•_:n. (f.--::,~ 

somnolencia. brac.Jicr~rdia e· h:p-:.-t•·n'.i··_.n ·--·nlr•.: • i!!· 

2.3 PERFIL DEL AG[Nll TERAf'EUTICO ID[AI 

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

descubierto aún y necesitará tener las 5iguientes características:'' 

1) Efectivo contra todos los helmintos intestinales y sistémicos. tanto adultos 

como larvas. 

(11) 1003 eficiente con administración de una sola dosis. 

(111) Seguro de administrarse en niños y mujeres embarazadas. 

t• 
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(IV) Estable a temperatura ambiente. 

(V) So/o en costo y por tonto de fácil acceso. 

2.4 LOS PROFARMACOS 

El término profórmaco so re riere o aquel derivado 

farmacológicamente inactivo que. mediante uno transformación dentro 

del cuerpo al cual se adn1inistra. gencraró una mofécuta activa. 

los profármacos son un tipo de compuestos que tienen como 

objetivo principal fa n1f",_•jo~a de las propiedadc·s farrnocéuticas y 

formococinóti-:::as que nuedcn en cierto rnonH:.?nto /irnitar la utilida•:j clinica 

de los principios activos. La formación do un profórrn0co puede 

considerarse entonces corno Ja gr_,.neración de uno cubierta quirnica 

transitoria con el objeto de alterar o clirninar propiedades indeseables de 

cierta molécula o principio activo. la conversión necesaria o activación de 

los profórmacos al principlo activo en el cuerpo puedo realizarse por una 

variedad de reacciones: los profármaco~ mós comunes 50n aquellos que 

requieren de una reacción de hidró/i5is mediada por una cotólisis 

enzimática: en otros casos. los principios activos son generados por 

procesos bioquímicos redox. Además del uso de sistemas enzimáticos del 

cuerpo para realizar la activacíón necesaria de los profórrnacos. el valor 

relativamente constante de e/ pH fisiológico (7.4J puede ser Util en generar 

el principio activo. 
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Los principales problemas de tipo farmacéutico incluyen 

inestobllidod químico. solubilidad acuosa inapropiado y característicos 

organolépticos no deseadas como color y olor desagradable. 

En lo faso formacocinética. las principales barreros quo pueden 

limitar la utilidad de un fórmaco 5on : 

r. Absorción incompfcta de el principio activo a travé5 de membranas 

biológicas como fas células de lo rnucosa gasfrointesfinal y la barrera 

hemato-cncefáfica. 

2. Biodisponibifidad incon1p!cto debido o otee fo el~.! primer pa~o. 

3. Absorción o excreción dcrnasiado rápida. cuondo se desea uno mayor 

duración del efecto. 

4. Problemas de toxicidad rc!ocionodo-:; con i..-rifoci:::)n local o distribución a 

tejidos distinfos al órgano b!unco. 

Existen dos grandes grupos en los cualt-.::=s so pueden dividir o Jos 

profármacos: los derivados biorrevcrsiblc~ y los bioprecursores. 

2.4.1 los Derivados Biorrcversibles 

los derivados biorreversib/es resultan de una unión temporal de una 

molécula activa con una molécula acarreadora o modificadora. Uno 

simple reacción de hidrólisis elimina esta mo/€fcula acarreadora en el 

momento adecuado. Tales derivados son menos activos que la molécula 

original o inactivos. 

16 
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2.4.2 Los Bioprecursores 

Los bioprecursores no involucran uno unión temporal entre el 

principio activo y el grupo acarreador o rnodificador. pero sí una 

reestructuración de la molécula para que al 5cr blonco di-..? rc:uc.;ciones 

enzimáticas generen al principio activo de~üado. 

Las principales diferencias entre un derivado biorrever<:.1blo y un 

bloprecursor se listan ~n la tabla 1. 

Tabla l. 

Coractoristica 

Constitución 

Derivado Biorrcversiblc Bioprecursor 1 
----,P-r.,.in--c-,-ip-,i_o_A_c_t_iv_o_+_G,----ru-po----+·--,s,--in ___ g_r_u_p_o ocorr•:.-cK1¿~ 

t-L_i_po_s_o_l_u_b_i_!id--a-d-i·--:-:-:-~-':-:-:-°'-n-te-º-~-:-:-:;-::-:-:-:-'--1-D-é--b-,-_,m-·-s-·r-,-,..,-~~-~1~;_dj·i~~':_~_J 
Bioacfivación Hidrolitica. Rcdox Pedo· ~ 

1-C,--a_l_a'"· l-is-is-----Cf----,0-u-im-ic--a-o-c-n-z-im-a~.· t-ic_a ____ -So-1-;;-~cn:t~~-;-;,,;mótiz,;-f 

Consideraciones generares para el di~er.o de un Profórmaco.: 

l. Identificación de el problema de liberación de el principio activo. 

2. Identificación de las propiedades fisico-químicas requeridos paro una 

máxjma eficacia y/o liberación. 

3. Selección de un profórmaco que tenga las características fisico­

químicas adecuadas. 

4. Identificación de grupos funcionales en la molécula de el principio 

activo capaces de ser derivadas químicamente. 

17 
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s. Lo síntesis y purificación de el profórmoco deberó ser rolatlvamente 

simple. 

6. El profármaco deberá ser compatible con los ingredientes de lo 

formulación farmacéutica. 

7. El principio activo deberá ser rc~acncrado ¡idealmente de manera 

cuantitativo) de el profárn1aco in vivo. 

Consideraciones paro,~¡ di-.;.=-_.r,o d':: un Derivado Biorrcvcrsible : 

1. La unión entre la rnol•..:..·cula de! r.·r:ricipio a'--:~ivo y el grupa acarreador es 

generalmente d0 tipo covak~r1k·. 

2. El derivado biorrcv~r-:;iblo dchcró ser 1nar:fr.ro o menos activo que el 

principio activo. 

3. La síntesis de el ("J.--!rivacjo biorr•.:-· .. ·ersiblc no debe ser más costosa que 

aquélla de el principio ocfr,10 : debe .-,.--3 preterida una sintesi:; de pocos 

pasos y los grupos acarreadores ~.::-r.-.:-gi.:Jos deb0rán f<8'ncr un costo bajo. 

4. La unión entre el principio activo y el qrupo acarreador deberó ser 

eliminado in vivo por rutas. ya sean de tipo quírnico o de tipo enzirnótico. 

5. El grupo acarreador liberado deb4~ró ~er no tóxico y preferiblemente 

biológicamente inacti .10_ 

6. La generación de el principio activo en virtud de su liberación de el 

acarreador inactivo deberá llevarse a cabo con una cinético rápida 

para asegurar niveles de el principio activo efectivos en el sitio de 

acción y para minimizar. ya sea metabol1sn10 directo del derivado 

blorreversible. o una inactivación gradual. 

Las principales formas de preparar derivados biorreversibles son: (a) 

formación de ésteres. hemiésteres. esteres de carbonato. ésteres de 

18 



ANfECEDF.NIES 

nitrato. amidas. ócidos hidroxómlcos. corbamatos. iminas. bases de 

Monnlch y enamlnas de el principio activo; (b} Introducción de los 

siguientes funciones: azo. glicósido. péptido y éter; y (e} preparación de 

Polímeros. sales. complejos. fosfamidos. occtofcs. hemiacctalcs y cetales 

de el principio activo. 

Consideraciones para el diseño de un Bloprccursor 

Para la elaboración de bioprccursores se tcndró en cuenta. 

adicionalrnente a los /lnearnientos generales. lo siguiente: 

1. La generación de el fármaco debe llevarse o cabo medionte uno 

reacción de reducción u oxidación. 

2. El bioprecursor diseñado debe presentar mejores características de 

solubilidad en agua y en disolventes orgánicos polares que el principio 

activo. 

3. Debe existir en el bioprecursor algún grupo funcional susceptible a sufrir 

lo reacción de reducción u oxidación de forma favorable en 

condiciones biológicas. 

La consideración de los profárrnacos para el diseño de agentes 

filaricidos de tipo bencimidazol-2-carbomato de mayor efectividad ha 

aportado grandes avances. en la figura 6 se ejemplifican algunas de estas 

moléculas. 
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~-C~NHCOoMo 

~ NHC02Me 

NHCOCH~OCH3 

FebonJcl 

Neotibimin 

Tiofanalo 

ANTECEDENTES 

DE RJVA DOS 81 ORREVERSIBLES 

Metoxlcarbonil fenbendazol 

Benonlil 
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3. PLANTEAMIENTO DE El PROBLEMA 

Los bencirnidozol-2-corbomatos de metilo pertenecen o un nuevo 

grupo de fármacos filarícidos que presentan ventajas tales como una 

mayor especificidad. actividad y un menor número de efectos adversos 

ocasionados of paciente con respecto al resto de los fármacos ufilizados 

hoy dio. un coso particular d~ este grupo lo conslituye el bcncimidazol-2-

corbamoto de metilo que presenta un grupo carbo>·iio en fa posjción 5 (5-

carboxi-1H-bencimidozol-2-carbomato de metilo). Sin en1borgo. poseen 

uno desventaja primordial. su escasa solubilidad acuosa que ocasiona que 

el fármaco sea absorbido pobremente y que por tanto su biodisponibilidad 

disminuya. 

21 



OD./Envos 

4. OBJETIVOS 

4. 1 OBJETIVO GENERAL 

Por medio de la obtención de distintos bioprecursores de ol 5-carboxi- J H­

bencirnidozol-2-carbon1ato de metilo se pretendo generar rno/óculas con 

Pf"Opiedodes fisico-químicos distintos que presenten una rnayor solubilidad 

acuoso con respecto rJI principio activo,., que o su vez to gencr~n dentro 

de el organismo admtnisrrodo. 

4.2 OBJEflVOS ESrECIFICOS 

J. Utilizar t&cnícas corrv.:- cron1atografio en columna. cromatografía 

preparativo y rocristoli~~oción por par de dr-:.olvcntcs corno rnetodos paro la 

purificación de lo~ produc..:ros interrned1ario~ de la ruta sint0ticl-:i propuesto. 

2. Emplear el punto de fusión y lo cron1a1ogroría en capa fino como 

técnicos paro lo verificación de pureza de los distintos productos 

sintetizados en lo ruto sintética seguida. 

3. Verificar lo estructuro de los bioprecursores sintetizados y materias primas 

rnedionte lo utilización de técnicas espectroscópicas de IR. RMN y EM. 
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5.CONSIDERACIONES PARA EL DISEÑO 

El establecimiento de el núcleo de boncimidazol-2-carbamofo con 

un sustiluyente en la posición 5 ha probado ser el má!. efoctivo en la 

obtención de agentes filaricidas eficaces ; de entre lo~. distinto!> 

sustituycntes que se han rxobado fiourari ócicio!i. r:orbo.~ilico".::. f.::~t•.:rc:'.:.. 

amidas. cetonas y tioótcres. por mencionar al9unos. Dentro de los 

bencimidazol-2-carbomato<> rje me-tilo con un 0r1;po carbo.-..iJo ~ustituido •.:!n 

la posición 5 (5-carboxi-1 H-lJc•ncirnidazol-2-carban1ato cJe rnetdo; su t 10 

encontrado que Jos e5.lerc:s rnctilico. ctilico. iso;_~ropílico. adernÓ':> c-j•-:: u! 

carboxllo libre. t•an pres•Hitando una n1ayor re'.>ruesta -..:·n ~-->ru~;"bos 

filaricidas y antineoplásicos 1n v1lro.•t1 

Existen evidencias parcJ sustentar qu~ la iniportancio d,_-~ kl pr•~<;•:ncio 

de el grupo Cstcr en el .5-carboxi-1 H-bcncimidazol-2-carbornato d•..: nl•:..:tilo 

se debe exclusivamente a la nuliticoción de el compOf"tarnientc__, corno 

zwitterión de fa molécula . aumentando 05Í su ab<:.orción a trové'.'.. de 105 

tejidos. Sin embargo. los ésteres preparados. por prc!icnfar la estructura de 

bencimidazot-2-carbaniato de metilo. no po!iecn buenas coractc:risticas 

de solubilidad. lo que dificulta la formulación por vía oral o parenleral el.e 

estos compuestos.n Lo reacción de hidrólisis de el grupo éster presente en 

el bencimidazol-2-carbornato de metilo es clave para su especificidad por 

lo que convendría establecer si esta reacción está mediada por enzimas 

de el parásito o de el propio hospedero. 

Dado lo anterior. se han considerado tres moléculas sobre las cuales 

se elaboren sus profármocos. que presentan distintos alcoholes 

esteriricados en el carboxilo de la posición 5 (Fig.7) : dos de ellos 

representando a ésteres activos ya comprobados en pruebas in vítro pero 
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de escoso solubilidad acuosa y un tercero que presenta. por Jo parte del 

afcohof* uno estructuro semejante o lo acetllco/ina. sustralo endógeno de 

una enzima común enconlroda en organismos superiores.º 

11 ·1 

( 3") 

Figura 7. 

El descubrimiento hecho por Oouche (et al.) de que derivados 

ofcoxicorboniltioureidos de orto-fcnilendiamina sufren una ciclocfón en 

borregos para generar aJ bcncimidozol~2-carbamato de metilo fue de 

Importancia poro el desarrollo de un bioprecursor de el Mebendazol. 

donde se demostró que la biodisponibiJidod de éste ero superior cuando se 

administraba el bioprecursor que cuando se administraba el Mebendazof. 19 

En este trabajo se propone una estructura similior para los bioprecursores 

de los tres moléculas que se desean obtener (Fig. BJ. 
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?, ~ 9 
CH30C'©(NHCNHCOCH3 

NH2 
(1) 

?, ¡¡ 'ii' 
CH3 CH,.OC'©(NHCNHCOCH3 

NH 7 
PI 

o s o 
11 11 11 

(CH3)3COCH20C~HCNHCOCHo¡ 

NH2 
(3) 

Figuro 8. 

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

generado o partir de un grupc nitro o uno azido mediante uno 

biOrTeducción {Fig. 9} efectuado ya sea por lo microf/ora intestinol:;oo o 

sustancias endógenas como el glutatión.:.1 1 

De esta manero. el presente trabajo pretende lo obtención de 

bioprecursores que mediante uno simple reacción de ciclación o bien 

mediante esto reacción de cicloción. precedida de una reducción. 

generen o los tres moléculas propuestas en la Figuro 7. 

25 



CONSIDERAC.IONéS PAJ?A El DISEÑO 

No zwilfodon, mayor <J.olublHdCld fcstabft:t1.J 

o s o . " . o s o 
ROC NUCNHCOCH.J 

~NO> 
. .. 

ROC NHCNJ-fCOC11J 

'©(., 
~e- IJ?.,ducc.00 

o s o 
11 y ¡¡ li 

ROC UHCNlfCOCf.1.J 

'©( 
NH:.-

1 Coche;.;,, no onZ<móhco 

? • 
ROC~1.,1 O 

~}--t1tt<!::OC•-t3 

o • 

" 
j ttkjrólisii unzimótico 

f paró~ito o huóspcdJ 

HOC~ _ _..N o 
~>-Nttl:oc1t_,. 

H 

principtooctNo 

Figura 9. 

No zwlt r orlon. 
mayor solubHidod 

fin"stoblcJ 

No zwUlcrion~ 
poco soluble 

Z:W'll lotion 
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6. METODOLOGIA 

Lo síntesis de fos bioprecursores obtenidos se realizó de acuerdo o Jos 

siguientes esquemas de reacción. 

ESQUEMA 1 

J;H----""-- l:H 
V ~N02 

NH<jjOCH3 NHíjOCH3 

o o 
( 1) (2) (3) 

?, ?r ?i 
o= CH3COCCH3/CH3CCH3 
b = HN03/H2so •• 0-1 O"C 
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¿iN~~~:H> 
NH<ifCH3 NH2 

o 
(2J (BJ 

g = CH3CH;70H. H2SD •• Reflujo 
e= H¿o.Pd/C 

o o 
1 11 

ESQUEMA 11 

ESQUEMA 111 

(91 

f = SCNCOCH3; de KSCN V CK:OCH3 reaccionando 2 h 

METOOOL OGIA 

(IOJ 
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lSQUIMA IV 

o ~-? 9 

rh''~~'-- 6"'=:~··,1~ 
~NO: Y't~O: 

NH2 Htf: 
(3J fl t) 

h = CIClf.:OCOC(CllJJ 1• N(C,:lf!>h 

e= fi;o. Pd/C 
o o n ¡¡ 

1 = SCNC0Cft3: de ~SCtJ y CK:OCtf.l rcocciononUo ;t h 

6.1 Preparación do el ácido 4-acetamidobcnzoico t I }. 

MEfODOlOGIA 

Se utitizó ácido 4-arnino-3-nitrobenzoico (Sigma) como materia prima. 

éste se disolvió en acetona anhidra (McrcK} a temperatura ambiente. se 

agregó anhídrido acético (t..lialinckrodt} y después de una hora se obtuvo 

un precipitado d~ color blanco ( 1} con un rendimiento de 84 % y un punto 

de fusión de 260 ºC. 

6.2 Preparación de el ácido-4-acctamido-3-nitrobenzoico {2}. 

El ácido 4-acetarnidobenzofco ( 1) se hizo reaccionar con mezcla 

sulfonítrlca. preparada o partir de ácido nítrico fumante y ácido sulfúrico. 

29 



METODOLOGIA 

con agitación constante en un rango de temperatura de 0-3 º C. al final se 

obtuvo un sólido do color amarillo fuerte 121 con un rendimiento de 86.32 % 

y un punto de fusión do 214-21BºC. 

6.3 Preparación de el ócido 4-arnino 3-nilrobon.roico (3). 

El ócido ·1-acc!'tornidobcn?oico (2) ~e trotó con ócicjo sulfúrico 

concentrado en ogitación a 10 ª C por tJ ll. <..."JI tinol -:;,_.! obluvo un sólido de 

color an1arillo claro (3) con un rendimiento d•:." 90 <;;y un punto cJe fusión de 

179-184°C. 

6.4 Preparación do el 4-an1ino-3-nitrobcn1cK1to dt: rnetito (·1). 

El ócido '1-acetarnido·3-nitroben;o;r.:o (:'} ::-.e di:;olvíó en alcohol 

n1etílico anhidro (Mcrck}. !,e a(_:;rc·ao un poco d·:~ ócido sulfúrico 

concentrado y la reacción !:.e llevó a rc!f11J¡0 cc•n agitación por 6 h. al 

enfriar se obtuvieron cristales de color arnaril!o cloro (4) con un rendimiento 

de 90 % y un punto do fusión de 190 ºC. 

6.5 Preparación de el 3.4-diarninobenzooto de n1otilo {5) 

El A-arnino-3-nitrobenzooto de metilo (4) se sometió a hidrogenación 

catolitica utilizando carbón activado con paladio al 5 '% {Aldrich) en 

alcohol etílico, la mezclo se dejó agitando por 24 minutos a temperatura 

ambiente. al final se obtuvo un polvo de color café claro (5) con un 

rendimiento de 93.6 % que inmediatamente se utilizó como materia prima 

para la reacción siguiente. 
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6.6 Preparación do el 3.4·bis-(3-motoxlcarbonil-2-tiourcido}bonzoato de 

metllo(6). 

El 3.4-diaminobcnzoofo de metilo (5) se hil'O reaccionar en 

ocetonifrilo anhidro (Mere~:) con el rnctoxicarbonilisotiociano. pr,·~parado 

dos horas antes a partir de tiocianato de potasio y cloroforrniato de metilo 

en acetonitrilo. con agitación a tcn1peratura on1bicnte y bajo atn1ósfera 

de nitrógeno por un día. al ftnol se obtuvo un ">Óli.-.Jo c:k! cc!or t.>!~v .. =:o que 

contenía mezcla de dos r:·roducto~, r_,r1ncipa!•..::~ (ó) y (/J. !< . .: '.,-_·~-"~·,J,:;ión SI.'.? 

logró por cristalizc:=ión tracci:-::inudo y~.·! obfLJVO (t1) .::nrn._-, lJr: ..,,·,;¡,: 'd•_-! color 

blanco con un punto d·~ fu~,,.:\n (J•-::- 1 '.:"'B l ·~Oº C. 

6.7 Preparación de ..:.:1 3-(3· n--ictoxk urt.1onii-::>-tiourcido)-4-

(metoxicarbonilomino)ben.toato de rnolilo (/), 

Este se obtuvo de lo reocción do obtención de (6) y fue un polvo 

blanco con un punto de fusión de 164-1 65 ºC. 

6.8 Preparación de 4-amino-3-nitrobcnzoato de etilo (8}. 

El ócido 4-acetamido-3-nitrobenzoico (2) se disolvió en alcohol etilic6 

anhidro {Merck). se agregó un poco de ócido sulfúrico concentrado y llevó 

a reflujo con agitación por 4 dios; el producto crudo se purificó por 

tratamiento con cloruro de mctileno caliente y carbón activado. El 

producto final (8) presentó un punto de fusión de 133-134 ºC. 
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METODOlOGIA 

6.9 Preparación de el 3.4-diaminobcnzoato de etilo (9). 

El 4-amino-3-nitroben7oat0 dt.~ etilo (8) -:;o !>ornctió r..J hidrogenación 

catalítica utilizando cortx:.H1 activodu con patacfa"':) al 5 e;-;, (Mcrck} en 

alcohol etílico. la nicJ'c/a 5c d•.-:-jó oi;,iltondo por 30 rninutos a temperatura 

ambiente. al final se obtuvo un 5ó!1do cJe color blanco (9} con un 

rendim'1cnto de 100 -;;, que inn10diotarncntc se utili?ó corno rnat8rio primo 

para lo reacción si9uiente. 

6.10 Prcporaci6n de el N-mcfo>:icorbonil-N" -(3-cfoxicarbonil-I_,-

aminofcníl)tiourca ( 10). 

El 3.4-dian1inob0nzoato d'...: etilo (9} 5-2 hizo rt.:accionar en acetona 

anhidra (Mere,:) con el nietoxicorbonilisot1ociano. preparado dos horas 

antes o partir de tiocionato de pota:.io y cloroforn1iato de rn0tilo en 

acetona anhidra. a temperatura anlbicnte por 24 horas. El producto crudo 

se purificó con benceno. el producto final obtenido ( 10) presentó un punto 

de fusión de 140 o e y un rendin1jento de 45 %. 

6.1 1 Preparación de el 4-arnino-3-nitrobcnzoato de pivaloiloximetilo C 1 1 ). 

El ácido 4-amino-3-nitrobenzoico (3) se hizo reaccionar con 

clorometilpivalato en presencia de trietilamina como catalizador y DMF 

como disolvente a temperot•Jra ambiente por 24 horas. el producto crudo 

se purificó con éter isopropilico; se obtuvieron. un producto principal ( 1 1 J 

en forma de cristales de color amarillo, y uno secundario en forma de 

aceite de color amarillo oscuro C 11 aj. 
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6. 12 Preparación de el 3.4-diaminobcnzoafo de pivaloiloximetilo (12). 

El 4-amino-3-nitrobcn?oafo do pivaloiloximotilo ( 1 l J se sometió a 

hidrogenación cafalítica utilizando carbón activado con paladio al 5 % 

{AldrfchJ en alcotiol etílico. k..J mezcla se dejó agitando por 30 minutos a 

temperatura an1biente. al final se obtuvo un polvo de color blanco ( 12) 

con un rendimiento de 100 ~ 

6.13 Preparación de el 3.4 bis-(3-motoxicorbonil-2-tiourcido}bonzoato do 

pivaloiloximetilo (13J. 

El 3.4-dian1inoben~ooto do pivaloilo.iJmetilo i 121 $e hlzo reaccionar en 

acetonifrilo anhiaro (J.lic!'rckJ con el metoxicorbonilisotiociano . preparado 

dos horas antes a partir <Je tic·cianato de potasio y c/oroforrniato de rnetilo 

en aceronirrilo. a t0mperalura ambit?nft..;o, bajo atm6sre:ra de riitró~-1eno por 

una semana ; al final se obtuvieron dos productos principales ( 13) y ( 14). la 

separación de ellos se logró por cristalización fraccionada. ( J 3J fue un 

sólido de co!or blanco con un punto de fusión de 162 ºC. 

6. 1 4 Preparación de el 3·(3-mefoxicorbonil-2-tiourcido)-4-

(metoxicarbonilamino)benzooto de pivaloiloximefilo. e 14). 

Este se obtuvo en la reacción de obtención de {13} al ser separado 

de e' 4J por cristalización fraccionada fue un sólido de color blanco con un 

punto de fusión de 146 º c. 
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6.15 Preparación do el ácido 3.4-diamlnobcnzoico ( 15). 

Se llevó (3) a uno hidrogenación catalítica con carbón activado con 

paladio al 5 3 (MerckJ en alcohol etílico por una hora con 40 minutos. al 

final se obtuvo un sólido de color caf6 claro con un rcndirniento de 100 % 

que fue llevado o la siguiente reacción inmcdiatarncntv. 

6.16 Preparación de el ácido 3.4-bis(trilllJOroacctarnido)benzoico e 16). 

Se hizo reaccionar ( 1 5) con anhídrido trirnuroocótico en acetonilrilo 

por 2 días. al fine! s·~ obtuvo un sólid:J de :-_:olor púrpura ( 16) con un 

rendin1icnto de 77 3 y un pun~o de fusión de 229-23~ D C. 
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RESULTAOOS 

7. RESULTADOS 

los compuestos sintetizados fueron caracterizados por determinación 

de algunas de sus propiedades fisicas. 05Í como también por sus espectros 

de IR~ RMN y EM (en algunos casos} : lo tablo 2 muestra las propiedades 

físicos determinados y la tabla 3 muestra los datos espectroscópicos 

obtenidos. 
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Tabla 2. Propiedades Fisicas de lo~ con1pu-_:o;fos sink.:ti?odo".".. 

lotCNDIMIC:NTO PUNTO OC: 

NOMBRE DEL COMrUESlO SINTETICO fUSIOU Rf CARACTCRISTICAS 

r.i;¡ !"e¡ 

pi .... oloilo .. unehlo ( 1 ?) 

3.4-bh-13-fTHJfoJC.i<::n•borul 7- ND 16:··- O.tr;i S.uhdnr:olo1L>lonco 

t1ourcid0Jben;-ooto de p1volodo••n1ehlo 

(1.3). 

3-(3·m("fo•1co1bon11J-A 

{mctoJC.icorL>on1lominoJbcnroato de 

p•voloilo.-:1n1efdo ( l ..t) 

Acido 3.4-diom1nobcnzoico ( 1 ~I 'ºº O. 1 16 Sólido co!O• cloro 

Acido :1 . .t. " 7:'9-73~ 0.31 1 Sólido púrpura 

bis(ltifluoroocntomtrJoJbcn;"orco ( 16). 
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Tabla 3. Datos espectroscópico!> de los compuestos sintetizados 

NOMBRE.: DEL COMPUlSIO 

Acido A <lO:••lornttinlu•u:on·•J fil 

OAIOS f..SPf:.CrROSCOPICOS 

O? fH\r) ... = :1Jo .. ff~Hi): lt:.72 fC-C>J rrr1 '· 

•11 lo.'MN fll'w\~) ¡;,::c. ?11 (-.. IH): ,!.6~• (dd 4H);t ... ~ 

{Clro.-.h<l. lll): ;•.1¡-. . .JI!) pprn 

Acod<> • ""'"'"'"-.. -~,.-,,-,,-.,-,,-.. -.. ,-0~¡~0~¡ -------- líi(i:tt<J v " 3Jn ¡mc;~~º•'1~,~,~0<~>C~,~,~3,..,,.,~,~c~c"x.~>1~11c-I, 
1,!IH (COOHJ: 16;>{) 1~14 (NHC:C'J. l.t:~:•. l:Dt4 

t:\.O,<, (P40:)rrn' 

•tt 5-'MN (TMS) .... - :.-.1oc-. lttJ·f!.3 fd. ltt):A 17 fdU 

IH) ,•./;>fcJ.lltj .. 10{\ 111).:'llf\.:lHJ,•pln 
-··-·----·-----·-----------· -- ----------·-·-------·-
A•.•d• • .t <lfl>Hl<J .i rulr<.>tH•fll<""'l"O (.i) lf.' f•.ti.tJ .... - .1411.ll .l lf,(, fP4H:). :'!!OH :•:,3¡¡ (<...C.JUH). 

lf.tt,O, (l>-OJ: 1!1~';' 1:•."ú'. l.~);) (fHJ:) • rn' 

•tt J..'MN {11.'\SJ I>-= 11 ~. j<I. llf) 'n (<Jr" h<J :•H)" !.O 

[d. IH) pprn. 
---------~-----~~~------·~~~----~--~~~- ---------- ·--· --·-
.. ,Jrntr••• .i r11llot•••n1oato d•• nltololo {4) IR (~.ti!) ... - 3 .. 14. J.140 (t~tl:): 1,!0.' ¡(:-'"•.J)" •~·.JO 

d"'.:' rnctilo (6J 

1:;''}" l;.':..ti(H0.1)(r11' 

'lt f.?to.'\H {TM~J /'-. - B ... '• [•f. 1 H) l l:o {cf·l l HJ: l .. ~~ 

(d 111) . .t 0 flHH htJ. :lit) J / I\ . .Jlt) pp11' 

(C=S.) cm·'. 
1 U f.?MN (IMS.) r. '-" 11.t ... 'I {-.. IHJ; 11 :1.YJ (";, lHJ; 

11.187 (!>. IHJ: 11.1~7 (\ IH): U.7fjl (d. IHJ: 6.197 

(d. IH): ?.?,!2 {dd. ltl): 3.9!> (!> . .:lHJ. 3.91 (";. :lliJ; 

3.89 (!>. 3HJ pprn. 

13.C RMN (TMS) h =- 180.4~5. 179.1.58. 16!>.0 .. .c. 
153.7Y. 153.lAI. l.37.B64. 132.431. 1:.'A.600. 

127.872. 127.78.C. 1:?5 • .5"'1- 52.638 . .-.1.677 ppm. 

[M (lfJ m/z: M+ 400 {65 3}: :'50 {100 .,.;.¡. 
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COMPUUTO 

3·f3·rnnto•"~<J•t><'.>r>ol 7 lir•OH!o<fo)·"' 

(meoln••<"Oll>,H11hHTllll<l)t .. •11.•• ><lF•> d•· frlf"l1l•' f/J 

h'ESUl TAOOS 

DATOS CSP[CrHOSCOPICOS 

1)( o""'' ~· _,_ .H~:I rr,HJ: 1.no 1..-.114 1 ·,¡11 v_:-c•J. 

1:•¿-4 (•_:=~'.) rrn' 

•11 f..'t.llN (1f.1'.¡ .~ 1 1 or 'J r·. 1 •11 111 .14.1 r~ :•u¡; 

l.tu,•, {d IHJ I /"J'J (<1<1 111) ~. lH'• (cJ 111}" :itJ4:> 

f~. :JllJ: J H.lf, h . . HIJ flf•rrl. 

1111.""·LI 1 l.'>!'.:'-' ''•' 11/';> .. '>J OH:) f•f>íl\ 

IM llfJ n1/.• !.~· :i.tJ (:•!,·~¡ ;•·,n (11~, ..... / 

"'·om1no-:t-r11frobenroofo de cl1lo (R} -- ~-;-:144-.t·~-~l~l-=-;i-:-·:,·.>t;i ¡-¡.¡;¡-::-¡- ,-;,--:-;:s--¡¡-~¡:,¡-

¡:,;:>;>. 1.1..-.4. 1 J~:· (fJ( •:J.._"'' 

'H Rl'.AN (Tf.1'>/ r, {ol IHJ 11 n.•.1 ('1·1 IHJ; 

f' .. flMl {<J 111). 1'. .f/JJ {<H1· l•'l .'llj .f .<JI !<O :'H) 

l . .tlY P. :JHJ ppru 

>-,,------------------+------------·---------·----
3 ... ·d1orn1nol•Pnroafo du ef1JC) {'I) un 

N-m-r•lo•1carl>ond· N ·• (.J c>I0•1Corbonrl·6-

ornrroo'1-_•n1/) l1<>llfr~o (IOJ 

W fJ P,tJ '" - :l.cO.t :n:7;:---.~~. {r"i1J-¡;:HJ;J. ) ;;;,4~-·~./i(i-

l!>:'t• fe~ =-f)J. 1 /;>r, (1 ~ c.:::>J l n 1 • 

'11 f.~M~-.1 (l/'.'\S) o ..: 11 •• 1:11 (~ lil/ ¡(l 1!0? (~ IH): 

7.t>-B:' fd. IH). l.~.OJ {dd. IHJ. (,_7.lH /d lllJ; .•,_q~ 

(s. ?HJ: 4.:'0t, (q. :'lf/· ;!.?.U {\ . .1HJ; 1 :>.-.? (l. 3HJ 

Dr>rn. 

ne RMN (TMSJ ri-= IBO. 1(.:., 1.~.4. ¡4•,i' 131 129. 

l:J"l. 1 le.. 1 , ... 60. ~:·. 1 .. ppt11 

CM (líJ rn/:: M• ';>'T? (11 "X.): :'t.it (100 '!" ... J 

-~-----
"'·CJmino-3-nirrobonrooto de p1vafoiloximt!lllo IR (KBIJ v - 3.116-H . .3352'. :J?OO (Nt~:J; 1 ,~~,.¡ (C=OJ; 

(TIJ 157.11. 135 ... 1793 fNCJ:J cn1' 

lff RMN (TM.5J F>::. 0.90:> (lJ. JHJ: R.O:'f> (dd. IHJ: 

6.890 (d. IHJ; 6.~..-.t, (oncha. :>ti): e..010 (s. :;ntJ: 

1 .2'60 h. 9HJ ppn1 

CM (l[J rn/J': M• -:.?96 (::.?:l ";(.); 16~> f!OO %). 
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COMPUESTO 

;J.A·brs-13 rrioto•1carbon11-:t.t1oure1d0Jb4...•nzoo10 

de P•..,olo1lo1<imctilo 1131 

RESULTADOS 

DATOS E.Sr[CTROSCOPJCOS 

dt• IJ( (HllJ ... - 335.fJ (tHIJ; Jl'A;> {C""'OJ; 1.530. IJ.C6. 

l:"'JtJ (N0:J cni' 

111 J..'MN (TMSJ .'> 'J.l:l'J (l. IHJ HJ,t",Q (<J. lff): 

/.•;.-.,:• (cJd. IHJ· ?.41'7 (<1 IH/: .'> H.5:;.> (\_ ;>HJ· ~, 11,_l {I 

llfJ: .J IH 1 (~. ;•H/; 1. IO'J (\. 'JtfJ fJf>n1. 

1.3(:; "''MN (IMSJ I'> - 1;,.-,:'lt', lc'.:'111~ l.Cl.341 

l:l~>~>c',;> 1.)1 t'J:1. r:'!l'o'I")<', 11...,.;?I',> 11-IH'l.J. 

l'Y :lY4 .">l1 ~.=,. :m O?:l. :•~ •. 71'.0 ppru. 

IM (líJ rn/z · M• .J;>r'.. (:'"X.J: 1?7 {100".LJ 
~--------·- -----------~---- -

IR fl:HrJ'" - Jl?O (Nll) 1/.;fJ-(<~--;Jli4.'-({-~,'/J 
t-n1 1 

'ff RMN flMSJ I'> :o 116-14 b IHJ 11 .'-'~ (-. llf/ 

103?4 (Oflt.:hCJ 7HJ e •,•,7 (<f IH) lj 7.'11 (d IH/ 

8 055 (dd l lfJ 5 'IH.' (~ ;>HJ 1 IH •, ( t /~_•() f\ 

.1UJ; 1.-:!7? (s. ?HJ pprt1 

'"C RM .. l (l .. .'\SJ h = IHQ(,.i?. !/'-,) Jl'.1 11,:1 .. ',/I. 

153.800. 153.641') IYIJ;>r, l:t:'.:l66 !:?? y1r,. 

179.I 10. 121'.:;.>61. 17~.9<'~:1. /<; 61'-'. !d.l.(r, !.3.10} 

38.0. ,6 . .(97 ppm. 

lM Clfl rn/z: M+ 500 f30 ';(.); :?IB ( 100 3}. 

IR (,;:&J v = .J:?57. 3186 {t-ltf)· l /":JO. lt',.f6. 1536 3-{3-mofo.11:icorbonil-2-liotnoidoJ·..C­

Cmn1o•1carl>onifaminoJbcnzoolo 

pí .... afo1fo.rjmclifo ( 1.CJ 

de (C=OJ: 1:230 rc=SJ cm'. 

Acido. 3 • .C--ctiomfnobenzoico fl.5J 

'ft RMN (1MSJ ~ = '1.184 h. llf/: 10.l':?V (ancho. 

1 ffJ: 8.096 (d. 1 HJ: 8.013 (dd. 1 ffJ: H.00? h. 1 HJ; 

7.916 (ancho. IHJ: 5.962 ''· lltJ: .J.lJt'.:' (s • .JHJ: 

3.786 (s. 3ttJ; 1.2:?0 fs. 9HJ pprn. 

1 :JC k'MN (1MSJ ~ = 180.~13. 176.511. 163.419. 

153-737. l.5.J . .328. 138.852. 129-741. 129-464. 

l:U.:>71. l:?J.~. l?0.-'>23. 7?.2Aü. 57.99?. 5:?.081. 

3-8.77.J. 26.344 ppm. 

EM fl[J rn/z: M+ .e.e 1 (30 ~J: 408 (100 'X.). 

NO 
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RESUt.TADOS 

<;:~M~_uesro DAros r:.sPccrROscor1cos ·. 
Acido.J.A l>•!t.lfr1tlcH.Jt0<1c,•ron .. do)l>••11,.,,.. u l'"·I I~ /UitJ v - :t7Y~•. :\O.lt> l"-'HJ: f/51. 1106. 1617 

fC=OJ; f 164 //O f< :f} <~m '. 

'11 f<'Mfl (ff.1~.J ¡.,oc 104J4 h lHJ: 10.:1:10 {s. llfJ; 

0.24'6 (d. l fij: H 004 (dd. 1 lf/: ?.)' 15 fd. 1 HJ ppm. 

1 >(; WMN ffUo5> I'> = lt'><'•.~I. l.:l/.31.C. l;.>?.663. 

/;>8.440 1:•1'.711. 17.!.609. 1 :."5.0?0 pptn. 

f fA (ff J fH/Z : t.,+ .14-1 (40 ~J; -:'75 f )(X) X.}. 
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OISCUSION 

8. OISCUSION 

El rendimiento de la síntesis de ( 1) fue bastante aceptable, no se 

encontró ningún tipo de obstóculo en su realización ya que la reacci-:':>n 

entre el ócido 4-arninobcnzoico y el anhídrido acético es rnuy rópida. el 

cuidado que debe tenerse es que el disolvente empicado (ocetonaJ sea 

anhidro y que a su vez el anhídrido acético no tenga tanto tiernpo 

almacenado por el ri~SDO a que se encuentre tiidrolizado. Se realizaron 

otros intentos de esto reacción f~mpleando ócído acCtico glacial corno 

disolvente pero no se obtuvi~ron buenos resultados: el t~rnp!eo de ptridina 

como catalizador en esto roocc:i6n no fut".:!' necesario pu·:::~ no SL~ obtuvo 

diferencia en rendimiento cuando s•-.!' prescindió de ella .-.!'n ir,tcntos 

anteriores. La rüloción csf(-~quion1étrico ócido 4-aminoben~~oico:unhidrido 

acético que finalntente ~'° 0mpleó fu•:=!' 1: 1.5 respectivamente. r'JO hubo 

necesidad de purificar el producto pues en CCF sólo se evidenció una 

mancho correspondiente al producto esperado por comparación con 

producto anteriormente sintetizado. 

El espectro (No. 1 J de IR (KBr) niucstra bandas caracfcristlca5 de 

grupos corbonilo y amida. El espectro (No. 2J de 'H RMl-J. corrido a 90 r-AHz:. 

muestra un singulete a 9.8 pprn. que desaparece con ZH 20. 

correspondiente al protón de el carboxilo; un doble de dobles o 7.7 ppm 

con J = 10 Hz simétrico. conocido como un sistema aa'bb. correspondiente 

a los protones en las posiciones 2. 3. 5 y 6 de el anillo oromótico; una señal 

ancha a 6.5 ppm. correspondiente al protón unido al nitrógeno de lo 

amida y un singulete a 2.1 ppm que corresponde a los protones de el 

grupo metilo de la parte de la amida. 
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El rendimiento de la síntesis de {2) fue aceprahlt:. la utilización de 

ócido nítrico fumante en la elaboración de la n)•.:!'zcla suHonítrico fue muy 

importante yo que do esta forrna lo rcoccióri procedió dü' una manera 

mós rópida y especifica cornr:i..._,roc!o con el inr.~nfo cJe nitración utilizando 

ácido rr;frico concentrado. Lo inlroducción de ul ..:Jrupo nitro en posición 3 

se encontró favorecida por estar orto a un grupo •.::-rectrodonador (omino) y 

paro a un grupa cloctroatractor (corbo:o:iloJ; sin en1borgo S•..J prestó especial 

atención al control de la tempcraturu con el objeto cJo controlar la 

mononitración de fa niol•.::.·culCJ. 

El espectro {No. 3) de JR o:BrJ rnue!';fra bondas coracferisticas de 

grupos carboxilo. amida y nitro. f. I cspuctro (No. 4) d•-.:! 1H RMt>J. comdo o 90 

MHz. muestra una scnal a má-:. de 10 pprn. Qu•.:- dcscparec•.:! c0n =-H:;oO. 

correspondiente al protón d0I áci<jo corbo,.-i;1•:.:o: f~I sistorna abx 

caracterizado por : un doblotc a 8.35 r:;prn r:::on una 3 Hz. 

correspondiente al protón en fa pasición ? d•~ '~I anillo; un doble de dobles 

a 8.15 ppm con J ='- 10 Hz y J = 3 tlz. corre~pond1ente al protón en lo 

posición 6 de el anillo; y un doblete a l.7:; ppm con J = 10 Hz. 

correspondiente al protón en la posición 5 de ·~I anillo: un s1nguletc a 3.0 

ppm. que desaparccü con ~H~·O. correspondiente al protón unido al 

nitrógeno de lo amida; y un singulctc a 2.0 ppm que corn.?s¡::>ende a los tres 

protones equivalentes de el grupo metilo de la parte acilo de la an1ida. 

El rendimiento obtenido en lo síntesis de (3) fue bastante bueno. se 

debió emplear ócido sulfúrico concentrado y dejar en agitación pOf' seis 

horas poro asegurar lo hidrólisis de Ja amida. 

El espectro (No. 5) de IR (KBrJ muestro bandos caracferísticas de 

grupos corboxilo y amina primaria. El espectro {No. 6) de 1H RMN. corrido a 

90 MHz. muestra. no muy bien definido. el sistema abx por el traslape de 
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una señal ancho o 7.8 ppni. correspondiente al grupo amino primario 

presente en la molécula. pudiéndose solamente observar un doblete a 8.5 

ppm con J = 3 Hz. correspondiente al protón en la posición 2 do el anillo; y 

un doblete a 7.0 ppm con J = 10 Hz que corresponde ~:irotón en la po-:.ición 

5 de el anillo. 

La reacción de esterificación para la obtención de (4). con un buen 

rendimiento. fue tipo fischer en donde el alcohol metilico actuó conio 

disolvente y reactivo utilizando ócido sulfürico conlo catahzador. En ~sta 

reacción se empicó (:>} en lugar d0 (3) como mah-...!ria prima con el objeto 

de e'iminar la po::.iblt: interferencia de t:?I grupo arnino protonado en la 

reacción, adcn,ós de que dadas los cond1cie>nc!"S de reacción (r0flujo. 

ócido sulfúrico) al final so obtuvo el croducto ostcrificado y la arnida 

hidrolizado. No hubo necesi.:jad de purificar el procJucto final pues a: c~nrriar 

la mezcla de reacción se obtuvieron cristales de úste. 

El espectro (t-Jo. /) e:!•..:!' IR U~Br) mut:.:stra bondos caract0rísf,,:;a:; d•.-.! 

grupos amino primario. carboni!o y nitro. El espectro (No. 8) de 1 H Rtv'IN. 

corrido a 90 MHz. muestra el sistema abl( caracterizado par : un doblete a 

8.45 ppm con J = 3 Hz. correspondiente al Pf"Ofón en la posición 2 do el 

anillo: un doble de dobfes a 7.75 pprn con J = 10 H:- y J """ 3 Hz. 

correspondiente al protón en la posición 6 de el anillo; y un doblete a 6.95 

pprn con J = 10 Hz. correspondiente al protón en la posición 5 de el anillo: 

una señal ancha. que desaparece con :;-H:-0. a 4.0 ppm. correspondiente 

al grupo amino primario; y un singulete a 3.7 ppm que corresponde a los 

tres protones equivalentes de el grupo metilo de la parte alquilo de el 

éster. 

Con respecto a la interconversión de grupo funcional sobre el grupo 

amino de la molécula a grupo nitro. azido o base de Mannich con el 
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objeto de protegerlo y obtener compuestos mós estables ésta se consideró 

en el laboratorio y so hicieron varios intentos para la obtención de estos 

tres derivados de el grupo amino. 

El primer intento de intc.-rconversión fu--~ el de la obtención de el 

grupo nitro: de hecho esta rutu ahorraría un pa-.o puc-. ~.intéticornente 

para introducir un grupo amino o la rnolócula se necesita introducir primero 

un grupo nitro y despuós reducirlo. así que después de haber esterificado 

(2) y obtener (4) se realizaron int,.:.-ntos cJe síntc-:;is convergente por reacción 

con el metoxicarbonilisotiociano. Lo preparación de.- osfu rcor:.tivo. o partir 

de tiocianato de potasio y cloroforn1iato de rnctilo por una sustitución 

nucleofilica bimolecutar. al inicio fue a!Qo difícil puco:; se fuvo que 

establecer el disolvente n1ós propicio para su preparación por n1edio de 

pruebas en acetona. isobut1lrn,~t1Jcetona. ::?-butanona y Df'.1.$0 y por 

monltorco continuo de la reacción por CCF r>or extinción de el 

cforoforn1iato de metilo. La-:. condicione~ n1á:-. propicias encontradas para 

su obtención fueron empleando con10 disolvonte acetona ant1idra con 

agitación magnética a temperatura ambiente y en un lap-:;o de 2 horas. la 

relación esfequíomótrica entre el tiocionato de potasio y el cloroforrniato 

de metilo debe ser de l: 1 pero la relación estequiométrica d~.? el producto 

formado (metoxicarbonilisotiocionoJ y {4J debe ser 2: 1 pues el cloroforrniato 

de metilo se enfrenta al ion tiocianoto que es un nucle6filo ambidentado 

que generará tanto al metoxicarboniltiociono como al 

metoxicarbonilisotiociano dependiendo de si el 6torno que realiza el 

ataque es el azufre o el nitrógeno. 

Este primer intento de síntesis convergente no presentó resultados 

satisfactorios yo que no se obtuvo el producto esperado sino materia 

prima. éste resultado evidenció el escaso poder nucleofílico de el grupo 
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amino en la reacción sobro el metoxicarbonilisotioclano por la intervención 

de el grupo carboxilo en posición para con respecto o éste. Dado lo 

anterior y a que se encontró reportado en la literatura la gcnotoxicidad de 

los compuestos aromóficos nitrados se abandonó fa idea d0 ro 

inferconversión de el grupo an1ino por grupo nitro. 

Una vez con1probado el poco poder nuclc.:ofilico de ol grupo omino 

en posición 4 de el anillo se optó por realizar el siguiente intento de 

interconvcrsión de este grupo por la obtención de una base d0 f,,t¡annich. 

Poro este propósito se empicó (4) y s~~ intentó tiaccrlo reaccionar con 

dietilamina en una relación estequiornétrica 1: 1 en un exceso dü ~olución 

acuosa al 40 % de forrnaldehído en condiciones suaves; s¡n ernbargo. no 

se obtuvo producto de reacción alguno por lo que ~e procedió a crnpfear 

en otros intentos disolventes como nitrornctano. acetona y alcohol etílico 

pero ahora empleando corno recipiente de reacción un pequeño r;actor 

can calentamien:o por baño de aceite que llevó a una temperatura de 

100 º C y presión interna de 1 Kg/cm~. las mezclas de reacción so dejaron 

en agitación magnética por varios días y se obtuvo al final. para el caso de 

la reacción en nitrometano y acetona. ro materia prima por con1paración 

en CCF: para el caso de la reacción realizada en alcohol etílico se 

evidenció en CCF uno mancha adicional ademós de la materia prima con 

un valor de Rf superior a ésta pero con una intensidad muy baja. Debido 

que a pesar de que se emplearon condiciones drósticas para la formación 

de Jo base de Mannich no se obtuvo un producto final prominente. Se 

abandonó este segundo intento de intcrconversión de grupo funcional. 

que teóricamente después de haber obtenido la base de Mannich. se 

hubiera proseguido con lo reducción de el grupo nitro que doria origen a 

un grupa amino más nucleofílico y capaz de reaccionar en la síntesis 



DISCUSION 

convergente con el nicto:-::icarbornlisol1ociqno parn obten,~r finalmente el 

bloprecursor. que!' por hidrólisis de: k:J t><Y~•:: d•.: Mannich. generaría 

dietilomino. forn1a!de~1ído y e·/ qr11po crnir10 libro_~-. capaz de realizar fa 

reacción de ciclacrón y por tontn cp-.!n.-~rc:r la rn, ,¡*-•/_ula de bcncimidazol in 

vivo. 

Yo que no se: obtuvi0ron rc-:.ultados satisf(x.:torios en los intentos de 

interconversión de el grupo an1íno por otro <Jrupo funciona! se consideró 

para el disorlo de un nu0vo f1po dr~ hioproc1Jrsor. la síntesis de un 

compuesto que presentara al grupo arnino libre en pC>'.:.ición 4. sin ningUn 

tipo de ;::>rotccción. y que la reacción do:_:- ciclación estuviera mediada por 

pH de el medio. 

Lo reacción de reducción de (a:) paro la obtención de (5} fue 

sencilla. el rendimiento fue cuantitativo. la ri..:acción de reducción 

(aceptación de electrones) de el grupo nitro c....:stó favorecida pOT tener en 

posició:1 meta a un grupo clcctroatractor (rnctoxicarbonilo); el poder 

electrodonador de el grupo amino que se encuentra en posición orto al 

grupo nitro y que puede considerarse como un obstáculo para la 

aceptación de electrones de el grupo nitro se encuentra mermado por 

tener a su vez en posición para a un grupo e/ectrootractor 

(metoxicarboniloJ. Aún cuando el grupa carboxilo se encontraba en 

condiciones propicias para su reducción (esterificadoJ la reducción 

selectiva se logró por medio de lo utilización de el catalizador de carbón 

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

activado con paladio al JO%. 

Dada la inestabilidad de el producto obtenido se omitió el uso de 

técnicos espectroscópicas y punto de fusión. confirmando su estructuro ar 

verificar los espectros de el producto obtenido siguiente (producto final}. 
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Una vez obtenido (5). éste se llevó a la síntesis convergente con el 

metoxicarbonilisofiociano. preparado a partir do cforoformiato de n-1ctilo y 

tlocianato de potasio en acetonitrilo anhidro. 

Después de iniciar la reacción y realizar una CCF :;e evidenció. de 

acuerdo a las intensidades d•:3' las manchas. lo presencia dr.: dos pror:1ucto::; 

n1ayoritorlos y varios productos secundarios. La separación de los dos 

productos mayoritarios se logró mediante el tratamiento de la su~tancio 

oleoso obtenida de la niozcra de reacción con benceno para obtener un 

sólido de color cate. la Sf.J"paración do (6) y (7) s~3 logró por una 

cristalización fraccionada emplcancJo corno par de disolventes acetato de 

etilo-hexano. La elucidación estructural de los dos compuestos aislados 

mostró que ninguno de ellos tenia al grupo amino libre en la posición 4 de 

la molécula. de hecho. el sustituyente que presentaba dicho grupo era lo 

que determinaba que se fr(..:Jtara de (6) o de (7). 

Para el compuesto (6) se encontró que vi espectro (f'.Jo. 9) dP IR (~~Br) 

muestra bandas características de grupos amida. carbonilo y t1oca:bonilo. 

El espectro (No. 10) de 1 H RMN. corrido a 300 1,,.-\Hz. muestro cuatro 

singuletes que desaparecen con ¿H;;iO a 11 .649 ppm. correspondiente al 

protón unido al nitrógeno en posición 4 de el anillo: a J J .353 ppm. 

correspondiente al protón unido al nitrógeno en posición 3 de el anillo; a 

J 1 .182 ppm. correspondiente al protón unido al nitrógeno que forma parte 

de lo tioureo y de el carbomato del sustituyente del nitrógeno en posición 

4 de el anillo: y a l t .157 ppm. correspondiente al protón unido al nitrógeno 

que formo parte de el otro susfituyente de el nitrógeno en lo posición 3 de 

el anillo. El espectro (No. J J) de •3C RMN muestra señales a 180.445ppm. 

correspondiente al Hocarbonilo unido al nitrógeno en 4 de el anillo: 1 79.158 

ppm. correspondiente al otro tiocarbonilo unido al nitrógeno en posición 3 
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de el anillo: 165.044 ppm. correspondiente al carbonilo de la parte de el 

éster: 153.79. correspcndiente al carbonilo que forma parte de el 

sustltuyente de el nitrógeno en la posición 4 de el anillo; 153.741 ppm. 

correspondiente al grupo carbonilo de el otro sustituyentc de el nitrógeno 

en posición 3 de el anillo; 137 .86·~ ppn1. correspondir)ntc al carbono ipso en 

posición 4 de el anillo: 132.431 ppm. correspondiente al carbono ipso en 

posición 1 de el anillo: 128.6 ppn1. correspondiente al carbono no 5ustituido 

de la posición 6 en el anillo; 127.872 ppn1 correspondiente al carbono ipso 

en posición 3 de el anillo: 127.784 ppn1. correspondiente al carbono no 

sustituido en posición 2 y a 125.54 l pprn. corrc5pondicntc al carbono no 

sustituido de la posición 5 en 01 anillo: 5:?.638 pprn más intensa. 

correspondienfü a los carbono-; de rnetox.ilo de los dos su~tituycntcs de los 

grupos amino y a 51.677 ppm correspond;cnto al carbono de rnctoxilo de 

la porte alquilo de el Cstcr. El espectro (t.Jo. 17} n1ucs1ra el experimento 

DEPT que ayudó para la asignación de las s..::halcs do los grupos CH1 y CH 

presentes en la molécula. El esp0ctro (No. 13) d·~ E1\.'\ (IE) niuestra un ion 

molecular con una relación rn/z quo concuerda con la masa molecular 

esperada y un pico base con una relación m/z de 250 que corresponde a 

una pérdida de 150 unídades de masa a partir de el ion molecular. Esta 

pérdida se puede originar a partir de la eliminación de uno de los 

sustituyentes de los nitrógenos y además pérdida de un SH para generar la 

molécula de bencimidazol en un fraccionamien1o concertado {Fig. 10). 
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Figura 10. 

Por lo que respecta al con1puesto {7}. el espectro (No. l 4J de IR (KBrJ 

muesstra bandas caracferisticas de grupos amida. carbonifo y tiocarbonifo 

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

a 300 MHz. muestra serla les. que desaparecen con iH;-0. a 1 1.019 ppm, 

correspondiente al protón unido al nitrógeno en pcsición 3 de el anillo: y o 

10.444 ppm que corresponde a los. protones unidos al nitrógeno en la 

posición 3 y al otro nitrógeno que forn1a parte de el resto de el sustituyentc. 

El espectro (No. 16) de 1.JC RMN muestra !:.eñales o 179.872 pr:-im. 

correspondiente al único grupo tiocorbonilo presente en la molécula: 

165.991 ppm. correspondiente al grupo carbonilo en Posición 1 de el anillo; 

t 53.799 ppm, correspondiente al grupo carbonilo que forma porte de el 

sustituyente de el nitrógeno en la posición 3 de el anillo: 146.924 ppm. 

correspondiente al grupo carbonifo unido al nitrógeno de la posición 4 de 

el anillo; 130.013 ppm. correspondiente 01 carbono no sustituido de la 

posición 6 de el anillo; 129.634 ppm, correspondiente al carbono no 

sustituido de la posición 2 en el anillo:l25.672 ppm. correspondiente al 

carbono ipso en lo posición 4 de el anillo; 122.162 ppm, correspondiente al 

carbono ipso en lo posición 2 de el anillo; 118.943 ppm. correspondiente al 

carbono ipso en lo posición 3 de el anillo: 1 15. 199 ppm. correspondiente al 
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carbono no susfifuido de lo po .... ición ~ en el anillo; 52.872 ppm. que 

CC>tTespondc al corbona de rn•:fo,.-.do qu•....: forn10 parte!' dr.:- el sustifuycnh.~ de 

el nitrógeno en ro~ición 3 df: 0! nnitlo; y a 5 l .OP...O r:ipn1 qu•:: corrc:;pondc a 

los carbonos. d•...: lo~ mcfo,o:i/os de el ósrcr y de el carbarnato formado con 

el nitrógeno en la posición 4 de• el anillo. El espectro (Uo. 1 7) de Etv1 (IEJ 

muestra un ion n1olccular con una relación n1/z de 3·~ 1 que concuerda con 

el peso molecular esperado y un pico base con una relación m/z de 250 

correspcndiente a la P•~rdida do 91 unidad0s de n1asa con un mecanismo 

semejan to al propuesto en la figura 1 O. 

Al con1prob0r que el grupo amino en posición .. ~ de la niolécula se 

encuentra sustituido. se evidencia que el rnetoxicarbonilisotiociano posee 

dos sitios electrofíficos. el carbono unido al azufre que al ser atacado por el 

nucleófilo (amino} gcneraró al tiourcido. -,.·el carboniro que al ser atacado 

expulsa al ion i:>otiocianaro corno grupo saliente y que gcn0raró al 

carbamafo; sin embargo. e:; de notar que el susfifuyentc de el nitrógeno 

en posición 3 no varia. sugiriendo que el ataque de este ótorno de 

nitrógeno es selectivo sobre el sitio clectrofiHco de el 

metoxicarbonilisotiociano mientras que el ataque do el grupo arnino en 

p0sición 4 sobre cualquícra de lo:> sitios electrofilicos es indistinto o no 

selectivo. 

Continuando con lo ideo de obtención de bioprecursores con el 

grupo omino libre en posición 4 se realizó la síntesis de el segundo 

bioprecursor que presente como porción óster un grupo etilo. 

Para la obtención de (OJ se utilizó la reacción de esterificación de 

Fischer en condiciones similares a aquellas paro fa obtención de (3}: se 

empleó como materia prima (2). alcohol etílico anhidro como disolvente y 

materia prima y ócido sulfúrico como catalizador. Al final se obtuvo un 
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rendimfento bojo (51.95 %J por la necesidad de purificación de el producto 

final por tratamiento con cloruro do metileno y carbón activado. 

El espectro (No. 18) de IR (KBrJ muestra bandas características de 

grupos amino prin1ario. carbonilo y nitro. El es~-:!'ctro (No. 19) de: 'H RMN. 

corrido a 300 i'w-1Hz. muestro el sisterna abx forrnado por las siguientes 

señales: un doblete a 8.866 ppm con J """" 3 Hz. correspondiente al protón en 

la pcsición 2 de el anillo. un doble de dobles a 8.02·1 pprn con J ==- 1 O Hz y 

J = 3 Hz. correspondiente al protón en la posición 6 de el ani//o: y un 

doblete o 6.868 ppm con uno J ---= 10 Hz corrcspondk~nte al nrotón en la 

posicíón 5 de el anillo oroniótico: una serlo/ anct1a. que desaparocc con 

2H~. correspondiente al grupo an1ino prin1ario en la pr.sición 4 de el anillo: 

un cuarteto o 4.391 ppm. corrcspondicnt0 ar grur->0 n1otitcno de la parte 

de el éster: y un triplete a 1A19 pprn que corrcspon<_jc <JI qrupo nv .. dilo de 

el resto de lo parte de el éster. 

ta reacción de reducción de el grupo nitro do (BJ. transcurrió sin 

dificultades pues se encontró favorecida por los n1isrna-; consideraciones 

mencionados para la reacción de reducción de (4J. Los datos 

espectroscópicos de (9) nuevamente se omitieron dada la inestabilidad de 

fo molécula y se hizo reaccionar inmediatamente en la síntesis 

convergente con el metoxicarbonilisotiociano en uno relación 

estequiométrico 1 :2. o partir de c/orororrniato de metilo y tiocianato de 

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

color caré que contenía. de acuerdo o una CCF. dos productos 

principales y varios secundarios. éste se trotó con benceno y se logró aislar 

solamente un producto final (10). que de acuerdo a los datos 

espectroscópicos. presento el grupo amino libre en posición 4 y el grupo 

omino en posición 3 sustituido de la misma rorma que (6) y (7J. 
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El espectro (No. 20j de IR (KBr) muestro bandos características de 

grupos amino primario y secundario. carbonilo y liocarbonilo. El espectro 

(No. 21) de 'H RMN. corrido o 300 1'..ltHz. muostra un -;ingulctc o 11.331 pprn. 

que desaparece con ='~-bO. que corresponde al protón unido al nitrógeno 

que torn10 parte de el sustituycntc de el nitrógeno en posición 3 de el 

anillo: un singulctc a 1 0.809, que tan1bión desaparece con :1H:Q. 

cOf'Tespondicnto al prot6n unido al nitrógeno r-c.:n posición 3 de la molécula: 

el sisterna abx formado por las siguientes schal•...,;os: doblete o 7.682 ppm con 

J = 3 Hz. correspondiente al protón en la posición ? de el anillo. doble de 

dobles a 7.607 ppm con J =- 10 Hz y J = 3 Hz. corrcspondionte al protón en 

la posición 6 do el anillo y un dobletn a 6.738 pprr1 con uno J = 10 Hz que 

corresponde al protón en posición 5 ae el anillo: un singulete. que 

desaparece con :;H;,-0. a 5.950 ppm. conespandio:nfe a los protones de el 

grupo amino primario en posición 4 de 0/ anillo: un cuartüfo a ·L206 ppm. 

correspondiente al mcti!eno de la parte de •"3!'1 tioster: y un tripletc a l .269 

ppm que corresponde al metilo de la parte restante d1-.:? el 6ster. El espectro 

(No. 22) de 13C RMN muestra señales a 180 ppm. correspondiente al grupo 

tiocarbonilo presente en la molécula: 167 ppm. corre$pondiente al grupo 

carbonilo que forma parte de el sustituyentc de el nitrógeno en la posición 

3 de el anillo; 154 ppm. correspondiente al grupo carbonilo en la posición l 

de el onillo; l 49 pprn. correspondiente al carbono ipso en posición 4 de el 

anillo. 131 ppm. correspondiente al carbono no sus1ifuido de la posición 6 

en el anillo; 129 ppm. correspondiente al carbono no sustituido de lo 

pcsición 2 en el anillo; 122 ppm. correspondiente al carbono ipso en la 

pcsición 1 de el anillo: 1 16 ppm. correspondiente al carbono ipso en la 

posición 3 de el anillo: l 14 ppm. correspondiente ar carbono no sustituido 

de lo posición 5 en el anillo: 60 ppm, correspondiente al metileno de la 
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parte de el éster; 52 ppm. correspondiente al carbono do que forma parte 

de el sustituyen te de el nitrógeno en posición 3 de- el anillo; y a 1 4 pprn que 

corresponde al melilo de Ja parle restante de el éster. El c~pcctro (No. 23} 

muestra ef experimento OEPT. que sirvió paro Ja ar¡ignación de las sefiares 

correspondientes a grupos CH3. CH1. y CH prcsunles en la molécula. El 

espectro (No. 24} de EM (IE} n1ucstra un ion morecu/ar con una relación n1/z 

de 297 que concuerda con la masa molecular esperada y un pico baso 

con una relación n1/z de :?64 originado por pórdida de 33 unidades d~ 

masa (SH) o partir de el ion molecular (fig. 1 1 }. 

[ 

?. ~ í? j ' 1 'i' Cr" 'i? j' CH3CH,OC~JHCNHCOCH, -=="" CH,CH,OC«=CNHCOCH3 

NH;- NH;o 

m/z = 297 m/z = 297 

íi' ~ 
CH3CH,OC~=CNHCOCH3 

NH, 

m/z = 264 

Figuro 1 l. 

Teniendo los bioprccursores con éster metílico y etílico se procedió o 

preparar el tercer éster considerado. aquel o partir de el pivoloto. Poro 

este compuesto. se tuvo que emplear como materia prima (3J en lugar de 

(2) ya que la reacción de esterificoción no procede a través de el alcohol 
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sJno de el cloromctilpivalafo por una reacción de -:.ustifución nucleofílica 

bimofcculor. En un primer intu-nlo Sf'..!' hizo reaccionar (2) con 

clorometilpivalafo en Df\.1F con un(.J r•_!lación c·st..-:-quiornótrica de 1: 1.2 y se 

proporcionó un calenfan1iento suave: sin cn1borgo. no se observó progreso 

de la reacción después de 24 horas por lo que fueron agregados 0.5 

equivalentes de KI con el objeto de que óslc actuora con10 catalizador. 

pero aún así después de 2·1 horas el progreso ob<>orvado fu.::- rnuy paco: 

por fo que se decidió adicionar un cquivak:nte dn tri•:!tilamina. que 

funcionaria como base. Fue hasta este n1ornunto en t:!I que se emp-=zó a 

observar cierto progreso de la r•.:-occión otJGrccicndo en CCF varias 

manchas y entre ellas dos muy intensas. pero alJn so ohservabo materia 

prima presente por lo que se adicionaron entonces 0.2 equivaJ0nh:s más 

de clorornctilpivalato: sin embargo. 24 /loras después no se observó mayor 

progreso. Se volvió a realizar otro intento d-:=- r0acción. ~·stoblcciencjo como 

condiciones de una relación 0stcquiomótrica (:?J :tn-:.•tilamina 

clorometilpivolato 1: 1.5: 1.5. utilizando DMF con10 disolvcnh.~ y dejando 

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

clorometilpivalato con el objeto de asegurar una fran'.".>formación 

completa. Al término de la reacción se observó en ccr dos productos 

principales siendo la niancha do menot Rf la niás intensa. la separación 

de los dos productos no fue fócil. pues la característica oleosa de uno de 

ellos dificulfó su manejo. La agregación de el compuesto oleoso { 1 la) y 

disolución de el otro ( 1 l J por medio de varias lavadas con éter isopropillco 

permitió lo separación de el producto mós abundante ( l l J pero no la 

determinación de el rendimiento de la reacción. 

De acuerdo a técnicas espectroscópicas se comprobó que el 

producto más abundante se trataba de el producto esperado ( 1 T J. El 
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espectro (No. 25} de IR (KBrJ muestro bandas características de grupo-; 

amino primario. carbonifo y nitro. EJ espectro (No. 7óJ <J•:.• 1 H P.MN. corri•.Jo a 

300 MHz. mueslra el sistema abx caracteri.1ado por: un doblete a 8.902 

ppm con J = 3 Hz. correspondiente al prolón de lo po'.;ición 2 c.-n el anillo: 

un doble de dobfcs a 8.026 ppm con J -= 10 H7 y J -:::: 3 Hz. correspondiente 

al protón de Ja posición 6 en el anillo: y un doblC?tc a ó.890 ppm con J ~-= JO 

Hz que corresponde al protón en k~ po~ición S de el anillo: uno soña/ 

ancha. que desaparece con :?H.'0, correspondr•2'nte al grupo amino 

primario en lo posición 4 de el anillo: un :;in(¡ulcte o 6.0JO pprn que 

corresponde al n1efilcno qu0 !:-0 encuentra entre do~ átomos de oxig~2'nO 

en lo parto de el é<>tcr: y un singulcte o l .260 pprn que correspondo a los 9 

protones equivalentes d~ los tre!:. grupos presentes en fa parte d*'".:: el éster. 

El espectro (No.'27} de Efv1 (/[) muestra un ion rno/ecular con una relación 

m/z de 296. que concuerda con la n1asc molecular esperada: y un pico 

base con una relación m/z de 165 que corresponde a la pérdida de 131 

unidades de masa (OCHJOCOC(CH:i}:JJ a partir de el ion molecular (Fig. 12}. 

o: o 
11 // 

TC:.,OCH 2 0CC ( CH3 }, 

~ ~~~~_-,-3-,~~~~ 
~N02 

NH2 

m/z = 296 

Figura 12. 

9 

~NO, 
NH2 

miz= 165 
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Por fo que respecta al procJucto oleoso secundario obtenido en esta 

reacción (11o) su identidad es la de un t1cn1iurninal de acuerdo con los 

datos espectroscópicos. El espectro {No. 28) d~ IR f~-:'.Br} muestra bandas 

caractcrísflca'.> de orupo'.I. an1ino seClJndario. carbonilo y nitro. E.:I espectro 

(No. 29) de 1 H R/\,\N. corri:1o a 300 MH7. mue'>fra un trrplc!te. que dcsapare-cc 

con ;-H;t(). a 9.139 ppn1. correspondiente al ~rupo urnino r-..rcsunfo en la 

molécula; el sistcn1a abx caracterizado por : un doblete a 8.660 pprn con 

J = 3 Hz. correspondiente al protón en la posición ~ df:! ni anillo: un doble 

de dobles a 7.962 ppm con J = 10 Hz Y J ==- 3 H;. correspondiente al protón 

en la posición 6 de el anillo y un doblete a 7.-~72 pprn con J ~ 10 Hz que 

correspande al protón en la posicrón 5 de •::I anillo: un singulcte a 5.852 

ppm que corresponde al rnetileno nntre dos Otonios du oxigeno en k..J 

porte éster de la molE:cu/a; un rripletc a 5.163 ppm qu,~ corresponde al 

protón de el alcohol que forn1a parte de el hernian1inol: un singulet0 a 

3.181 que corresponde rnctiluno que forma part•...! de ni hcmiaminaJ: y un 

singulete a 1.109 pprn que corresponde a los 9 protones equivalentes de 

los tres grupos metilo presentes en la parte ~:.-ster do la rnoJécula_ El 

espectro (No. 30) de 13C RMN muestra señales o l 76.216 pprn, 

correspondiente al carbonilo en la parte de el éster unido al carbono 

cuaternario: 162.815 ppm. correspondiente al carbonilo en la posición 1 de 

el anillo: 146.34 1 ppm. correspondiente al carbono 1pso en la posición 4 de 

el anillo; 135.562 pprn. correspondiente al carbono no sustituido de la 

pasición 6 de el anillo: 131.673 ppm. correspondiente al carbono ipso en la 

posición 3 de el anillo: 128.906 pprn. correspondiente al carbono no 

sustituido de la posición 2 de el anillo: 116.219 ppm. correspondiente al 

carbono ipso en la posición 1 de el anillo; 1 14.893 ppm. correspondiente al 

carbono no sustituido en la posición 5 de el anillo: 79.294 ppm. que es el 
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correspondiente al metileno situado entre dos ótomos de oxigeno en Ja 

parte de el éster: 50.585. correspondiente al mefilcno unido o hidroxilo en 

la parte de el hcminaminal: 38.073 ppm, correspondiente al corbono 

cuaternario presente en la molécula en la parte do el éster; y a 26.260 

ppm que corresponde a los carbonos de los tres metilo:. cquivo/t"~nk.·s 

presentes en lo molócula. El espectro (No. 31} muestra el O>'.pcrimcnto APT, 

que sirvió para Ja asionación de las correspondientes a grupos CH_1. CHo y 

CH presentes en la molécula. El espectro (No. 32J de EM (l[J niucstra un ion 

molecular con una relación m/¿ de 326. que concuerda con la rnasa 

molecular C!perada. un pico (:?5 ~~J con unCl relación rn/z de 30-8. 

correspondiente a la r:>érd;da de aova a partir do el ion n1olccular. un pico 

(25 %} con uno relación n1/z de 2?6 que corresponde a la masa n"'lolccular 

de (1 IJ y que r->rovicne de una pórdida de 30 unidades do rnasa 

(formaldchido} y un pico base con una relación m/z de 177 que proviene 

de una pérdida de la misma cantidad de 131 unidades de masa 

(OCH:10COC(CH.JJJJ que se pierden para generar el pico base en el 

espectro (No. 27) de ( 1 1} (Fig. 13) que confirman la presencia de el 

hemiominol en la molécula. 
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[ 
o o J' ! o o ]' 

!CH J C¿r,QCH,O¿r, tJO iC><,J,clo::H,d-'©(10, 
>' . '©(, , "·º o o ----··--

lHCH.,.OH NH=CH_.. 

mi z =- 326 m/ r ""' 308 

o ~ 
.l'©(rio, 

tl'f=-CH2-

m/z = 177 

Figura 13 

De acuerdo a la estructura de { 1 1} se compruebo que a pesar de 

que el clorometilpivalato posc:e varic'.> sitios electrófilos el carboxilato. 

generado por reacción ócido-base entre la trietilamina y (3). prefiere el 

ataque sobre el mefileno unído al cloro. El producto secundario obtenido 

en esta reacción { 1 la) con una intensidad considerable en CCF evidencia 

uno vez más el caróctcr nuclcófilo ambiguo de •.;>I grupo amino en pasición 

4 de el anillo pues lo que se obtuvo es un hcmlarninol de ( 1 1 J que resultó 

ser bastante estable en disolvontes orgónico-:; corno lo Dtv'tF y el éter 

isopropilico en incluso en las ccndicionc!; de determinaciones 

espectroscópicas. Un posible mecanismo que puede explicar la formación 

de el hemiaminal es por la formación de forrr1oldchido in s1lu a partir de el 

carbocatión metilpivalaro. generado por abstracción de el cloro que 

actúa como co-ion de la tric.-tilan1ina profanado. por traslocación 

concertada de la molécula para liberar 00en1ás de el forn1aldehído 

rnonóxido de carbono y un carbocatión terciario muy estable aún en DMF 

(Flg. 14). 
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?, ?, 
(CH3JaCCOCH20C~o Oz 

~ ___ ( _1 _1)_ CH20 

NHCH20H 

1 ·CO 

(l lc) l 

Figuro 14. 

Con el objeto de incrementar el rendimiento de lo reacción. la 

sustancia oleosa obtenido al término de la reacci6n. se podría someter a 

un intento de hidrólisis suave con ócido cítrico para liberar al grupo omino 

pero sin hidro/izar al éster formado. 

Después de haber obtenido ( 1 1} puro se prosiguió con el esquema 

de reacción y se sometió a una hidrogenación catalítica paro reducir al 

grupo nitro. una vez más. ésta reducción se vio favorecida por encontrarse 

en posición meta o un g,-upo elecr,..oatractor y tener en posición orto o un 

grupo pobre electrodonador. Lo reducción selectiva de el grupo nitro 

sobre el carboxHo se logró por la utrnzación de el catalizador de carbón 

activado con paladio al 5 %. El rendimiento en esta ocasión sí fue posible 

determinarlo. pues este fue el único producto que necesitó y se pudo 

purificar por presentar impurezas. 
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Después de haber obtenido { 12). éste se son1ctió a una sínfcsi:'.'i 

convergente con el metoxicarbonilisotiociano en una estcquiometría 1 :2. 

preparado a partir de tiocianato de potasio y clorotorn1iafo de rnclilo en 

acetonilrilo ant1idro. Transcurrido el tiempo de reacción so obtuvieron dos 

productos principales ( 13 y l 4J y vorio'i secundarios. La elucidación 

estructural de los productos( 13) y ( 1 .. -:) se lo9ró n1cdiantc el empico de 

técnicas espectroscópicas que dct0rrninó qu~ la diferencia entre ambos 

estriba en el sustiluycnte de ni nitróg...-...!nO en la po~ición 4 d~.=!' e! anillo 

cromático al ioual quo los producto"> (6) y (7). 

Poro el cornpuesto ( l 3J el espectro (T-Jo. 33) de IR (KBrJ niucstra 

bandos caroctcrísficas de grupos an1ida. carbonilo y tiocarbonilo. El 

espectro (No. 34} de 1 H PMN. corrido a 300 MHz.. muestra tres señales que 

desaparecen con :;-H~o : un singulcfe a l 1.644 ppm, corre5pondiente al 

protón unido al nitrógeno en posición 4 de el anillo: un ~ingulcte a l l .297 

ppm. correspondiente al protún unido al nitrógeno en posición 3 de el 

anillo: una señal ancha a 10.374 ppm. correspondiente a los dos protones 

unidos a los nitrógcnos que forman parte de los sustituycntes de los 

nitrógenos en posiciones 3 y 4 de el anillo: el '.;istcma abx caracterizado 

por: un doblete a 8.552 pprn con J ::::::- 3 Hz. correspondiente al protón en la 

posición 2 de el anillo; un doblete o 8.228 pprn J = 10 Hz. correspondiente 

al protón en la posición 5 de el anillo: y un doble de dobles a 8.055 ppm 

con J = 1 O Hz y J = 3 Hz. que corresponde al protón en la posición 6 de el 

onillo; un singu1cfe a 5.98'2 ppm. correspondiente al motileno situado entre 

dos átomos de oxígeno en la parle de el é51cr de la molécula: un singulete 

a 3.845 ppm que corresponde al metoxilo que forma parte de el 

sustituyente de el nitrógeno en posición 4 de el anillo; un singulete a 3.820 

ppm. correspondiente al rnetoxilo que forma parte de el sustituyente de el 
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nitrógeno en posición 3 de el anillo y un singulete a 1.227 ppm que 

corresponde a los 9 protones equivalentes de los 3 grupos metilo presentes 

en la parte éster de la molécula. El espectro (No. 35) de •Je RMM. muestra 

señales a 180.647 ppm. correspondiente al tiocorbonilo do el sustituycnte 

de el nitrógeno en posición 4 de el anillo: 179.1 73 pprn. corre'.".pondi,)·ntc al 

tiocarbonilo de el sustituyenlc de el nitrógeno on posición 3 de el anillo: 

163.571 ppm. correspondiente a los dos carbonilos presentes (:"!n la parte 

de el éster: 153.8 pprn. correspondiente ol corbonilo que forn1a par10 de el 

sustituyente de el nitrógeno en ~"'>D~ición 4 de el anillo; l 53.64f. ppm. 

correspondiente al carboni1o que forrna porte de el sustituycnte de el 

nitrógeno en posición 3 de el anillo; 138.726 pprn. correspondiente al 

carbono ipso en la posición 4 de el anillo: 132.366 pprn. correspondiente al 

carbono ipso en la posición 1 de el anillo: 129.396 pprn. correspondiente al 

carbono no sustituido de la posición 6 en el anillo; 129.110 pprn. 

correspondien1e al carbono no sus1i1uido de la posición 2 en el anillo: 

127.161 pprn. correspondiente al carbono ipso no sustituido en la posición 3 

de el anillo. 125.963 ppm. correspondiente al carbono no sustituido en la 

posición 5 de el anillo; 79.619 ppm. correspondicn1e al carbono de el 

metileno situado entre los dos átomos de oxigeno de la parte de el ester: 

53.146 ppm. correspondiente al carbono do metoxilo que forma parte de 

el sustituyente de el nitrógeno en posición 4 de el anillo: 53. 102 pprn, 

correspondiente al carbono de metoxilo que forma par1c de el sustituyente 

de el nitrógeno en posición 3 de el anillo: 38 ppm. correspondiente al 

carbono cuaternario presente en lo parte és1er de ta molCcula: y a 26.497 

ppm que corresponde a los carbonos. de los tres metilos equivalentes de la 

parte éster (pivatoilo) de la molécula. El espectro {No. 36) muestra el 

experimento APT que ayudó a diferenciar las señales de los grupos CH 3 , 
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CH7 y CH presentes en la molécula. El espectro (No. 37) de EM (IE) muestro 

un ion molecular con una relación rn/z de 500. que concuerda con lo 

masa molecular esperada y un pico base con una relación m/z de 218 que 

COf'Tespondo a la pérdida de 282 unidades de masa a partir de el ion 

molecular por un posible mecanismo concertado de ciclación de la 

molécula. ilustrado en la figura 10: seguido de una pérdida de 131 

unidades de rna>a ((CH.•bCCOCH.-0). 

Para el compuesto ( 14) el espectro (No. 38) de IR (KBr) muc!>tra 

bandas características de grupos arnida. carbonilo y tiocarbonilo. El 

espectro (No. 39) de 1H Rf'.AN. corrido a 300 MHz. muestra un singulete. que 

desaparece con 7H:-0 a l l. 184 pprn. correspondiente al protón unido al 

nitrógeno que se encuentra en po!>ición 4 de el anillo; una señal ancha a 

10.729 pprn. que desaparece con ='H20. correspondiente al protón unido al 

nitrógeno en posición 3 de el anillo: ol sistema abx no se distingue bien en 

este espectro pero se obser .... a un doblete a 8.096 ppm con J = 10 Hz. 

correspondiente al protón en la posición 5 de el anillo oromótico; un doble 

de dobles a 8.013 ppm, correspondiente al protón en la posición 6 de el 

anillo; un singulete a 8.009 que desaparece con 2H 20. correspondiente al 

protón unido al nitrógeno que se encuentra entre el tiocarbonilo y el 

carbonilo; una señal ancha a 7.916 ppm. correspcndiente al protón en la 

posición 2 de el anillo; un singulete o 5.962. correspondiente al rnetileno 

situado entre dos ótomos de oxigeno de la parte de el éster en la 

molécula: un singulete a 3.862 ppm. correspondiente al metoxilo que 

forma el corbarnato con el nitrógeno en posición 4 de el anillo: un 

singulete a 3.786 ppm. correspondiente al metoxilo que forma parte de el 

sustituyente de el nitrógeno en posición 3 de el anillo: y un singulete a 1.220 

ppm que corresponde a los 9 protones equivalentes de los tres grupos 
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metilo presentes en la parto de el óster de lo molócula. El espectro {No. 40) 

de 13C RMN muestra señales a 180.513 ppm. correspondiente al 

tiocarbonilo presente en la n1olócula; J 76.511 pprn. correspondiente al 

grupo carbonilo que forma el carban--iato con et nitrógeno en po-:.ición 4 

de el anillo: 163.419 ppm, correspondiente at arupo carbonllo unido al 

carbono cuaternario que forma parte de el Cstcr; 153.732 ppm. 

correspondiente al grupo carbonifo que se encuentra en la posición 1 de 

el anillo; 153.328 ppn1. correspondiente al carbonilo que forma parte de el 

sustituyente de el nitrógeno en posición 3 de el anillo; 1.38.852 ppm. 

correspondiente al carbono 1pso en la posición 4 de el anillo: 129.741 ppm. 

correspondiente al carbono no -:.ust1tu1do de la posiciOn 6 en el anillo: 

129.464 ppm. correspondiente al carbono no sustituido de la posición 2 en 

el anillo; 127.271 ppm. correspondiente al carbono ipso en la po:>ición 1 de 

el anillo; 123.588 ppm. corre~pondientc al carbono ipso en la posición 3 de 

el anillo: 120.523 ppm, corrc~pondicnte al carbono no sustituido de la 

posición 5 en el anillo: 79.288 ppm, correspondiente al rnctileno sifuado 

entre dos ótornos de oxigeno en la parte de el éster de la molécula: 52.997 

ppm. correspondiente al mctoxilo que forma parte de el carbomato con 

el nitrógeno en posición 4 de el anillo; 52.081 ppm. correspondiente al 

metoxilo que forma parte de el sustituyente de el nitrógeno en posición 3 

de el anillo; 38.223 ppm. correspondiente al carbono cuaternario presente 

en la molécula: y 26.344 ppm que corresponde a los tres metilos 

equivalentes que forman parte de el éster en la molécula. El espectro (No. 

41 J muestra el experimento APT que ayudó en Ja asignación de las señales 

correspondientes a los grupos CH3. CH4' y CH presentes en la molécula. El 

espectro {No. 42} muestra el experimento HETCOR que también facilit6 la 

asignación. por correlación. de las señales de los grupos CH3. CH.., y CH 
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presentes en la molécula. El espectro (No. 43) de EM (IEJ muestra un ion 

molecular con uno relación m/z de 44 1 que concuerda con lo masa 

molecular esperada y un pico base a una relación m/z de 408 

correspondiente o la pérdida de 33 unidades de masa (-SH} o partir de el 

ion molecular. 

En un intento por comprobar lo intervención de el grupo amino en 

posición 4 de el anillo y por proseguir con el esquema propuesto en 

consideraciones paro el diseño se intentó llevar a cabo la síntesis de un 

nuevo bioprecursor con la intcrconvcrsión de el grupc amino por un grupo 

azida. En base a eslo se partió de (3) disolviéndolo en HCI 5M y se adicionó 

después nitrito de sodio y se encontró que el control de la reacción con el 

nitrito de sodio es clave en la generación de la azjda antes de que la azjdo 

de sodio sea adicionada como poso final. Una vez transforrnodo el grupo 

amino o grupo azido. se prosiguió a realizar el éster por reacción con 

clorometilpivalato en condiciones muy similares a fas empleadas en la 

obtención de ( 1 1 J. al término de el tiempo de reacción se observó esta vez 

solo una mancha principal. que comprobó la intervención de el grupo 

omino en posición 4. Al final se obtuvo una sustancia oleosa de color café 

que se sometió a una hidrogenación catalítica con el objeto de investigar 

la diferencio en facilidad de reducción entre el grupo nitro y el grupo 

ozjdo: de acuerdo al consumo de hidrógeno se observó una progresión 

rápida de la reacción y en CCF se observó la presencia de un producto 

principal y dos secundarios muy tenues. debido a lo inestabilidad de el 

producto se decidió utilizar el sólido obtenido. sin purificar. a lo síntesis 

convergente con el mctoxicarbonilisotiociano. De acuerdo al monitoreo. 

por CCF. de la reacción se obtuvieron varios productos que no fue posible 

separarlos por el método de separación utilizado para los otros productos 
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obtenidos de cristolizoción fraccionado. se optó Por tonto por utilizar una 

cromatografía en columna como método de separación. pero no se aisló 

producto alguno probablemente por su inestabilidad. Este ruta alterna no 

se exploró más y se consideró mós conveniente realizar una última ruta 

sintética que pudiera servir como ruta alterna de los bioprocursorcs yo 

sintetizados en base o una hidrólisis de una frifluoroocclamida realizada en 

condiciones suaves con 1. 1.3.3-tctromctilguanidina que un éster puede 

soportar. Poro ello se llevó {3J a uno hidrogenación catalítica que no 

presentó complicaciones. por caractcrist1cas descritos anteriormente. 

dada la inestabilidad de la molócula obtenida { I 5) se prosiguió con el 

esquema de reacción y se omitió el uso de tecnicas espectroscópicos 

paro su elucidación estructural y se hizo reaccionar inmediatamente con 

anhídrido trifluoroocético y sin emplear como catalizador piridina. se 

obtuvo un rendimiento de 77 % de {16J. El espectro {No. 44) de IR {KBrJ 

muestra bandas carocterisficos do grupo amida y de unión C-F. El espectro 

(No. 45) de 1 H RMN. corrido a 300 MHz. muestra un singulete a 10.474 ppm. 

que desaparece con 'H20. correspondiente al protón unido al nitrógeno 

en la posición 4 de el anillo; un singulete a 10.330 pprn. que también 

desaparece con "H.,O. correspondiente al protón unido al nitrógeno en la 

posición 4 de el anillo: y el sistema obx caracterizado por un doblete a 

8.246 pprn con J = 3 Hz. correspondiente al protón en la posición 2 de el 

anillo; un doble de dobles a 8.004 ppm con J = 10 Hz y J = 3 Hz. 

correspondiente al protón en la posición 6 de el anillo aromático: y un 

doblete a 7.775 ppm con J = 10 Hz. correspondiente al protón en la 

posición 5 de el anillo. El espectro (No. 46) de 13C RMN muestra señales a 

166.501 ppm. correspondiente a los tres carbonilos presentes en la 

molécula: 132.314 ppm. correspondiente al carbono ipso en la posición 4 
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de el anillo: 129 .663 ppm. correspondiente al carbono lpso en to posición 3 

de el anillo; 128.440 ppm. correspondiente al carbono no sustituido de lo 

posición 6 en el anillo: 127 .71 l ppm. correspondiente al carbono ipso en la 

posición l de el anillo; t 27 .609 pprn. correspondiente al carbono sustituido 

de lo posición 2 en el anillo: y 125.090 ppm. corrc'.>pondicntc al carbono no 

sustituido de la posición 5 en el anillo. El espectro (r..Jo. 47) de EM (IE) 

muestra un ion molecular con una relación m/z de 344 que concuerda con 

la masa molecular esperada y un pico base con una relación m/z de 275 

que corresponde a la pérdida de 69 unidades de masa (CF3) par1ir de el 

ion molecular. 
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9. CONCLUSIONfS 

Fueron obtt:nidos varios bioprecursores d·~ ,~1 forrnacóforo 5-carboxi­

l H-bencirnldazol-7-corban'!ato <jo:: me tiro fn ol<Juno<; ca<;o:;. se 100ró realizar 

lo interconvcrsión c1"-~ arupo funci<Jnol 5,-:-.tA•.:.: •:-1 grupo ornir10 $Ok"_) que dt::.­

manc.-ra distinta a lo planh_)ado or1ginolrn•.:nte puo!'. no sn 100roron obtener 

bases de Mannich o cuidas -;ino catbGn> .. Jtcx; y f1ouroi<JO$ que~ c1c• cualquier 

forn1u. por n'ledio d0- uno ruocción U'~· hi,::r.._'J!i.-.1-:.. c:Jenerarón ar fo:.Jrn1acóforo. 

Cabe mencionar qu0 !8s L·~,rA.:1.:tativa:; Cfr.: ley, t)iopr1.::cursores 

obtenidos en esta tesis. qu•) dífi1_:_.r•.::n d··.: r~-/, prcipu•::.·~.tr:-,.-, .-!n r::orv',i'.""J•-!rCJcior·,,·_:s 

para el di$•::r~o. son enormes pues t..o"'sk:::~, ·~sfructuros •:nfrun •)n ._-!I nuc;ovo 

que la forrnoci,,·:in d•~:: .-__-1 5-canx)•:· i H·t":··-·r-.. :~ rni·~-.:u;<:)l-:-:o·cr:HlYJrn~-:JfC) dí:: rrit..:•fi!c. 

a partir de estas rr1ol•~Cu1·~s. pro,.,1erH·.: por rn•___.,_:_jio d""~· ro ci...-:k::::Jc1ón de Ja 

rrrolóct.1!0 fc;o:::ncración d··-· el prof,~;rrn:-J:: ... ~0¡ se<711i.-::Jo <j•) kJ hic:1rói1si~. dF:".!' el 

arupo •.::-:sh.;-r {generación d0 el PfJnc..:ip:·-=:1 ..-_)ct1-.·oj, <..ic~nrjo onot-;r.::s ro-~011.:adas 

dentro cic el organisrno odrniP~:stror.:c_, yr·.J qu'°! la func••~1n do el •.~ster 

pre~ent•; en la molócula c:s la d•:: 1ncr·~nH_.:ntar io solut:irl1docj d•.: el principio 

activo por nulificación de su corn~>c.rt<..Jn1;0nto ·=onoo -~"'1ttcrión. Los 

consecuencias de este cornpcrtanoi•3'n:o podrian provocor que dichas 

moléculas se absorbieran con rncyor facilidad. 

El trabajo de esta tesis sirvió. adcrnós. poro ilustrCJr fa in1portancia de 

la Química Farmacéutica que consid0rando el disof10 racional de nuevos 

fórrriacos y utilizando a la Ouirnica Orgónica con sus distintc:J~ herramientas 

de caractcrizaci6n que van de accion•....:s tan sencillas corno la 

determinación de propiedades físicas con10 puntos de fusión o valores de 

,,7 



CONCLUSIONES 

Rf hasta el uso d"~ tt~·.-.::nico<; .:::sp,~ctro!'.cópicos para Ja elucidación 

estructural de los cornp~;·~'.:.fo.-, sinfülizodos corno una disciplina que 

colabora en lo búsqut~<j·'"") ('J•...:.- r-i·;·-.··.·a$ olfernafr.1(T·· qu<.: prc,,r-'orcionen una 

mejora en la ca!•dud de ·.,1vJa u trovós do la solución de los problemas de 

salud que aquejan a los seres t1urnanos. 
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10. PARTE EXPERIMENTAL 

10.1 INSTRUMENTACION. 

Los espectros do infrarojo {IR} se determinaron en un 

espectrofotómetro Pcrkin Elmer modelo 337 en pastilla de bromuro de 

potasio. las serla/es se dan en cm '. 

los espectros d(:! resonancia magnética nuclear protónica ('H Rt.t1N} y 

de carbono trece { 1 -:tC RMN) se determinaron en dos equipos: Uno Varion 

EM 390 {Facultad de Química} y otro Varian VXR-30J f"1H.: (ln-::.Jifuto de 

QuímicaJ utilizando en an1bos dimctiJsulfóx.ido o cloroformo deutcrados 

como disolventes y tetrameti!sifano (Tl'.1$) como referencia i'llerno. Los 

despfazamientos químicos se dan en ppm (ó}. 

Los espectros de masas se determinaron por cron1atografía de 

gases-cspectrornetria d0 masas (CG-EMJ o por introducción directa de la 

muestro, el tipo de ionización utilizada para ambos fue o:::asionadc pcr 

impacto electrónico {IEJ. en un aparato marca JEOL-Jt-...'15-AX.505-HA. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Buchi modelo 

530 utilizóndose capilares de vidrio. 

Poro concentrar se empleó un evaporodor rotatorio marca Buchi RE 

1 1 1. con vacío generado por una bomba Fe/isa modelo 1 600 ojus todo a 55 

cm de Hg y condensador de hielo seco. 

Poro realizar la hidrogenación catalítico se utilizó un hidrogenador 

marca Parr modelo 391 EG con 60 lb/p/g;-, utilizando hidrógeno de tanque 

de la morca INFRA y como catalizador carbón con paladio al 5 % de 

Aldrlch. 
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10.2 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA 

Para ta cromato(1rnfío f ·n capa fina (ccfJ se utilizaron placas de vidrio 

recubiertas con ~1el Ci•,~ siiic:·::,- C .. F.·:. .. (f...1•_.rckJ y placas do plóstico recubiertas 

de gel de si/ice con incfa:odor fluorescente (Kodak). los con1puesfo$ 

orgóniccs se revelaron con /u:_ UV y por exposición o vapores d,.~ yodo. 

10.3 COMPOSICION DE tos SISTEMAS DE ElUCION UTILIZADOS 

SISTEMA f COMPOSICION PROPORCION 

Cl-:.~roformo-Mefariol 9Q-JQ 

10.4 ACIOO 4-ACETAMIOOiffNZOICO (1) 

En un matraz de bola d0 2l fueron coroc:ados 150 g de ácido 4-

ominobenzoico ( 1.09 mol} y l .5 L de acetona anhidra; 0stc se tapó con 

trompo anhidra y mediante agitación magnética. la mezcla se 

homogeneizó. Fueron después adicionados. por modio de un embudo de 

adición de presiones igualada-:.. 1 .55 rnl de anhídrido acético ( J .64 molJ en 

un lapso de 30 minutos: después de unos minutos se observó lo 

precipitación de un sólido blanco. lo agitación se prosiguió por espacio de 

una hora más. al tórmino. lo rnezcla de reacción se filtró y el sólido 

obtenido se lavó con benceno y de dejó secar por uno noche. Se 

obtuvieron 1 65 g de un polvo blanco (ócido 4-ocetamido benzoico) que 
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correspondieron a un 84 % do rcndin1ionto. el polvo presentó un punto de 

fusión de 260 "C y un Rf do 0.:>7 J 0n el sisten1a 11. 

10.5 ACIDO 4-ACETAMIDO 3·NllROBE:NZOICO (2). 

En un n1otraz bola do tres bocas de 1 L se ar~adieron 1 12 ml C 1 .814 

mol) de ócido nítrico fumante. En una boca se colocó un torn1ómotro de 

alcohol aseguróndolo con un séptum y en otro un cn1budo de adición de 

presiones igualados conteniendo 133 mL {2.399 rnol) de ócido .sulfúrico 

concentrado. previamente enfriado en un baf10 hielo sal. El niatraz !.C 

colocó en un baño de hielo seco~isopropanoJ bajo agitaciOn n-1ccónica a 

velocidad media. Cuando la ternpcralura dosc~ndló a O ºC comen7Ó la 

adición de el ócido sulfúrico gota a gota cuidando de qu~_! la fc•mpcrotura 

de fa mezcla de reacción no subiera por encima de !os 10 ºC.;,¡ tern1inar 

la adición se dejó agitando la me::cla de reacción por 30 n1inutos. Fueron 

después adicionados 50 g de ácido 4-acetamidobenzoico. ( 1 ). (0.279 mol) 

manteniendo constante lo agitación y el borla. cuidando de que la 

temperatura de la rnc:zcla no excediera los 10 º C. posteriormente la 

mezcla de reacción se dejó agitando a temperatura ornbiente por 8 horas. 

Transcurridas fas 8 horas. la mezcla de reacción se vertió en un va.so 

de precipitados que contenía hielo picado. con agitación rnccónica 

vigorosa. El precipitado obtenido se separó por filtración al vacío 

lavóndosc con agua hasta la obtención de un valor de pH neutro. El sólido 

obtenido resultó ser un polvo amorillo que pesó 54 g. con un rendimiento 

de 86.32 3. punto de fusión 214-218 ªC y un Rf= 0.56 en el sistema 11. 
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10.6 ACIDO 4-AMIN0-3-NITROBENZOICO (3). 

En un vaso de prcc!pifados de 1 L se colocaron 50 g (0.223 mol) de 

ócido 4-acetamido-3-nitroben:oic:o. (2}. y 125 rnl (2.255 mol) de ácido 

sulfúrico concentrado. El vaso se colocó en una parrilla eléctrica y se 

mantuvo a 70 QC con agitación magnética por 6 horas. Después de ese 

tiempo. se suspendió el calcntami<::!'nto. dcjóndose alcanzar la temperatura 

ambiente. Postcriorrnentc se adicionó carbonato de sodio hasta alcanzar 

un valor de pH de 3.5. obsF-·rvóndos<'"~ la generación de un precipitado. el 

cual postcriorn1cntc s-:J- separó por filtración ar vacío y se lavó varias veces 

con ócido clort1ídrico al 20 3. el ~.Olido finalmente se dejó secando al vacío 

por una noche. Fueron obt•::.-nirJos 37 a de un polvo amarillo claro que 

corresponden a un rcndirniento de 90 ~. con un punto de fusión de 1 79-

184 º C con un Rf de 0.385 en e! si-; terna l. 

10.7 4-AMIN0-3-NITROBENZOATO DE METILO (4). 

En un matraz bolo do 1 boca de 500 mL. en baño de aceite, se 

colocaron 8 g de ócido 4-arnino-3-nifrobcnzoico. (3). (0.044 mol} y 140 ml 

de alcohol metílico anhidro. éste se equipó con un condensador en 

posición de reflujo y con uno trampa anhidra. la mezcla de reacción se 

calentó ligeramente y se brindó una agitación magnética mediana hasta 

completa disolucíón. Uno vez disuelta la materia prima se suspendió el 

calentamiento y al llegar la rne7cla a temperatura ambiente se ar)adieron 

cuidadosamente 2.4 ml de ácido sulfúrico concentrado. Terminada la 

adición. el calentamiento y la agitación se reanudaron hasta lograr reflujo 

manteniéndolo así por espacio de 6 horas. Transcurrido ese tiempo se 
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suspendió el calcnlamionto y la agitación : al enfriarse la mezcfa de 

reacción apareció un precipitado. el cual se separó pcr filtración al vacío y 

lavó con solución caliente de carbonato de sodio. finalmente se dejó 

secando al vacío por una noct1e. Se obtuvieron 7.8 g de un sólido de cofor 

amarillo con un 90 % rendirniento. un punto de fusión de J 94 ºC 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 mezclaron 2.4 g (O.O J 2 mol) de 4· 

omino-3-nitrobenzoato de metilo (4) y 0.24 g de carbón activado con 

paladio al 5 %. Se añadieron después 200 n1L do alcohol metílico; la 

mezclo se agitó manualmente un poco y se flcvó al aparato hidrogenador 

en donde se tapó y selló la boca del frasco. Se llenó después a 60 psi de 

presíón de hidrógeno y se inició lo agitación. se monitoreó el progre:>.o de 

lo reacción por la lectura de fa presión interna de el frasco reactor, 

suspendiendo la agitación y volviendo o saturar el frasco cuando /a 

presión de éste Hegara las 20 psi : Ja reacción se cornplcró luego de que la 

presión interna de el frasco receta< permaneciera constante por varios 

minutos y de que se observara la extinción de la materia prima en CCF. Se 

registró un consumo de 44 psi de presión de hidrógeno en un lapso de uno 

hOC"O con veinticuatro minutos. AJ término de la reacción se eliminó el 

catalizador por succión al vacío para finalmente evaporar o sequedad la 

solución rnetanóHca obtenida. Se obtuvo un sólido de color café e/oro que 

presentó un peso de 1.9 g con un 93.6 3 de rendimiento y un Rf de 0.719 

en el sistema l. 
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Dada la Inestabilidad do! compuesto obtenido y o que se prosiguió 

inmediotomenle el esquema de reacción para la obtención de (6). no se 

obtuvieron datos espectroscópicos. 

10.9 3.4-BIS-(3-METOXICARBONIL-2-TIOUREIDOJBENZOATO DE METILO (6). 

Al mismo tiempo que so inició la hidrogenación catalítico paro la 

obtención de (5) se comenzó la prüparación de el reactivo con el cual 

reaccionaría. Para esto. en un n1atraz bola de 250 rnl de una boca so 

colocaron 2.3 a ¡0.02~1 n1ot) de ~:SCN y 25 mL de accronitrilo. ésto se tapó 

con trampa anhidra; la niezcla s'-~ mantuvo en agitación magnética a 

temperatura hasta casi disolución total. Fueron dcspuús anadidos. por 

medio de un embudo de adición de presiones igualadas. 1.8 ml (0.024 

mol) de cloroforrniato de metilo por goteo lento. terminado la adición lo 

agitación se continuó por espacio de doi; horas. 

El sólido obtenido en la reacción anterior (5) se suspendió en un 

poco de acctonitrilo y trasvasó al niatraz conteniendo la n1czcla de 

reacción de el tiocianato de potasio y el cloroforn1iato de rnetilo. ésto se 

dejó agitando a temperatura ambiente y bajo atmósfera de nitrógeno por 

una noche. Al día siguiente la materia prima se extinguió totalmente. por lo 

que la mezcla se filtró. para eliminar el KCI formado. y se evaporó después 

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 dejándola reposar por dos días. Al final se obtuvo un sólido 

depositado en el fondo de el matraz. éste se filtró y se obtuvo un polvo de 

color café. La separación de (6) se obtuvo por cristalización fraccionado 

por por de disolventes acetato de etilo-hexano. Al final se obtuvo un sólido 
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del mismo color con un un punto de fusión de 128- 140 º C y un valor de Rr 

de 0.220 en el sisten1a 111. 

10.1 O 3-(3-MEfOXICARBONIL-2-l IOUREID0}-4-(METOXICARBONILAMINO}­

BENZOATO DE METILO (7). 

El compuesto t7J se obtuvo de la reacción de preparación de (6}. Lo 

separación de (7} se logró a partir de lo recristalización por por de 

disolventes acetato de etilo-hexono. Al final se obtuvo un sólido de color 

café con un un punto de fusión de 164- J 65 º C y un valor de Rf de 0.136 en 

el sistema 111. 

10.11 4-AMIN0-3-NITROBENZOATO DE ETILO (8). 

En un matraz bola de 500 rnl de una boca se agregaron 5 g (0.027 

mol} de ácido 3-amino--4-nitrobenzoico (3J y 150 ml de etanol anhidro. éste 

se equipó con un condensador en posición de reflujo y una trampa 

anhidro al final. la mezcla se homogeneizó al proporcionarle un 

calentamiento suave. a través de una canastilla de calentamiento. y 

agitación magnética. después. se dejó enfriar o temperatura ambiente y 

se adicionaron 2 ml de ócfdo sulfUrico concentrado. Terminada la adición. 

el calentamiento y la agitación se reanudaron hasta generación de reflujo 

en lo reacción. ésta s:e dejó en estas condiciones por espacio de cuatro 

días. Transcurrido este ticrnpo. el calentarniento se suspendió y se dejó que 

la mezclo de reacción llegara a temperatura ambiente. después se 

evaporó a sequedad el alcohol etilico de Ja mezcla. el residuo obtenido se 

lavó con un poco de solución concentrada de carbonato de potasio 
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caliente. se filtró af vacío y se dejó secando por uno noche. El producto 

crudo obtenido. con un pc'.io de 4.1 g y un rendimiento de 7 J %. se 

encontró impuro. evidenciado por CCF. por lo que se disolvió. en un 

matraz Erlen Mcyer de 125 ml. con 68 ml de cloruro de me fileno caliente y 

se le agregaron 0.82 g de carbón activado ésta mezcla se llevó a 

ebullición. se filtró y dejó secando al vacío Por una noche. Se obtuvo un 

sólido de color amarillo claro (BJ con un peso de 3 g, un punto de fusión de 

133-134 º C y un Rf de 0.589 en cf sistema f. 

10.12 3.4-DIAMINOBENZOATO DE ETILO (9). 

En un frasco reactor de 600 mt se mezclaron 2.8 g (0.013 mol) de 4-

amino-3-nitrobenzooto de etilo (8}. 0.3 g de carbón activado con paladio 

al 53.y 2CXJ ml de alcohol etílico. La mezcla se agitó un poco de forma 

manual y se llevó al hidrogenador. El frasco se tapó y selló. Se llenó 

posteriormente con hidrógeno hasta que alcanzó un valor de 60 psi de 

presión y se comenzó la agitación. el progreso de fo reacción se evidenció 

o través def consumo de hidrógeno por lo disminución de lo presión interna 

de el frasco reactor deteniendo Jo agitación cuando ésta llegara a los 20 

psi de presión y volviendo a llenar hasta 60 psi de presión antes de reiniciar 

la agitación. La mezclo de reacción consumió un rotal de 40 psi de presión 

de hidrógeno en un lapso de media hora antes de alcanzar un valor de 

presión que permaneció constante por varios minutos. Lo mezcla de 

reacción perdió su coloración inicial amarilla. Terminado la reacción se 

eliminó el catalizador sobrante por succión al vacío y la mezcla de 

reacción se evaporó a sequedad. Se obtuvo un sólido de color blanco. 
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que se dejó secando al vacio por espacio do diez minutos y que pesó 2.5 g 

con un rendimiento de 100 3 y con un Rf do 0.77 7 corrido en el si-; tema L 

Dada la inestabilidad de el con1puesto obtenido se omitieron Jos 

datos espectroscópicos y csfe producto (9) se ernp/oó inmediatamente 

como materia prima paro la siguiente reacción de obtención de ( 10). 

10.13 N-METOXICARBONJL-Nº ·{3-ETOXJCARBONIL-6-AMJNOFENJL/TIOUREA 

(ID}. 

AJ mismo tiempo que se inició Ja preparación de (9) se comenzó la 

preparación de e/ reactivo con el cual reaccionaría. 

En un matraz bola de 250 ml de uno boca se colocaron 2.68 g (0.028 

mol) de KSCN y 23 ml de acetona anhidra. óste se tapó con trampa 

anhidra y se dejó agitando rnagnóticamcntc. a temperatura ambiente. 

hasta lo completa disolución de el t~SCN. D~spués fueron adicionados. 

mediante un embudo de adición de presiones igualadas. 2. J 3 ml (0.028 

mol) de c/oroformiato de motilo. diluido con dos ml do acetona anhidra. 

con un goteo suave y con$fante. terminada la adición. el matraz se volvió 

a topar con trampa anhidra y se dejó agitando la mezcla de reacción por 

dos horas más. al término de IO$ cuales. el reactivo estuvo listo para 

reaccionar con (9) 

El producto obtenido en la reacción anterior (9) se resuspendió en un 

poco de acetona anhidra y se trasvasó al matraz que contenía el reactivo 

preparado o partir de KSCr,,¡ y c/ororormiafo de: metilo. Al final. éste se dejó 

agitando o temperatura ambiente y bajo atmósfera de nitrógeno por 24 

horas. Al término de este periodo /a mezclo se monitoreó por CCF y se 

observó fa aparición de una mancha principal y varias secundarias por Jo 
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que se optó por detener lo reacción filtróndosc al vacío: el filtrado 

obtenido se evaporó a scquccja..--_j; se obtuvo uno sustancio olco~a de color 

café. que generó un precipifodo cuando se le adicionó benceno: ésto !.C 

separó por filtración al vacío y se obtuv;,~:ron l .9 a de un sólido de color 

blanco (10} que presentó un r,~ndin)iento del 45%. un punto de fusión de 

14C>°C y un valor do Rf de Q_.:38 ("".:n el sistcn10 l. 

10.14 4-AMIN0-3-NITROBENlOATO DE PIVALOltOXIMETILO (11) 

En un matraz bola de 250 ml de una boca se colocaron 10 g (0.055 

mol} de ócido 4-anii~o-3-nitroben;:oico (3). J 1.4 ml (0.083 mol} de 

frieti/amina y 12.5 ml de DMF. se montó. en la boca de el matraz. una 

trompo anhidra y se d0j6 agitando magnéticamente a temperatura 

ambiente por una hora hasta ICJ formación de una solución de cofor café 

oscuro: después se adicionaron 12 rnl {0.083 mol) de pivaloto do 

croromefilo. Se obsentó dc5prcndimiento de vapores de color blanco. el 

matraz se volvió a acondicionar de la trompa anhidra y lo reacción se dejó 

en agitación magnético por espacio de 24 horas o temperatura ambiente. 

Por CCF se evidenció la pre-:;cncio de un producto principal y un 

secundario. Se agregó después un poco de acc1ato de etilo a la mezcla 

de reacción y trasvasó a un embudo de extracción en donde se lavó Con 

solución de soso diluida y después con agua hasta lo obtención de un 

valor de pH neutro de la fase acuosa : fo fose orgánica se secó con cloruro 

de carcio y se concentró en rotavapor. Al final se obtuvo uno sustancio 

café ofeosa que al dejar reposar uno noche generó pequeños cristales 

amarillos: éstos se separaron por filtración al vacío y lavaron con éter 

isopropílico con el objeto de eliminar la impureza oleosa. El sólido obtenido 
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se dejó secando al vacio por una noche. Se obtuvieron cristales de un 

color amarillo oscuro con un punto de fusión de 91-92 º C y un Rf de 0.650 

en el sistcn1a l. 

10.15 3.4-DIAMINOBENZOATO DE PIVALOILOXl'vlETILO (12) 

En un frasco reactor de 600 ml se mezclaron 3 g (O.O 1 O mol} de 4-

omino-3-nitrobt~nzoafC"" de pivaloi/oximetilo ( 1 1 J y 0.3 g de carbono 

activado con paladio al 53. se adicionaron dcspuós :?00 n1L de alcohol 

etílico. la mezcla se agitó manuolrncntc y se llevó al hidrogcnodor: el 

frasco se tapó y selló. DcspuCs se llenó con hidrógeno o 60 psi de prc!.i6n y 

se agitó. El progresn de lo rccción se evidenció por el consun10 de 

hidrógeno y disminución de la presión interna de •..:I frasco reactor: Jo 

agitación se detuvo cuando ósta alcanzó los 20 p$i de presión para volver 

a llenar el frasco a óO psi de presión e iniciar nuevamente la agitación. El 

consumo total de hidrógeno fue de 40 psi de presión en 30 minutos antes 

de presentar un varor constante de presión interna por varios minutos. 

Después la mezclo de reacción se filtró y la solución etonóHca se evaporó 

a sequedad. Se obtuvo como producto crudo un sólido de color café 

claro que pesó 3.4 g que fue lavado con clor..::iformo para dar lugar a un 

polvo muy fino de color blanco que tiende a oscurecerse con el transcurso 

del tiempo. Se obtuvieron finalmente 2.3 g de este polvo con un Rf de 

0.102 en el sistema llf. 

Dado la inestabifidad de este producto se omitió el empleo de 

técnicas espect:-oscópicas y se procedió a utilizarse inmediatemente en Ja 

siguiente reacción. 
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10.16 3.4-81$(3-METOXICARBONIL-2-TIOUREIDO/BENZOATO DE PIVALOIL­

OXIMETILO (13/. 

Al misn10 ticn-1po que se rnició la reacción para la obtención da ( 1 2} 

se Inició lo preparación d•:• o/ roocf1vo (mctoxicarbonilisotiocianoJ ar cual se 

enfrentó mós adelante. 

En un n-""lofraz bolo c1e l 00 ml d-:~ una boca se colocaron 1 .84 g 

(0.019 mol} de tiocianato --j,-:! potasio y 20 nll de ac0tonitrilo. la boca de el 

matraz se equipó con un"l trarnr...o anhidra. se dejó agitando 

magnétican1ento y a tcrnr: .. eratvro arnbiento por cierto tiempo hasta 

disolución parcial. Fueron d0sr)L1Ós adicionado-;. mediante un embudo de 

adición de presiones iouolar.Jos. 1 .5 n1l (O.O 19 n101) de cloroforrnioto de 

metilo. diluido en 2 rnl d·~ acctonitr1fo. por un 90teo suave y constante. 

Terminodc. Ja adición. el rnotra.~ se dt~jó ·-.:n agitación rnognótica o 

temperatura ambiente por do~ 11cxo'.> rnó~. 

El sólido obtenido en Ja reaccjón anterior ( 12} se ~u5pendi6 en un 

poco de acetonitrilo y trasvasó al matraz que con tenia el 

metoxicorbonifisotiociano ye preparado. se continuó ro agitación 

magnético o temperatura on1bicntc pero ahora bajo atmósfera de 

nitrógeno por espacio de una semana con un monitoreo frecuente. 

Transcurrido ese tiempo. lo rnezcla de r•3'acción se filtró al vacio. paro 

eliminar el KCI formado; se obtuvo un liquido cafC de apariencia oleoso 

que comenzó o solidificar inmcdiatcmcntc: éste S•.) c1isolvió en un poco de 

benceno y se guardó en refrigeración una noche. /l..I día siguiente. después 

de lo que la mezclo alcanzara la temperatura an1biente. el sólido formado 

se separó por filtración. y presentó un color amarillo claro. La purificación 

de (14} se realizó por cristalizac¡ón fraccionada utilizando acetato de etilo-
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hexono como par de disolventes. Al final se obtuvo un sólido de color 

blanco con un punto <Ju fusión de 162 " C y un valor de Rf de 0.172 en el 

sistema 111. 

10.17 3-(3-METOXICARBOt~IL-2-TIOUREID0)-4-METOXICARBONILAMINO-

BENZOATO DE f'IVALOILOXIMETILO (14). 

El compuesto ( 1-1) se acncró .:je la reacción de obtención de ( 13). La 

separación por rccristalizoción fraccionada permitió el aislamiento de un 

~ólido de color blanco con un punto do fusión de 146 º C y un valor de Rf 

de 0.224 en el sisten1a 111. 

10.18 ACIDO 3.4-DIAMINOBENZOICO ( 15). 

En un frasco reactor de 500 mL se mezclaron 2.4 g (0.013 mol) de 

ácido 4-amino-3-nitrobenzoico (3) y 0.24 de catalizador de carbono con 

paladio al 5 %. se adicionaron después 1 50 ml de alcohol etílico. La 

mezcla se agitó manualmente y se llevó al hidrogcnodor en donde se selló 

y llenó con hidrógeno hasta una presión interna de 60 psi : después de esto 

se inició la agitación. El progreso de la reacción fue evidenciado por el 

consumo de hidrógeno o través de la disminución en la presión interna de 

el frasco con el transcurso de el tiempo. suspendiéndose lo agitación 

cuando la presión interno llegara a 20 psi para llenar de nuevo lo cámara 

y continuar la agitación. Lo mezcla de reacción presentó un consumo de 

50 psi de presión de hidrógeno en 1 hora con 26 minutos antes de 

permanecer constante el valor de presión interno por varios minutos. Al 

monitorear la mezclo de reacción por CCF se evidenció la presencia de 
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materia primo por lo que se adicionaron 0.2 g mós de cataHz.ador. lo 

cómora se llenó de nuovo do tlidrógeno y lo agitación se inició 

nuevamente. En esta segunda adición de catalizador so registró un 

consumo de 13 psi de hidrógeno en 1 tiora con 40 minutos antes de que el 

valor de presión interna de el frasco reactor pcrn1ancciora constante por 

varios minutos . .l',f final lo mc?.clo se filtró y ef filtrado obtenido se evaporó a 

sequedad obtenióndo-:.c un sólido de color café oscuro con un peso de 2 

g con un rendimiento de IOC-:":. y un valor de Rf 0.1 16 en el !:.istcma 111. 

Dada fa inestabi/ido-::J de: <e:I corr.pu•:?-;!o obtenido se prosiguió 

inmediafun1ente con la si9uiontc reacción ;· se ornitió el uso de técnicas 

especfrosocópicas df:! elucidación estructural. 

10.19 ACIDO 3.4-BISfTRIL~UOROACUl\MIDO)BENZOICO (16) 

El ácido 3.4-diarninobcnzoico { J 3} obtenido en ta reacción onfer-íor 

fue susP".'!ndidc en 20 ml de acctonitrilo y le fueron adicionados 4.3 ml 

(0.029 rnol) do anhídrido trifluoroacético. al tCrmino de lo adición se 

observó una completo disolución de e/ sólido suspendido para formar uno 

so/uión homogéneo de color púrpura. la mezcla de reacción se dejó bojo 

agitación magnético a temperatura ambiente por espacio de 24 horas: 

transcurrido ese tiempo ósta se monitorcó por CCF y se evidenció la 

pr-esencio de materia prima. por /o que 5C añadieron 0.9 mL C0.006 rnol} 

más de anhídrido trifluoroocético. Veinticuatro horas mós tarde. una CCF 

mostró que lo materia prima ya se había extinguido por lo que se detuvo lo 

agitación y se evaporó el acetonitrifo a sequedad. Se obtuvo uno 

sustancio oleosa de color púrpura que se disolvió posteriormente en 
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ocetato de etilo. se lo agregaron unas gotas de trlclilamino y se lavó varias 

veces lo fase org6nica con agua ; el valor de pH de los extractos acuosos 

siempre fue menor a 1 : la fase orgónica se secó con sulfato de ~odio 

anhidro y se evaporó a sequedad. al final se obtuvieron 3.48 g con de un 

sólido de color ,::.jrpura con un rendimiento de 77 % y un Rf de 0.311 en el 

sistema 111. 
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