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Introduccion

Algunos de los problemas que esta enfrentando la sociedad urbana en la
actualidad son las enfermedades relacionadas con los parasitos, 1a resistencia
que tiene algunos de estos parasitos 3 ciertos medicamentos, las enfermedades
que causan; asi como la poca efectividad de los compuestos ha llevado a la
sintesis de nuevos farmacos.

El presente trabajo forma parte de un programa de estudio, dirigido hacia la
sintesis de nuevos derivados antiparasitarios y la determinacion de sus estudios
espectroscépicos. Dada la importancia que tienen estos farmacos a nivel clinico,
se pretende obtener benzimidazoles con mayor actividad selectividad y con
menores efectos secundarios; en este trabajo se desarrolio una nueva ruta de
sintesis para la obtenciébn de derivados 5-[(0-; m-; p-)R-tiofenil]-1H-
Benzimidazol-2-il-Metili  Ester del Acido Carbamico-[Febendazol-Tiofenil-
Substituido}, y fueron caracterizados por Espectrometria de Masas de baja y alta
resolucion (EM) con experimentos de colisién induciendo disociacion (CID);
Resonancia Magnética Nuclear 'H y 3C (RMN'H, RMN®C) con experimentos
bidimensionales e Infrarrojo (IR).






Antecedentes

2.1 HISTORIA DE LOS BENZIMIDAZOLES

Los benzimidazoles son estructuras que contienen un anillo bencénico fusionado
a un anillo de imidazol (1950). Los benzimidazoles son substratos que pueden
actuar como inhibidores en la biosintesis de acidos nucleicos, la relativa facilidad
de sintesis y el bajo costo los hace atractivos como agentes potencialmente
farmacolégicos?.

Los benzimidazoles tienen un atomo de hidrégeno unido al nitrégeno en posicion
uno y tautomerizan rapidamente. Este tautomerismo es igual al que se encuentra
en imidazoles y compuestos relacionados®, (Figura No. 1).
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Figura No.1

Los benzimidazoles comenzaron a sintetizarse a partir de o-arilendiaminas con
acidos carboxilicos (sintesis de Phillips). El uso del acido clorhidrico acuoso para
este tipo de sintesis solo era practico para benzimidazoles con sustituyentes 2-
alquilo, los derivados 2-arilo se obtienen con muy bajo rendimiento bajo
condicidnes mas drasticas. Esta problemdtica era mas marcada cuando la o-
arilendiamina se encontraba sustituida en su anillo por grupos electrodonadores
o electroatractores.
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El uso de acido polifosférico como un catalizador mas conveniente y efectivo

para efectuar tales reacciones fue muy importante ya que la sintesis de 2-alquil y
2-aril con sustituyentes en el anillo bencénico del benzimidazol pudo efectuarse

(Figura No. 2).
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Figura No.2

Por lo tanto de este modo se llevd a cabo la ruta de sintesis del primer
antihelmintico de tipo comercial llamado Tiabendazol* (Figura No.3).
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Figura No.3

PPA= Adido Polfosforico
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El Tiabendazol, fue el primer antihelmintico de alta eficacia de amplio espectro
que desde su introduccion, como producto comercial, impulso la bisqueda de
benzimidazoles con espectro de actividad mas amplio y mayor efectividad.

Se observé que los benzimidazoles como el febendazol®, el oxfendazol® y el
albendazol’ tienen gran eficacia contra parasitos pulmonares e inhiben las etapas
larvarias de ostertagia ostertagi (Figura No. 4).
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En 1986 un derivado de benzimidazol el luxabendazol® ( Figura No. 5) con
actividad contra nematodos, cestodos y trematodos se comercializé en Sudéafrica
por primera vez.
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Las infecciones producidas por helmintos tanto en humanos como en animales
son de gran interés médico y econ6mico en todos los paises en desarrollo. Se
estima que en los humanos existe entre 800-1000 millones de individuos
infectados con ascaris lumbricoides; entre 700-900 millones con anclostoma
duodenale: alrededor de 500 millones con trichuris trichura y 300 millones con
filiariasis; asi como 200 millones con esquitosomiasis. Teniendo un mercado
cautivo superior a los 300 millones de dolares® anuales en el tratamiento de
estas infecciones.

Todos los benzimidazoles tienen un modo similar de accion y diferencias en la
eficaciencia de la droga contra grupos de parasitos. Esta diferencia podria
deberse al bioaprovechamiento de la droga dentro del animal huésped.



Antecedentes

Los estudios para investigar el modo de accion de los benzimidazoles estan
concentrados en las propiedades antimitGticas de algunos miembros de este

grupo.

La estructura general de los benzimidazoles sugiere que éstos, probablemente
intervienen con reacciones que involucran grupos semejantes a las purinas
(Figura No.6). Cuando los bezimidazoles que interactian con enzimas
metabdlicas en parasitos el efecto total de la droga se debe a la disminucion del
adenosintrifosfato (ATP) disponible para el pardsito y por lo tanto es capaz de
mantener su situacién dentro del animal huésped.
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Figura No.6

Se ha encontrado que los benzimidazoles inhiben la sintesis de la glucosa y esta
inhibicién se considera irreversible, un disminucién de la via de aminoacidos y
acidos grasos.



Antecedentes

Tomando en cuenta la importancia que han cobrado a nivel mundial los
derivados de benzimidazoles como antihelminticos para el tratamiento en
humanos y animales;se considera de gran importancia llevar acabo la sintesis de
derivados de 5-[(o-; m-; p-)R-tiofenil]-1H-Benzimidazol-2-il-metil éster del acido
carbamico-[ Febendazol-Tiofenil-substituido] (Figura No.7).
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Métodos espectroscépicos

3.1 ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
La espectroscopia de resonancia magnética nuclear es una herramienta que nos

sirve para elucidar la estructura de una molécula. Esta herramienta considera el
proceso en el cual una molécula interacciona con un campo magnético. Cuando
una muestra se coloca en un magneto, los ntcleos de la molécula generan una
enorme magnetizacion. Hay un efecto de perturbacién en el sistema en equilibrio
al aplicar un pulso de radio frecuencia (RF) caracteristica y por este hecho se
observa una respuesta del equipo analizador, en donde se mide la absorcién o
emisién de energia. La primera magnetizacion que sufre la muestra se da a
través de un campo magnético estatico. Una vez generada esta magnetizacion es
perturbada por un segundo campo el cual es provocado por una radiofrecuencia;
esta perturbacion de la magnetizacion genera un espectro de RMN. En un
espectrometro de Transformadas de Fourier la emision del espectro es
estimulado por un pulso de RF (energia) y la respuesta del sistema se mide en
funcién det tiempo'®.

La constante giro magnética de un nicleo es tan caracteristica para su
identificacion como su nimero de masa y ningin otro nicleo tendra una
frecuencia igual. El valor actual del nimero cuantico del espin del nicleo se
relaciona con su masa y su nimero atémico; si el nimero de masa es un nimero
entero impar, entonces el nimero de espin sera 1a mitad del valor, si el nimero
de masa es par, entonces el quantum del espin sera cero y si el niimero atémico
es par o impar se tendra un valor entero'!.

Para el caso del nicleo de hidrégeno, el numero cuantico de espin (I1=1/2)
permite la definicion de dos estados energéticos diferentes asociados a la
probabilidad de orientacion en el campo magnético. Las transiciones de un
estado a otro se asocian a las correspondientes absorciones o emisiones de
energia que, al ser detectadas, producen los espectros de Resonancia Magnética
Nuclear  protonica'2
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La cantidad de ntcleos en cada nivel de energia ( alineados y no alineados con el
campo Bo), de acuerdo a la distribucion de Boltzmann, no es igual y existe un
ligero exceso de nucleos alineados con el campo Bo, 1o que permite al sistema
absorber energia, en forma cuantizada, e igualar la cantidad de niicleos en
ambos estados y posteriormente, regresar a su estado inicial disipando la energia
mediante la relajacion de los nucleos.
Por otro lado, el modelo de una carga nuclear, de distribucién uniforme, la cual
se encuentra girando sobre su eje induce un momento magnético dipolar (i); en
ausencia de un campo magnético externo, no existirdn los niveles de energia,
cuando estos nlicleos interaccionan con un campo Bo, el resultado de la
interaccion de momentos magnéticos se traduce en un movimiento de precesion
de cada nicleo a lo largo del eje de la induccion externa Bo. La frecuencia
angular de precesion w, sera proporcional a la intensidad del campo Bo'®*2,
wo= yBo

wo= velocidad angular de precesion.

Y= constante giromagnético del niicleo.

Bo= campo magnético aplicado.
La ecuacién fundamental de RMN que relaciona la frecuencia electromagnética
con la fuerza de campo magnético aplicado es:

v= yBo/2n Yy y= 2np/hl
donde p es el momento magnético dipolar y v es la frecuencia.
Por consiguiente:
Wo= 21V

Lo que significa que si se introduce la frecuencia correcta, se puede alcanzar el
valor de velocidad angular (m,) que caracteriza a cada niicleo y se observara el

fenédmeno de resonancia.

12
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Para la interpretacién de los espectros de RMN 'H se debe considerar lo
siguiente:

Desplazamiento Quimico.- La distancia en ppm “8” que existe entre la
posicidn de las diferentes sefiales de un compuesto orgdnico y la referencia cero
(tetrametilsilano). De la misma forma que los nicleos atémicos inducen campos
magnéticos dipolares, los electrones por su movimiento, generan campos
magnéticos que se oponen al campo magnético Ho. De esta forma se puede
diferenciar cada tipo de protén en funcién del ambiente electrénico que 1o rodea,
asi como los protones préximos a un ambiente rico en electrones requeriran una
cantidad de energia diferente a aquellos que se encuentran en orbitales sp>.

La posicion de cada sefial en la escala es un pardmetro muy importante para la
interpretacién ya que indica el grado de desplazamiento quimico, en ppm, a-que
se ha sometido cada protén por los diferentes efectos de proteccién
(desplazamiento de las sefiales a campo alto) o de desproteccion diamagnética
electrénica (desplazamiento de las sefiales a campo bajo)!>.

Multiplicidad.- Es el resultado de las interacciones espin—espin entre nicleos
con diferentes desplazamientos quimicos. La posicion en la escala es importante
para definir un tipo de protdn, la interaccion del espin de este protdn con el (los)
espin(es) de los protones vecinos produce un desdoblamiento de las sefiales
tanto del primer protéon como fa de los vecinos. El desdoblamiento es la
tendencia que tiene un electrén enlazante a aparear su espin con el espin del
protén mas proximo; al influenciar el estado de espin de este electrén, se
afectard el espin de otro electrén enlazante y asi sucesivamente hasta llegar a
otro proton vecino. Este tipo de acoplamiento ocurre a lo largo de tres enlaces
en sistemas sp® y, en sistemas insaturados aromaticos, se pueden observar
acoplamientos espin—espin a lo largo de 4 ligaduras.

13
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El nimero de sefales observadas como resuitado de acoplamientos espin—espin
esta dada por:

2nI+1
En donde “n” representa el nimero de protones vecinos al grupo de interés. Para
el caso del hidrégeno (I=1/2), la relacién se simplifica a: n+1.

Integracién.- La intensidad de la sefial integrada como el area contenida bajo
el pico de una seiial de resonancia de una muestra es proporcional al nimero y
tipo de nicleos contenidos en la molécula. Puesto que la cantidad de energia
absorbida por un tipo de protén esta cuantificada, !a respuesta electrénica del
detector de radiofrecuencia del equipo sera proporcional al nimero de protones
presentes en la molécula, esta propiedad permite definir el nimero de grupos del
mismo tipo. -

Resonancia Bidimensional.

Se refiere al niumero de ejes de frecuencia presentes en el espectro final. Este
tipo de espectros se presentan como una especie de mapas de relieve de
contorno. La grafica puede contener o no los datos presentes en la
representacion unidimensional pero tendra correlaciones entre varias partes del
sistema de espin examinado, tales como acoplamiento espin—espin o proximidad
espacial, lo cual permitira establecer conectividades entre diferentes nicleos. Las
conectividades mas importantes se dan entre los nicleos de 'H-'H, H-'C y
proximidad espacial 'H-!H.1!

COSY (Correlated Spectroscopy)
El experimento COSY da como resultado un espectro bidimensional para
determinar casi todas las conectividades 'H—'H. El espectro de 'H aparece a lo
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largo de una diagonal que va generalmente de la parte inferior izquierda al
-extremo superior derecho y esta representado por contornos de relieve. Los
contornos que se encuentran fuera de la diagonal son denominados contornos
de interseccién que representan la conectividad entre protones acoplados. Los
correspondientes acoplamientos se determinan dibujando lineas harizontales y
verticales, se empieza desde una sefial dada y se termina cuando se intercepta a
la diagonal, aquellas sefiales que son cruzadas por la linea son los protones con
los que se acopla el (los) protdn(es) que da la sefial seleccionada y asi
sucesivamente se hace con las demas sefiales hasta determinar todas las
conectividades.

APT (Attached Proton Test) y DEPT (Distorsionless Enhacement by
Polarization Transfer)

Proporcionan informacién, en un espectro de !3C, del nimero de atomos de
hidrégeno unidos a cada atomo de carbono.

En el APT se observan sefiales de C, CH, CH2 y CH3; en el DEPT se observan
sefales de CH, CHz y CHj. En el DEPT los carbonos cuaternarios no dan sefial,
pero se identifican al distinguir los carbonos primarios, secundarios y terciarios
en el espectro normal de *3C.

HETCOR (Heteronuciear Correlation)

Correlaciona las sefiales del espectro de 'H con las del espectro de 13C, es
posible, entonces, determinar los atomos de hidrégeno especificos que se
encuentran unidos a cada dtomo de carbono. El espectro de 'H se presenta
normalmente sobre un eje vertical mientras que el de 3C sobre el eje horizontal.
La correlacion *H-13C se muestra en la grafica como una sefial de contornos en la
cual se interceptan una linea que se traza desde la sefial de un protén o
multiplete con una linea vertical dibujada desde un pico de '°C.

15
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NOESY (Nuclear Overhauser and Exchange Spectroscopy)

Se observan todas las correlaciones espaciales 'H-'H dentro de una molécula.
Esta representado por contornos sobre una diagonal y fuera de ella, donde los
contornos que se encuentran fuera de la diagonal representan interacciones *H-
!H de nacleos cercanos en el espacio. Es util para resolver problemas de
configuraciones y conformaciones en moléculas complejas. Este experimento es
sensible para dtomos separados alrededor de SA.

HMBC (FLOCK) ( Heteronuclear Mulitiple-Bond Correlation)

Es un método sensible para la determinacién de conectividad 'H-heteroidtomo a

larga distancia. El espectro que se obtiene y la interpretacién es andloga al

HETCOR. Cuando se utiliza el HMBC (FLOCK) para el estudio de la relacién *H-3C

en moléculas grandes que poseen varios carbonos cuaternarios, con esta técnica

. es posible hacer la distincién entre ellos, los cuales por las otras técnicas no se -
pueden distinguir.

Todas las técnicas anteriores se complementan, ya que se pueden utilizar

combinadas para establecer las correlaciones en una molécula y asi proponer

una estructura.

3.2 ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO

La region del infrarrojo del espectro corresponde a frecuencias que van desde
valores inferiores a las frecuencias del visible hasta valores que colindan con
frecuencias mas altas de microondas y radar: longitudes de onda desde unos 8 X
10° cm™ hasta 1 x 102 cm’l. Los espectrémetros IR normales trabajan a la
mitad de estd region, a longitudes de onda entre 2.5 x 10* em™ y 2.5 x 103
cm’l, que corresponde a energias desde 1.1 hasta 11 Kcal (4.6 hasta 46 KJ) por
mol. Aunque los fotones IR no tienen suficiente energia para provocar
transiciones electrénicas, pueden hacer que vibren grupos de dtomos con

16
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respecto a los enlaces que los unen. Al igual que las transiciones electrénicas,
estas transiciones de vibracion corresponden a energias especificas, y las
moléculas sélo absorben radiacion IR a ciertas longitudes de onda vy frecuencias.
El movimiento de los atomos y sus enlaces puede ser comparado con un sistema
de resortes y esferas en constante movimiento. Este sistema de resortes y
esferas presenta dos tipos de componentes; la vibraciéon de tension y la vibracién
de flexion. La frecuencias de estas vibraciones no sélo dependen de la naturaleza
de los enlaces sino también de la molécula en si y de su ambiente quimico.
Como se observa en el sistema de resortes y esferas donde la vibracién de un
resorte se ve afectada por todo el sistema.

El movimiento del sistema se incrementa al recibir un golpe, de igual forma en
una molécula la vibracién de los enlaces se incrementa al incidir una onda
electromagnética (rayo infrarrojo). La diferencia entre una molécula y un sistema
de resortes-esferas es que los niveles de energia de vibracion estan cuantizados; -
entonces, un rayo de luz infrarroja de frecuencia determinada sera absorbido por
un enlace, la amplitud de la vibracion de este enlace se incrementara.

Los espectros de IR contienen muchas absorciones diferentes, y no sélo una
absorcion por cada enlace. Muchas de esas absorciones se originan en las
vibraciones de tensién de 1a molécula como un todo, o por vibraciones de flexion.
En una vibracién de flexion, las longitudes de enlace permanecen constantes,
pero los angulos de enlace varian con respecto a sus valores de equilibrio.

Como ejemplo se toman los tipos de vibraciones fundamentales de una molécula
de H;O. Los dos enlaces O-H se pueden tensionar en fase entre si (tension
simétrica), o se pueden tensionar fuera de fase (tensidn asimétrica). Ei angulo
de enlace H-O-H también puede variar en una vibracién de flexion.

17
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Nl N T

Vibracion simétrica  Vibracion asimétrica Flexion

Una molécula no lineal con n atomos tiene, por lo general, 3n-6 modos
fundamentales de vibracion.

Es poco probable que dos compuestos diferentes (excepto enantiomeros) tengan
las mismas frecuencias para todas las vibraciones complejas. Por este motivo, se
considera que el espectro de IR da una “huella dactilar” de una molécula. En
efecto, la regidon del espectro de IR que contiene la mayor parte de estas
vibraciones complejas (600 a 1400 cm™) se llama normalmente region dactilar
del espectro. :

El espectrometro IR mide las frecuencias de la iuz IR que absorbe un compuesto.
En un instrumento tipico, se emplean dos rayos de luz. Un rayo infrarrojo pasa a
través de la celda que contiene la muestra en forma de capa delgada, o en
disolucién. El rayo de referencia pasa a través de una celda de referencia que
contiene sdlo el solvente. Un espejo rotatorio permite que la luz de cada rayo
llegue de forma alterna al monocromador.

Cuando la frecuencia del rayo IR se cambia y la muestra es irradiada en ciertas
regiones del IR, el rayo se absorbe por la molécula dependiendo de {a vibracion
que corresponda; tension o flexion. El rayo transmitido correspondiente a la
region de absorcién naturalmente se debilita y pasa a un detector, entonces se
grafica la intensidad del rayo detectado contra el nimero de onda o longitud de
onda, lo cual dara una curva mostrando las bandas de absorcion.

Las frecuencias mayores (menores longitudes de onda) se grafican a la izquierda
del espectro. La sefial del detector es proporcional a la diferencia en la
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intensidad de la luz de los rayos de muestra y de referencia. E! rayo de
referencia compensara cualquier absorcién por el aire o el solvente. La sefial del
detector controla el movimiento de la plumilla a lo largo del eje y, donde se '
encuentra el 100% de transmitancia (no hay absorcion) en la parte superior de
la grafica y el 0% de transmitancia (absorcidon de toda la luz) en la parte
inferior’?.

3.3 ESPECTROMETRIA DE MASAS

Instrumentacién. Un espectrémetro de masas es un instrumento en el cual a
partir de una muestra se analizan fragmentos cargados los cuales se separan de
acuerdo con sus relaciones de masa/carga y se grafican de acuerdo con su
abundancia relativa. Dentro del instrumento se debe tener una presién maxima
de 10 mmHg. La muestra se evapora y se introduce en fa cdmara de ionizacién
donde es bombardeado por un haz de electrones cuya energia es de 70-75 eV,
apareciendo iones positivos y negativos, asi como, fragmentos neutros.

Aspectos basicos:

a) Espectro de Masas: Es una grafica de abundancia relativa contra valores
de masa/carga (m/z) que resuita de la introduccién de una muestra a un
espectrometro de masas.

b) I6n Molecular: Es el i6n formado por pérdida de un electr6n en una
molécula y al pico correspondiente en el espectro de masas se la llama ién
molecular. Se representa por M*. La primera informacién que nos da
acerca de la muestra examinada es su peso molecular.

c) Pico Base: Es el ién cuya abundancia relativa en el espectro es la mayor.

d) Contribucion Isotdpica: Todos los elementos que presentan formas
isotopicas naturales proporcionan contribuciones a los pesos moleculares,
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obteniéndose pequefios picos después del i6n molecular y se reportan
como [M+1]* cuando la contribucién isotépica es de una unidad de masa
y asi sucesivamente.

e) Patron de Fragmentacion: Es la presentacion de todos los fragmentos y
sus posibles rutas de fragmentacién, por medio del cual se podra hacer la
interpretacién de un compuesto semejante o igual'®.

Experimentos adicionales nos permiten conocer mas detalles a cerca de las
caracteristicas de la molécula en estudio.

Al hacer un analisis por Espectrometria de Masas se presenta el espectro total de
una molécula fragmentada con los iones caracteristicos del tipo de molécula
analizada, este espectro recibe el nombre de Espectro de Masas de Baja
Resolucién.

Un experimento adicional de los modernos Espectrometros de Masas es la
Ilamada Espectrometria de Masas de Alta Resolucién con este experimento se
obtiene la composicion elemental de la molécula, asi como, de los fragmentos
mas importantes que de ella se originan. En forma experimental en el
Espectrémetro de Masas, para obtener un espectro de Masas de Alta Resolucién,
se toma en forma particular un sélo ion con lo cual se van cerrando las rejillas
(slits) hasta micras, en donde se tiene situada una sola masa a la cual se le
determina su medida exacta, hasta diezmilésimas, de peso molecular, lo cual nos
da una aproximacion de la combinacion de elementos que corresponde a dicho
peso molecular, una vez obtenido el peso exacto del ion analizado la
computadora acoplada al Espectrémetro de Masas busca en su base de datos la
combinacién de elementos que se encuentran mas cercanos al peso molecular
encontrado, de tal manera, que en la mayoria de los casos esta combinaciéon de
elementos corresponde al peso molecular teérico mas cercano al experimental
donde el margen de error, positivo 0 negativo, es el mas pequefio y de esta
manera la Alta Resolucién nos da en forma inequivoca el niimero de elementos
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(C, H, N, O, etc.) presente en el ion uUnico analizado. Esto se hace
sucesivamente para analizar cada uno de los iones caracteristicos del Espectro
de Masas de Baja Resolucion.

Espectrometria de Masas de Disociacion Inducida por Colision(CID) en este
experimento se obtienen los precursores de cada fragmento que se origina del
M*. En el espectrémetro se selecciona el ion que se va a estudiar, llamado “ion
padre”, posteriormente se introduce en una segunda celda de ionizacién y se
obtiene, de esa forma, el registro de los fragmentos a los que da origen,
llamados “iones hijos”. Cuando se realiza este experimento con cada uno de los
fragmentos mds importantes se obtiene un cimulo de informacién que ayuda
para proponer el mecanismo de fragmentacion del compuesto en estudio®®,
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Obijetivos

1. - Desarrollar una nueva ruta de sintesis para la obtencion de los derivados
de: 5-[(o-; m-; p-)R-tiofenil)-1H-Benzimidazol-2-il-Metil Ester del Acido
Carbamico [Febendazol-Tiofenil-Substituido].

QKI%T\

2. - Identificar los productos intermediarios, por espectrometria de masas asi
como proponer el patrén general y los mecanismos de fragmentacién de los
productos 1H-benzimidazoles, por medio de un estudio completo de
Espectrometria de Masas de Alta Resolucion y del analisis de la Disociacion
Inducida por Colision (CID).

3.- Caracterizar los nuevos derivados mediante el estudio espectroscépico de

Infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear 1H Yy 13C y experimentos
bidimensionales.
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Ruta de sintesis

5.1 RUTA DE SINTESIS

La sintesis de los derivados de la 5-[(0-; m-; p-)substituido-Tiofenil}-1H-
Benzimidazol-2-i-Metil Ester del Acido Carbamico [Fenbenazol-tiofenil-
substituido] se llevd a cabo mediante una ruta de sintesis de tres paso. B

RUTA GENERAL DE SINTESIS

SH NH;
NO, NO,
L//\lj K2CO;3 Anh. @\ /@
+
\/ 3
R a RA s NH_
I

Pd/C 10%
Hy 60 Ibfir

' ) NH3

Z NO, “
| SnC1,.2H,0 y |
. NaBH, S,
R/‘ S NH; g S NHz
1 n
o
CH
/u\o 3 S NH,
a [/ T ]. H,504
H
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5.2 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

I) Obtencién de los compuestos 5-[(0-; m-; p-)R-tiofenil]-2-nitroanilina
(I).

NO;,

D Ym0 X

1

2

En un matraz de dos bocas de SO ml provisto de agitacién magnética y
calentamiento, se colocan 5.8 mmotl de 5-cloro-2-nitroanilina y 5.8 mmol de .
carbonato de potasio anhidro disuelto en la menor cantidad de N,N-dimetil
formamida (DMF) aproximadamente 15 mi. Al mismo tiempo se pone a enfriar
en un bafio de hielo de agua el tiofenol correspondiente, y se adiciona gota a
gota, una vez terminada la adicién la mezcla de reaccién se calienta a reflujo
hasta transformacién total del reactivo.

La mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente, posteriormente se
coloca en bafio de hielo y se agregan 15 ml de agua fria apareciendo un
precipitado, el cual se filtra a vacio y se lava con agua. El rendimiento y puntos
de fusion de los compuestos obtenidos se indican en la tabla No.1, ver en
resultados.
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1) Obtencion de los compuestos de 4-[(o-; m-; p-)R-tiofenil}-1,2-
fenilendiamina (II).

Método a) HIDROGENACION

NO, NH;

Pd/C 10%
D00 e () _OX
& S,
R/\ S NH R/\ S NH

2 2

I I

En un aparato de hidrogenacién catalitica a baja presion, se colocan 30 mg
de Pd/C al 10% suspendidos en 10 ml de etanol, se prehidrogena a 60 Ib/puig?
de presion durante 30 minutos, posteriormente se agregan 1 mmol de 5-[(o-;
m-; p-)R-tiofenil]-2-nitro anilina, previamente disueltos en la menor cantidad de
etanol, posteriormente se hidrogena a una presién de 60 Ib/pulg? para llevar a
cabo la reduccion del grupo nitro. Después de 25 hr, el catalizador se remueve
por filtracibn a vacio sobre celita, se elimina el etanol a baja presién
obteniéndose los productos correspondientes con puntos de fusion reportados
en la tabla No. 2, ver en resultados.
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Método b) REDUCCION

NH2
= NO, r
| SNCly.2H0 |
N NaBHy S,
R/\ s NH, ' R/\ S NH;
L u

En un matraz de 250 ml provisto de agitacion magnética y calentamiento
se colocan 3.25 mmol de 5-[(o-; m-; p-)R-tiofenil]-2-nitroanilina
correspondiente agregando etanol hasta una disolucién total, posteriormente
se agregan poco a poco 1.9 mmol de cloruro estanoso dihidratado y 1.9
mmo! de borohidruro de sodio, se deja agitando durante 10 minutos pasado
éste tiempo se calienta a una temperatura de 60 °C durante 3 a S hr. Al
término de este tiempo el matraz de reaccion se coloca en bafio de hielo a
una temperatura de S a 10 °C y se adiciona agua fria equivalente a la
cantidad de etanol utilizado para la disolucion del reactivo X. Después la
reaccién es neutralizada a un pH de 7 con una solucién acuosa de sosa 3.5 N.
Se filtra a gravedad, la solucién filtrada se evapora a vacio para eliminar el
etanol, se vuelve a filtrar a gravedad y a la disolucién filtrada se le hacen
extracciones con 7 ml de diclorometano (DCM), hasta que la fraccién acuosa
quede incolora, se juntan todas las extracciones y se secan con sulfato de
sodio anhidro, se filtra a gravedad y el diclorometano (DCM) se elimina a
vacié abteniéndose el compuesto I con un rendimiento de 60 a 90 % y
puntos de fusion definidos en la tabla No. 2, ver en resultados.
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1II) Obtencién de los derivados 5-[(0-; m-; p-)R-tiofenil}-1H-benziidazol-2-
il-metil éster del acido carbamico (III).

H

Lot - WL
@u@( ﬂ]/@s,@c“ms

En un matraz de 50 ml provisto de agitacion magnética y un bafio de agua a
una temperatura de 8 °C se agregan 2.5 mmol de sulfato de S-metil tiurea
disueltos en 3 ml de agua, inmediatamente después se adiciona gota a gota 4.6
mmol de cloroformiato de metilo, para después agregar 1.05 mi de hidréxido de
sodio al 25 % en agua se continda con la agitacién y el enfriamiento durante 40
minutos.

Al terminar éste tiempo se quita el enfriamiento y se agregan 0.62 ml de acido
acético glacial diluido en 5 ml de agua y posteriormente se adiciona gota a gota
1.8 mmol de ia 4-[(o-; m-; p-)R-tiofenil]-1,2-fenilendiamina correspondiente
disuelta en 5 m! de etanol y se calienta a reflujo la mezcla de reaccion hasta una
temperatura de 95 °C, el tiempo optimo de reaccibn se controla por
cromatografia en capa fina.

Después de 25 hr se retira el calentamiento y la mezcia de reaccién se enfria a
temperatura ambiente, después el matraz se introduce en un bafio de hielo
acuoso durante una hora apareciendo un precipitado, se filtta a vacio,
obteniéndose los productos derivados del 1H-benzimidazol con un rendimiento
del 60 al 80 % y con puntos de fusién definidos en | a tabla No. 3, ver en
resultados.
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Rendimientos y propiedades fisicas

6.1 Rendimientos y Propiedades fisicas
Tabla No. 1 Rendimientos de los compuestos 5-[(o-; m-; p-)R-tiofenil]-2-
nitroanilina I.

-R Peso Molecular Punto de Fusion REDIMIENTO
(g/mol) 1§ (%)
H 246 116 77
o-NH> 261 130 95
m-Cl 280 83 80
m-OCHj3 276 118 75
p-OCH3 276 126 60
p-Ci 280 119 70
p-F 264 ) 40 75

Tabla No. 2 Rendimientos de los compuestos de 4-{(o-; m-; p-)R-tiofenil}-1, 2-
fenilendiamina I1.

R Peso Molecular Punto de Fusion REDIMIENTO
(g/mol) ‘o) (%)
H 216 108 86
o-NH; 231 1) 9
m-Cl 250 60 70
m-OCHj3 246 70 92
p-OCH;3 246 74 60
p-Ci 250 77 90
p-F 234 23 98
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Tabla No. 3 Rendimientos de los 'derivados 5-[(o-; m-; p-)R-tiofenil]-1H-
benzimidazol-2-il-metil éster del acido carbdmico III.

-R Peso Molecular Punto de Fusion REDIMIENTO
(g/mol) (°C) (%)
H 299 298 88
o-NH> 314 245 60
m-Cl 333 215 60
m-OCH;3 329 180 88
p-OCH3 329 223 67
p-Cl 333 225 61
p-F 317 183 80

*p-OCH3, p-CL ver referencla 17.
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6.2 Espectroscopia de Infrarrojo

Todos los espectros de IR se determinaron en pelicula disolviendo CHCl; o en
suspension de Nujol. Los espectros presentaron una sefial entre 3334-3371 cm™?
generada por las vibraciones de tensién N-H, una banda entre 1701-1715 cm™
producida por la vibraciones de tensién C=0, una banda entre 1631-1649 cm™
producida por la vibraciones de tensiéon C=N, y sistemas presentes. En la tabla
No. 4 se presentan una descripcién detallada de las absorciones de cada uno de
los compuestos finales.

Tabla No. 4 Bandas de absorcion (IR) de los derivados de fa 5-[(o-; m-; p-)R-
tiofenil]-1H-benzimidazol-2-il-metil éster del acido carbamico III.

R NH C=0 C=N c-0 C-N
H 3422.2 | 1712.3 | 14619 | 1306.1 { 1144.1
o-NH; | 3333.9 { 1707.0 | 1627.4 | 1277.8 | 1136.7
m-Ci 3345.5 | 1707.8 | 1648.5 | 1273.5 | 11945
m-OCH3 | 3342.0 | 1705.9 | 1631.6 | 1273.7 | 1143.6
p-OCH3 | 3359.8 | 1715.9 | 1641.7 | 1266.0 | 1193.3
p-Cl 33715 | 1701.9 | 1649.1 | 1278.1 | 1195.7
p-F 33429 | 1705.3 | 1638.7 | 1274.9 | 1127.1
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6.3 Desplazamiento quimico en RMN-*H

Tabla No. 5. Desplazamiento quimico en RMN-'H de los derivados de la 5-[(o-;
m-; p-)R-tiofenil]-1H-benzamidazol-2-il-metil éster del acido carbamico III.

R H o-NH2 m-0OCH3; p-OCH3 p-Cl p-F
H-N1 11.81 (b) 11.78 11.72 11.67(b) | 11.68(b) | ----- —
Ca4-H 7.53 (d) 7.27 (d) 7.59 (d) 7.34 (d) 7.53 (d) 7.58 (d)

J=15 J=1.5 J=1.5 J=1.5 J=1.5 J=1.5
C6-H 7.19(dd) | 7.03 (dd) | 7.20 (dd) | 7.06 (dd) | 7.19 (dd) | 7.23 (dd)
J=1.6;8.1]1)=1.6; 8.211)=1.6;8.2])=1.8;8.1|]J=1.7; 8.1|3=1.5; 7.9
C7-H 7.46 (d) 7.37 (d) 7.46 (d) 7.35 (d) 7.46 (d) 7.45 (d)
J=8.4 J=8.4 J=8.2 J=8.4 J=8.4 )=7.5
C2'-H 7.12 (dd) 6.61 (d) 7.25 7.32 7.22
1=1.7,85] - — J=1.7 AA'BB’ AABB’ AA'BB’
J=8.4 3=8.7 Ine=5.4
Jnu=9.1
C3’-H .26 (dt) | 6.79 (dd) 6.91 7.08 6.95
3=1.7;7.511=1.2; 8.1 ————— AABB’ AA'BB’ AABB’
J=8.7 J=8.7 Jur=8.4
Jun=8.7
C4'-H 7.14 (dt) .15 (dt) | 6.67 (dd)
J=1.8;75]1=15;76(]J=1.4;79
C5-H 7.26 (dt) .64 (dt) 7.13 (t) 6.91 7.08 6.95
J=1.7,8.5]|3=1.5; 75 J=8.0 AA'BB’ AA'BB’ AABB’
1=8.7 1=8.7 Jne=8.4
IJuu=8.7
C6’-H 7.12 (dd) }| 7.35 (dd) | 6.67 (dd) 7.25 7.32 7.22
J=1.6;8.5{1=1.8; 7.6 | 3=1.6; 7.9 AA'BB’ AA'BB’ AA'BB’
J=8.4 1=8.7 Jus=5.4
Ju-n=9.1
CO,CH3 3.75(s) 3.82 (s) 3.68 (s) 3.74 (s) 3.75 (s) 3.85 (s)
R 3.80 (s) 3.73 (s)

Desplazamiento quimico 8 en ppm
Constante de acoplamiento J en Hz
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6.4 Desplazamiento quimico en RMN-13C

Tabla No. 6. Desplazamiento quimico en RMN-'3C de los derivados de la 5-[(o-;
m-; p-)R-tiofenil]-1H-benzamidazol-2-il-metil éster del acido carbamico III.

H o-NH; m-0CH; | p-OCH;3 p-Cl p-F
Cc-2 148.3 147.9 154.4 148.0 148.2 154.7
C-3a 137.2 139.0 138.0 137.0 135.0 137.0
Cc4 119.1 129.3 119.5 116.3 116.2 118.0
Cc-5 123.5 1225 1229 127.0 122.6 125.6
C-6 126.8 121.4 126.8 124.4 127.0 126.1
c-7 1149 113.1 1144 114.5 114.0 1125
C-7a 137.0 138.5 137.5 136.0 134.1 136.0
C-1' 138.4 127.9 148.5 126.9 137.8 133.0
) “*e=133.0
c-2' 127.6 153.5 154.3 132.6 129.1 %30.3 (d)
JC-F=7-7
Cc-3' 129.1 1141 159.4 115.1 128.9 115.3 (d)
¥)er=21.8
c-4’ 125.8 129.3 119.4 158.7 130.3 160.8 (d)
*)ce=243.6
c-5’ 129.0 116.5 129.4 115.0 128.0 115.3 (d)
2Jc¢=21.8
C-6' 127.0 135.1 109.1 132.0 129.0 130.3 (d)
33ee=7.7
C=0 154.5 —————— 154.3 154.6 154.4 154.6
OCH3 52.5 518 52.1 52.5 52.6 525
R | - —— 54.7 55.2 | —--- —

Desplazamiento quimico & en ppm
Constante de acoplamiento J en Hz
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6.5 Espectrometria de masas

Los compuestos obtenidos en cada de uno de los pasos de la ruta de sintesis
fueron caracterizados por Espectrometria de Masas y del estudio de
Espectrometria de Masas de Alta Resolucion y de Disociacion Inducida por
Colisién (Colision Induced Disociation) (CID) se obtiene el patrén de
fragmentacién de cada compuesto final. A continuacién se proponen los
mecanismos de fragmentacion para los derivados del 5-[(0-; m-; p-)R-Tiofenil]-
1H-Benzimidazol-2-il-Metil Ester del Acido Carbamico basados en los
experimentos de Espectrometria de Masas de Alta Resolucién y CID.

En la tabla No. 7 se presentan los fragmentos mds significativos de los espectros
de masas de los derivados del 5-[(o-;m-;p-)R-Tiofenil]-1H-Benzimidazol-2-il-

Metil Ester del Acido Carbamico.

En el apéndice se presentan los espectros de masas ‘de los seis compuestos
sintetizados.

Espectrometria de masas
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Tabla No. 7 Abundacia relativa de los fragmentos principales en espectrometria
de masas de los derivados del Metil-5-[(o-; m-; p-)R-Tiofenil]-1H-Bezimidazol-2-
il-Metil Ester del Acido Carbamico IIL.

M/z H o-NH: m-Cl | m-OCHj | p-OCHs p-Cl p-F
M+ 100 100 100 75 100 100 100
[M-32]* 56 38 55 45 50 42 50
[M-33}* 38 15 15 15 14 11 25
[M-58]* 11 5 1 100 6 3 14
[M-59]* 7 10 - 40 18 5 11
266 38 2 20 3 10 18 1
239 6 5 15 4 6 12 2
224 4 2 2 3 1 2 1
211 2 8 3 7 6 3 -
190 4 2 5 2 4 4 7
171 10 4 5 4 4 3 2
109 4 7 4 7 4 - 1
77 6 3 5 5 1 - 5

A continuacion se proponen los mecanismos de fragmentacién a través de los
cuales se explican la formacién de los iones mas importantes. Posteriormente, se
presenta el patron general de fragmentacién , y al final de esta seccién, se anexa
el estudio de alta resolucién de uno de los derivados.

1. - I6n molecular:

El ibn molecular M* en la mayoria de los derivados es el pico base y presenta
abundancia relativa de 75 al 100 % con lo que se confirma la gran estabilidad de
los derivados del 5-[(o-; m-; p-)R-Tiofenil]-1H-Benzimidazol-2-il-Metil Ester del

Acido Carbamico al ser ionizado por impacto electrénico en el espectrometro de
masas, dando un radical idnico.
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2. - Obtencién del ién de m/z [M-32]*:

El fragmento de m/z [M/32]* se origina a partir del i6n molecular, lo cual ocurre
con fa ruptura “o” al carbonilo y ruptura del enlace del hidrégeno unido al
nitrégeno “o” al carbonilo formandose una doble enlace entre nitrégeno y
carbono con pérdida de CH3OH; al llevarse a cabo el mecanismo de
fragmentacion propuesto en el Esquema No. 1.

H

H
| M ] +e
N>/'!‘ y 20 /@[ />—N=C=O—'
. \“/ - HOCH;; s N
Z M “ l mz [M-32]+
) - %

ESQUEMA No. 1

3. - Obtencién del i6n de m/z [M-33]":

RUTA a)

El fragmento de m/z [M-33]* se origina a partir del ibn molecular, ocurriendo
una ruptura “o” al carbonilo y ruptura del enlace del hidrégeno unido al
nitrogeno “o” al carbonilo formandose un doble enlace entre nitrégeno y carbono
con pérdida del grupo CH30H; al mismo tiempo hay una ruptura del enlace
hidrégeno—nitrégeno, del anillo de benzimidazol perdiéndose asi el hidrégeno
quedando deslocalizada la carga positiva en el aniilo, como se propone en el
mecanismo de fragmentacion dado en el Esquema No. 2a.
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H
) H +e
o -
S

. 0 - HOCH, miz (M-33]
~ " " ~
3 3
ESQUEMA No. 2a
RUTA b)

El i6n de m/z [M-33]", se forma a partir del i6n de m/z [M-32]* por pérdida del
hidrégeno unido al nitrégeno del anillo dejando la carga positiva deslocalizada
entre los dos nitrégenos del anillo imidazélico, verificAndose el mecanismo de
fragmentacion propuesto en el Esquema No. 2b.

MY

|
N . —] +e r{
SO Pl § &

S ]

+ - +
v l m/z [(M-32) -H Z l m/z [M-33}
~/ R\/\
DA

ESQUEMA No. 2b
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4. - Formacién del ién de m/z [M-58]":

RUTA a)

A partir del ié6n de m/z [M-32]" se lleva a cabo una transposicién intramolecular
en el radical i6nico para formar una diazepinona verificAndose posteriormente
una ruptura del enlace “o” al carbonilo, transposicion del hidrégeno hacia
nitrégeno y eliminacion de (CN) para formar el ién de m/z [M-58]* con la carga
positiva sobre el nitrdgeno aceptor del hidrogeno verificAndose el mecanismo de
fragmentacion propuesto en el Esquema No. 3a.

H
|

+./‘\
N +e N,
—c—0 | =N
+ H N
s | m/z [M-32] & \Y
% j I -CN
K =N

H
K
N
S
/ (o)
L *
& m/z {M-58)

ESQUEMA No. 3a
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RUTA b)

A partir del i6n molecular hay una eliminacién de metanot y pérdida de (CN) al
llevarse a cabo un rearreglo intramolecular dando origen al i6n m/z [M- '
58]*,verificAndose el de mecanismo de fragmentacién propuesto en el Esquema
No. 3b.

H
- ,"*
KI@ o %
__-HOCH; 3
—N / | o
\/ l l:/\ m/z [M-58]*

ESQUEMA No. 3b

5. - Obtencién del i6n de m/z [M-59]*:

A partir del ién molecular hay un reordenamiento para dar el ién [M]*, en el cual
posteriormente se elimina el grupo —COOCH; dejando una carga positiva sobre el
nitrégeno para dar el i6n de m/z {M-59]*; al verificarse el mecanismo de
fragmentacion propuesto en el Esquema No. 4.
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ESQUEMA No. 4

6. — La Obtencién del fragmento m/z 266 se verifica a través de dos
rutas:

RUTA a)

La obtencién del idbn de m/z 266 se verifica a partir del i6n molecular, en el cual
se lleva acabo una ruptura “a” al carbonilo y una ruptura del entace del
hidrégeno unido al nitrégeno “a” al carbonilo formandose un doble enlace entre
nitrégeno y carbono con pérdida del grupo CH3;OH; el grupo R se pierde del
anillo de benceno deslocalizando la carga positiva en el anillo y proporcionando
una estructura mas estable. El mecanismo de fragmentacion propuesto se
presenta en el Esquema No. 5a.
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H H H
| |_/ *te W ,|¢
N N ~—cH
/>/ 3 />—N=c=o
S N o - HOCH3 S N
~ l M* . -R @ m/z 266
>, S
K
ESQUEMA No. 5a
RUTA b)

La obtencién del i6n de m/z 266 se lleva a cabo a partir del i6n de m/z [M-32]*
el grupo R se pierde llevandose un electrén y dejando la carga positiva
deslocalizada en el anillo bencénico, dando un i6n muy estable. Lo anterior se
propone en el mecanismo de fragmentacién del Esquema No. 5b.

h )
N

) N
N==C=0
Jij[ />—N ==° “/ .
s N ‘R g
—_—

7 | miz [M-32) m/z 266
5/\ @
R

ESQUEMA No. 5b
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7. - Formacién del ién de m/z 239:

RUTA a)

A partir del i6n molecular se obtiene el i6n de m/z 239 al verificarse una ruptura
“o” al carbonilo en la unién HN-C=0 y a la vez en el anillo bencénico se pierde el
grupo R, la carga positiva se deslocaliza entre los nitrégenos del heteroanillo. El
mecanismo de fragmentacién propuesto se presenta en Esquema No. 6a.

Iy , |
NN, o | NN
/ ey Py
N o)
3 P - COOH; 7
+ m/z 239
& M -R

ESQUEMA No. 6a

RUTA b)
A partir del i6n de m/z [M-32]*, se obtiene el i6n de m/z 239 via un rearreglo
intramolecular formandose una triazepinona, con la pérdida de acido cianhidrico
y del grupo R, deja la carga positiva deslocalizada en el anillo bencénico,
verificAndose el mecanismo de fragmentacion propuesto en el Esquema No. 6b.



Espectrometria de masas

H

| New
N —|+ .
=C=0
I S g

= | m/z (M-32) ' i |
RK ':/\ - HCN
-R

ESQUEMA No. 6b

8.- Formacién del ién m/z 190:

RUTA a)

A partir del ién molecular se forma el fragmento de m/z 190, mediante 1a pérdida
de metanol. Verificandose ademas una ruptura en la ligadura “o” at azufre con
eliminacion del R-Fenilo, quedando la carga positiva sobre el azufre,
verificandose el mecanismo de fragmentacion propuesto en Esquema No. 7a.
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H
| o e
N
Jo wss
N o)
[ _°-R — =
(’J‘ﬁ M+ = CH30H; KIN)_N e
A

m/z 190
R

ESQUEMA No. 7a

9. - Patron general de fragmentacién:

De acuerdo a los mecanismos de fragmentacién propuestos para los iones mas
importantes en los espectros de masas de los compuestos analizados se propone
un Patréon General de Fragmentacion para los derivados del 5-[(o-; m-; p,)R-
Tiofenil]-1H-Benzimidazol-2-il-Metil Ester del Acido Carbamico, el cual se
presenta en el Esquema No. 8.
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PATRON GENERAL DE FRAGMENTACION

nmz M- 33]
‘/

ESQUEMA No. 8
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Espectrometria de masas

Estudio de espectrometria de masas de Alta Resolucién :-

A continuacion se presenta el andlisis por Alta Resolucién en Espectrometria de
masas de los fragmentos mdas importantes de la S-(p-metoxi-tiofenil)-1H-
benzimidazol-2-il-metil éster del acido carbamico.

ION MOLECULAR (M*)

+

M

Hj

Y

Non
Jij[ )/N\g/o\c” Férmula molecular:
s N 3 m/z observada:

m/z estimada:
Error estimado:

ION de m/z [M-32]

be vy

m/z (M-32)"

CH;

Férmula molecular:
m/z observada:
m/z estimada:
Error estimado:

Cy6 HysO3N3S
329.0830
329.0834

-1.3

Cis H11O2N3S
297.0564
297.0560
-2.6
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Espectrometria de masas

ION de m/z [M-59]*

OCH;

H
| +
N§N

B

m/z [M-59] ’

Férmula molecular: Cj4 H120:N5S
m/z observada: 270.0702
m/z estimada: 270.0701
Error estimado: +2.0
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[Elemental Composition]

Data : MS-III-S Date: 14-03-21 06:45
Sample: *
" Inlet : Direct Ion Mode EI+
RT :2.37 min Scan#: (1,16)
Elements : C 25/0, 1H 40/0, O3/1, N 4/0, S 1/0
Mass Tolerance : 10ppm, 5mmu if m/z < 500, 20 mmu if m/z > 2000

Unsaturation (U.S.) : -0.5 -22.0
Observed m/z  Intg

329.0830 100.0
Estimated m/z Error [ppm] u.s C 1H (o] N S
329.0841 -3.3 20.0 24 11 1 1 -
329.0800 +8.9 16.0 19 11 3 3 -
329.0874 - -13.5 16.0 21 15 1 1 1
329.0834 -1.3 12.0 16 15 3 3 1
ION MOLECULAR
)
H .
N e
N CHs
XY
s N o
MO'
PM 329
OCH3
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[Elemental Composition]
Data : MS-III-5S Date: 14-03-21 06:30
Sample : *
Inlet : Direct Ion Mode EI+
RT :2.37 min Scan#: (1,16)
Elements : C 25/0, 1H 40/0, O 3/1, N 4/0, S 1/0
Mass Tolerance : 10ppm, Smmu if m/z < 500, 20 mmu if m/z > 2000

Unsaturation (U.S.) : -0.5 -22.0
Observed m/z  Inty
297.0564 309

Estimated m/z Ermror [ppm] U.S C 1H (o} N S
297.0552 -4.2 16.5 20 9 3 - -
297.0538 +8.8 17.0 18 7 2 3 -
297.0585 -7.1 12.5 17 13 3 - 1
297.0572 -2.6 13.0 15 11 2 3 1

ION DE m/z [M-32}*

H
(N B
N
s N
m/zM-321F
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Conclusiones

1.Mediante una ruta de tres pasos se logro obtener 6 nuevos compuestos
derivados del 5-[(0-; m-; p-)R-tiofenil]-1H-benzimidazol-2-il-metil éster del acido
carbamico [ Febendazol-Tiofenil-substituido].

2. Se propusieron los mecanismos de fragmentacion y ademas se establecié un
Patron General de Fragmentacidn de los derivados 1H-benzimidazol-2-iimetil
éster del acido carbamico, realizando un estudio completo por espectrometria de
Masas utilizando las técnicas de Alta resolucién y Disociacion Inducida por
Colision (CID).

3. De acuerdo al Patron General de Fragmentacion se concluye lo siguiente :

a. Todos los compuestos obtenidos, presentan el mismo Patréon de
Fragmentacién.

b. En la mayoria de los compuestos analizados el ion Molecular presentd el
100% de abundancia relativa; es decir fué el pico base (con excepcion
del compuesto cuando R=m-0OCH3).

c. Los iones mas importantes en los espectros de masa de los nuevos
compuestos finales obtenidos son: m/z M*, [M-32]*, [M-33]*, [M-58]*,
[M-59]*, 266, 239, 224, 211, 190, 171, 109, 77.

d. Finalmente se realizd el estudio completo mediante Resonancia
Magnética Nuclear de 'H y 13C, lo cual ayudo a confirmar que
efectivamente fueran las estructuras propuestas, para los nuevos
compuestos.

4. Los productos obtenidos, son potencialmente activos biolégicamente y/o
farmacologicamente ; por lo tanto posteriormente se les haran pruebas de
actividad.

53



149

Instituto de Quimica,UNAM

Laboratorio de Infrarrojo

%Transmittance

Wavenumbers (cm-1)

100-
%0-
: Y
80- 1308.9
70- 17123 -
60|
: 723,
50-
: INSTITUTO DE QUIMICA
; DrE.Cotes MS-Il-1
40 -] SuspMNujol
- 140202
: RPM 'l'l H 1144,1
30- N |
: N._ O
20 S N o
1 ' 13174
10 'J
Jooa1 14619
4000 3000 , 2000 1000

5-[tiofenil]-1H-Benzimidazol-2-il-metil ester del dido carbdico, IR,



(Y

Instituto de Quimica,UNAM o ‘ ‘ Laboratorio de Infrarrojo

100 f-—m—,
. _S \’\M\A v ./"\/—'ﬂl_—\\'

3 3461,

- [+-] (2] ©
o =3 o o
1
—— %o
——

~
=
e
©
©

-
(=3

‘“%Transmittance

(2]
L3,

D
o

o
[3,]

INSTITUTO DE QUIMICA

DrECotds  MS-II-3

Susp/Nujol .. 11367
854.3 21-0502

o
o

E-S
w

538
Q\ /(I cHs ?
20239

4000 3000 2000 1000
] V_\(gvenumbers (cg_\_j1_). _

Y
o

Z“‘I
Z——I

RN REE NI RN RN R AN NN RSN RN AR R AR NN NS NN PRSI AU

e ——

w
(1]

e RS

[X]
o

5-[0-amino-tiofenil]-1H-Benzimidazol-2-il-metil ester del 4ido carbaico, IR.



9¢

Instituto de Quimica,UNAM

Laboratorio de Infrarrojo

%Transmittance

100 |

95

(4.3 o2} =] -
Tevaelae

TR RN RN RN ANENA RRRRE ARRNI RRR T

P23 S (4]
g o wn o
$avrolasriatony

(5
=]
1

[N
S o
soarleesabige:

Py
wn
1

—
o
Leoy

[X%)

50.9

33455

INSTITUTO DE QUIMICA
Dr.E.Cortés MS-I-7

Susp/Nujol

12-06-02
2854.8 MAB

-

r07.8

1648.5

1459.7

127135

ﬂﬁ% T

29252

4000

3000 2000
Wavenumbers (cm-1)

1000

“§79.2

S-[m-cloro-tiofenil]-1H-benzimidazol-2-il-metil éster del 4cido carbamico IR.



Instituto de Quimica,UNAM . ° ‘ : Laboratorio de Infrarrojo

100

96 - \

942 \
92-

90— 33420 » 1035.9
88 - : )
867 1705, 100.9

1995.1 WV‘« M

856.3

=
—

2171.8

84 - 11436
82 . . ! sg 1273 7

80 '
78] .
76} 1460.2

%Transmittance

7 52.3 INSTITUTO DE QUIMICA
72 | DiECaks WS4
1 usp/Nujol

70 28535 21.05.02

i E MAB

68 -

66 -:j .
84 cu,

Z—I
2——2:

62~
60
58 20233

4000 3000 2000 1000
Wavenumbers (cm-1)

5-[m-metoxi-tiofenil]-1H-benzimidazol-2-il-metil éster del écido carbamico IR.



8S

Instituto de Quimica,UNAM

Laboratorio de Infrarrojo.

%Transmittance

65-]

100 -]

95-
90

85~}

80-

754

70-

[3.]
(L]

[4.] [o2]
o o
NI NERREANENEENRNE Y]

3359.8
NH

28545 |NSTITUTO DE QUIMICA
DrECots  MS-IILS
SuspMNujol

53.8 H,CO
: S :

2924.3

-

4000 3000

2000
Wavenumbers (cm-1)

5-[p-metoxi-tiofenii]-1H-benzimidazol-2-il-metil éster del dcido carbamico IR.



6S

Instituto de Quimica, UNAM ‘ - e Laboratorio de Infrarrejo

%Transmittance

100

- [+-] (= w w
w =] (] o w

-
o

NI RN SRR ENERE FRENEANENENENER EENNE RN

(2]
o

[+2]
o
19 el

o
wn
|

(4]
o
s b

w -3 Y
o (=] w
sobaoveilooest

1

©
o
saal

33715

1278.1
14638

H
|
N

2854.4
4 INSTITUTO DE QUIMICA
538 DrECotds  MS-I6
Susp/Nujol
120602
MAB

O

20244

4000

3000 ' 2000 1000
Wavenumbers (cm-1)

5-[p-cloro-tiofenil]-1H-benzimidazol-2-il-metil éster del cido carbamico IR.



Instituto de Quimica, UNAM — C Laboratorio de Infrarrojo

100': = : /‘N\‘\ /‘1

95| . R

80|

\ 8209
] 33429 :

85-5 . 170 J i I |'\
80|
] P 1 o
75 ' 596¢ 137§.9 £
70 16387 127&{9
18 :
. 5 65-:4
£ 60
§ :
= 553 INSTITUTO DE QUIMICA 14614 1274 i
= DrECotés  MsSlil.8 - |
50 Susp/Nujo! i
1 21-05-02 :
45 MAS o
] , T H i
40~ ‘ F N l ]
E A 28545 .>/N 0 ;
5- ¥
: : . 29493 N/ \[( CHy i
30 s 0
: 254 !
! ] 29247
: 4000 3000 2000 1000

Wavenumbers (cm-1)

5-[p-fluor -tiofenil]-1H-benzimidazol-2-il-metil éster del 4cido carbimico IR.



~m

0=C

hr

Or-E-Cortes MS-111-4°

Solvent:

- GGEHI €

g

OMS0+LOCLS

huclea Hl

Seuk

300-MHz

er-3

GESSR f—
S9vvs 2
vm:m.mv..

VIEGY E————

. Pi669°'E

gEl- 2|

—e- £0208'E—"

o~
66119°9
0019°9 0\
vyyea'g
12259°9 VHO
ay559°9
1£099°9 T—=
551899 V/
mmcwm.wu I N
EVUEL L
206y NVH. & S

6
H

000Sy "L
BrLLv L
£2265° L
BEYGS £

P oo e s

cesat (—7/
1202 ~ -
2212’ L

5-[m-metoxi-tiofenil]-1H-benzimldazol-2-il-meti| éster del acido carbamico RMN'H.




hr

Or-E-Cortes MS-111-2
Solvent: DMS0+COCLI

Nucleo Hi

Bruker-300-44z

6611909
ohm—w.mV
Pyr29 g

18259 9~ _

559 g——
1€099°9
mm,mm.mu\u

669899

£8608°¢L
EV9ES "L ——0
SOEQS "L~ _
2608 L~
EESBE L—

12202° L ———z
atare t—"

B00SY "L
BvLLiv L

€2265 L——__
6E965 L—

waod

‘H6

5-[m-metoxi-tiofenil)-1H-benzimidazol-2-il-metil éster del cido carbamico RMN-'H (aumento). ‘




hr

M5-111-4
pus0eCOCL3

Or-E-Cortes
Bruker-79.4-R42

Solvent:
Nucleo C13

099°8€

6E6°8E !
11276
96 *6€ .
veL 6E - :
£50° 07
B2E" 0¥ e [
656716 W S

t
P N '
689°v5 |

620°8L
9gy " 8¢ I/

899" 8¢ W. . " -5
£06°8L

L
200° 60t .. A
Sa‘o:/n N

. []
252701t ; 8 s—
S w

metil éster de! acido carbdmico RMN-°C.

669° 211 h
ch.mzw o
SrETrIL
96E° 611
mvm.m:w.Vu

€022t — 4]

4’

229 521 )
zon-92v—"_ s
Eir 6at—"_ g -

5-[m-metoxi-tiofenil]-1H-benzimidazo!-2-il

6E1Ov3 -3

ves art

2ve 75t L

1Ev 651 -8

209°GLI— i
wod r.w.

63




&

C~-E-Cortes M5-11i-4 nr ¢

Experimente:  HETCOR

\

\ A i i
A R AN W\'«""‘r"'*Tc"l'db’l‘\"v'm.‘ﬁ,"ﬂﬁ""’fﬁl.“f'\I'\n"l"q\'f"i'il!‘h“"'fﬁ‘ﬁ

s 6.2
H2 (C2) H6' (C6)
6.6
Ha'(C4)
6.8
H5'(C5) {
H6 (C6) F7.0
—==
" HG— 7.2
) .4
H? . H4 (C4)
; HI(C?) L
He ) . 7.6
. ooa
[ T [ T ] ’
oon 125 120 149 110

5-[m-metoxi-tiofenil]-1H-benzimidazol-2-il-metil éster del 4cido carbamico HETCOR.



s9

H7

Gr-E-Cortes MS-[!I-¢ nr
Expericento  COSY . |

H2 _,J HS(H4)

.H's’,"' r@ @Hsmso @ ,

F7.C

HA'(HS")
- )
N =)
Q } HE'HS),
q } .
5 O~
@ Q
o0 7|6 T T ¥ T T T v T T T
m 7. 7.4 1.2 ‘7.0 6.8 6.6

S{m-metoxi-tiofenil]-1H-Benzimidazol-2-il-metil del ester acido carbasmico COSY.



99

[ Mass Spectrum )
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v 158 Spectrum )
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