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INTRODUCCION

INTRODUCC'ION

Las parasntosxs gastromtcstmalcs provocadas por helmmtos y prOtOZoanos son dc Ias mfeccxoncs

sricoides, Enterobious vermicularis, ‘Taenia solium y los

Giardia lamblia y Entamoeba histolytica.®

por hclmmtos

provocados por prpt ZO!

parasitosis gastromtcstmalcs, causadas por helmintos, son tratadas con
bcnc:mldazélxco en su estructura, ya que €stOS COMmpuestos
otg:ntc actividad antihelmintica.” Sin embargo, su baja solubilidad

da'la ‘capacidad de absorcién, por lo que su eficacia en infecciones

En la actuahdad las

farmacos que* tienen' el nuicle

presentan principalm

cn agua reduce en gran

anticancerigenos, antiprotozoarios y otras

“pesticidas,

actividades farmaco J 13

Los compuestos benzimidazélicos' mis usados en el tratamiento de las helmintiasis son el

tiabendazol, mebendazol, albendazol y triclabendazol (Figura 1).°
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- - [<] -
N - N Tl
< (J WL Y—rwieooen,
Tiabendazol - . - - L Mebendazol "

algunos ‘de’ ellos’

hidrégeno ', intermolecular

biodisponib}iidad‘;y‘cn,copsccucn ia:a’.un I,:s‘ta"tcrapcuuca'de‘sfé\{o

infecciones ‘sistémicas."’ _qu_,l'o anterior, . consideramos ‘necesario 4mcjorar algunas -de las
propiedades’ * de - estos * fArmacos,

biodisponibilidad y menor toxicidad, entre otras." .

’’son: “mayor - actividad ' antiparasitaria, mayor

En algunos estudios se ha descubierto que la potencia de la actividad antihelmintica depende de
la estructura del bencimidazol. Esto ha dado la pauta para cambiar algunos sustituyentes en la
molécula de dicho firmaco, obteniendo con esto mayor informacién acerca de los mecanismos de

accion de bencimidazoles sobre los parasitos.”?

En nuestro grupo de trabajo, :se  han’ realizado algunos cambios estructurales en los
bencimidazoles en las pbsicioncs, 1,°2,"5'y 6 por diversos sustituyentes. Por ejemplo, el
hidrégeno de la posicién 1 se ha sustituido por un grupo metilo, encontrindose que los 1-

metilbencimidazoles son tan activos contra protozoarios y helmintos como los 1-#-

[¥]
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bencimidazoles, aunque su mecanismo de accion pareéc ser diferente.” Otros cambios han sido
efectuados en la posicion 2 del bencimidazol, sustituyéndola por grupos tales como: carbamatos
de alquilo, metilo, trifluocrometilo,’ mercapto, métiltio:- entre otros. Estos bencimidazoles 2-

sustituidos han mostrado una gran actividad antiparasitaria, pﬁncipalmcnlc antiprotozoaria. °

Las cons1derac10ncs antcnorcs son ﬁmdamcntalcs -para propcmcr la estructura de ciertos

compuestos, -en- los’ que’ se rccmplace sostencamcntc el —NH de la posicidon 1 de los

bencimidazoles por un: ox|gcn con el proposno ‘de’ obtener informacién basica sobre los

requenmlcntos cstructuralcs de' al posu:lon para la acuvndad antxparasntarla (Figurn 2)

Figura 2. Con’maracmn del
: como un iséstero del ‘anillo’ bcncmndazohco

En este trabajo dc tcsns se aborda umcamcntc la SIntc51s dc algunos dcnvados benzoxazdlicos con

diferentes sustltuycmcs cn la posnmén 2
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1. ANTECEDENTES

En este capitulo se encontraran algunos aspectos importantes que apoyan el presente trabajo de
tesis como son el isosterismo y los métodos de sintcsns de bcnzoxazoles rnas relevantes hallados

en la literatura.

1.1 Isosterismo'®"

E! isosterismo es un concepto quimico quc sc ha aphcado al dcsarrollo dc nuevas moléculas con

actividad farmacolégica. En la definicion - Ongmal o Langmuxr cste tcrmmo sc utilizd para

describir similitudes en propiedades f'sncas y‘qufmlcas dc molécu]as e lones con el mismo

nimero de dtomos y electrones de valencia.: El conccpto de sostcnsmo se extendid a especies

con diferente namero de dtomos pero que mantuwcron el’ mlsmo numero de electrones en la capa

de valencia (Figura 3).

10

No. electrones 6

totales
C \

Ne
FH
OH,
N}l3

/S

CH,

Figura 3. Algunos :jcmplos,d(e atomos y grupos de dtomos que son especies isOsteras.

La aplicacion de este concepto a heterociclos llevé a una serie de equivalencias anulares como lo

muestra la Figura 4.
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Tipo de isosterismo

O 'y S

NH y O

S y -CH=CH-

NH y O

Figura 4. Algunos ejemplos de “equivalencias qulhr&" isosteras entre st
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1.2 Benzoxazoles

1.2.1 Generalidades

La estructura de las moléculas de los benzoxazoles, al 1gua1 que la de los benmmldazolcs, es un
sistema anular biciclico que tiene un anillo bcncémco fuswnado a un: hctcroc:chco en ]a cara
“d".'? En los benzoxazoles este heterociclo es un amllo de oxazol" ¥ tiene las ventajas de
eliminar el tautomerismo y la formacién de isémeros que'se prcscntan en los l-H-bcm:lmxdazolcs

y los I-metilbencimidazoles respectivamente (Esquema 1). 74

R1 ch
X e
R2 e O 2

Tautémeros Benzoxazol
7 I
R1 R1.8 N
R2 R2 7N
. l CH,I/KOH
Isémeros
a CH,
R1.s 7 1./
R1_8& N
N R' -+ .
P SO e
R2 5 5 R2 N .
T EH, 4 3

Bencimidazoles

R1,R2 #H
R"= Cualquier grupo

E 1. Los ber les no pr n tautomeria e isomeria como en ¢l caso de los bencimidazoles.

6




ANTECEDENTES

1.2.2 Si isdeb les 2-alquil o 2-aril sustituidos.

En 1876, Ladenburg fue el primero en realizar la sintesis de un benzoxazol, el 2-mcti1benzoxazol

(1), a pantir de 2-aminofenol (1) por calentamiento con anhidrido acético an 18 (Esquema 2).

NH,
©: + (cHcO)0 —2
OH

o) m)

Esquema 2. Sintesis del pﬁmcr benzoxazol

Actualmente existe una gran variedad de métodos para la sintesis de benzoxazoles 2-alquil o 2-
aril sustituidos, no obstante, se continia empleando el mismo método’ de Ladenburg antes
mencionado, con la modalidad de que ahora, ademas de los anhidridos se utilizan acidos
carboxilicos, cloruros de acido, ésteres, amidas, nitrilos, entre otros, sobre la misma materia
prima del 2-aminofenol. A continuacion se describen los métodos mas relevantes de sintesis de 2-
alquil o Z-arilbenzoxazoles:

1.2.2.1 A partir de icidos carboxilicos o de sus derivados.'®

Los benzoxazoles 2-alquil o aril o F-alquil sustituidos (V) sec sintetizan generalmente por la
condensacion de 2-aminofenol (I) con acidos carboxilicos o con algin dérivado de Acido
carboxilico (IV). por calentamiento prolongado.!® 7 En algunas"'oéasibncs sc.' utilizan
catalizadores tales como anhidrido fosforico (P20s),'® 4cido polifosférico (FFA),‘?' 20. 21 ¢steres
del acido polifosforico (PPE),? 4cido borico (HsBO,)? y . triflucrometansulfonato del anhidrido

de trifenilfosfonio (POP),2* como lo muestra el Esquema 3

NH, o ; E
R
OH X - }.F'PA o PPE o H,80,

m. (wv)

B
X = -OH, -NH,, -O-alquilo, etc.

E 3.0b i6n de ben azoles a partir de 2-aminofenol, acidos carboxilicos o sus derivados y

un catalizador.
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La reaccidn anterior se efectia a tcmperaluras entrcjllO-l40 °C para, los _cuatro primeros

catahzadores, mientras quc para cI POP se. cfcc‘ aa tcrnpcratura amblcntc Ademas, los tiempos

dcido sulfitrico - co

rendimiempé "delf7 5 %. Las tcmpcraturzs dc rcaccu’)n ‘osc

del alcohol qdé se Vdc‘ (Esqucma 4).

N '
I oo e O+ 2o

(o] ]
(0] (A D]

= -H, -alquilo, -arilo.

E 4. Ob ion de b -!Pé a partir de orto-ésteres.

1.2.2.3 A partir de isonitrilos.

‘la estructura Q—(CH32),-NH: (Q = OH,
e 'sales de Cu(l), Ag() o Pd(Il) como
“formacién de heterociclos y es aplicable a

Este método consiste en tratar compuestos que
NH o S) con isonitrilo (VID) en pchénéié
catalizador?®?7?%, Esta reaccién da lugar ‘a |
compuestos como el 2-ammofcnol para(i‘ormar el benzoxazol. El cloruro de paladio (PdCl3)

resulta ser el mejor de los trés catah dores porque tiene una mayor actividad catalitica y genera

mejores rendimientos de Tos productos (Esquema 5).
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NH, R PdCl, 0 N SRS
+ (GHgoNe 20 ©: pH F . G,
T Ag (Mo Cu (y o AT

OH ; o »
(] v o : RS\ k
-lPdClz"i : s T'-ht\n-{2 R
i o
G Y — MR
S.:—= Pd (1) (:EOXH .

[
H

Esquema 5. Obtencion del benzoxazol a partir de isonitrilo.

1.2.2.4 A partir de precursores mono y diacilados.'®

Otra ruta sintética comtinmente usada para obtener benzoxazoles 2-sustituidos es por medio de la

monoacilacién de 2-aminofenoles.'®™ 2° Estos compuestos se mezclan con un cquiv;ilemc del
cloruro de acido apropiado para generar las (2-hidroxifenil)amidas (VIII) y éstas posteriormente

son tratadas en diferentes condiciones de ciclodeshidratacién para producir los benzoxazoles

deseados (Esquema 6).

O R

NH
2 RCOX NH B N\> R
e .
-H,O (o]
OH OH

(Vi) )

[
8 = Condiciones ciclodeshidratantes

Esquema 6. Obtencién de benzoxazoles a partir de N-(2-hidroxifenil)amidas.
Alternativamente, existen otros métodos sintéticos que utilizan 2-aminofenoles N, O-diacilados

(1X)*° para producir benzoxazoles 2-sustituidos. Estos compuestos diacilados son tratados en
condiciones piroliticas a temperaturas entre 200-300 °C o bien, se usan catalizadores como el
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acido p-to]ucnsulfémco (p—TsOH) en disolventes apréticos como xileno o benceno. Este ultimo

método es el de mc_)orcs rcndlmlcmos (Esquema 7).

- o R E TS
: NH 200-300°C o S N\
G o . 200800°C o O DR
P~-TsOH
‘ O)\ refiujo benceno o xile»l"\» : 7 o
P . . e
deb les a partir de 2-ami‘nofenol N, b-diaéilado.

h1drox1bcnzofcnonas sustn
acr tam1da (DMA) en acetom nlo (C 2CN). 30 °C La eaccu’m proccdc
ucto deseado es casi complcta después

de las oxifﬁhs
(POCL) y N, N-d
suavemente a tcmpcraturé'amblcnte y la convcrs on' al pr
de que se adiciona cl oxlcloruro de fésforo (Esqucma 8)

S OH“ .
N7 POCI/ Jk .c N
R o H,C N*cH R«Ej: \>—CH3
OH CH,CN, 60-90 % o
Ko (x1)

R = alquilo, OH
Esquema 8. Obtencidn de 2-metilbenzoxazoles a partir de oximas.

Alternativamente al método anterior, existe otra ruta sintética que emplea el mismo tipo de
oximas pero se hacen reaccionar con el éster trimetilsililico del acido polifosférico (PPSE)*? en

10
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dlcloroctano a 85 °C y rcallzandosc en menos de una hora. Este método también tiene como

principio la transp

Bcckmann Siguiendo esta sintesis se obtienen bucnos rendimientos

PPSE, (CICH,),
A 90-95 %

(x) (X1)
R = alquilo, OH

Esquema 9. Obtencién de 2-metilbenzoxazoles a partir de oximas y PPSE.

eta-halab Y 33,34

1.2.2.6 A partir de orro- o #

Los benzoxazoles 2-sustituidos también pueden formarse a partir de amidas haloaromaticas orto
o mera-sustituidas (XII) por tratamiento con una base fuerte, generalmente amiduro de potasio en
amoniaco liquido, o bien, con fenillitio en éter. Esta reacciéon no procede por medio de un
intermediario arino, como antes se pensaba, sino que se forma  un intermediario (2-
hidroxifcnil)benzamidino (XD que ha sido caracterizado. Este intermediario se transforma en el
benzoxazol 2-sustituido por medio de sublimacién o por la hidrélisis en una disolucién de acido

clorhidrico, generando buenos rendimientos (Esquema 10).

Rt
R2 NH R2

N=— A N,
R4 \>'_ R*

R3 OH R3 ©
an)

X
() [\]

R1, R2, R3, R* = H, alquilo, arilo.

E 10. O ion de b oles a partir de (2-hidroxofenil)benzamidinas.
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1.2.3 Si is de 2 inob I

(Esquema 12).

A= Dlsoluclén NaOH 10% y calentamlento -

B= Calentamiento a 180-200 -c .

(XV)

Esquema 12, Obtencidén de 2-aminobenzoxazol con hidroxilamina.
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1.2.4 Sintesis de (b les-2-il) carb de alquilo. ®

Una de las rutas de sintesis para los 2-carbamatobenzoxazoles (XXI11I) mvolucra el tratamxento de

sulfato de S-metilisotiourea (X1X) con un cloroformiato de alquilo (XX) adecuado y una base
¥ ormm:xon del

como por ejemplo, una disolucién acuosa de alcali hasta pH 8. Con esto se ogr
carboxlla}o de alqull S-metilisotiourea (XXJI). Este producto, sin ser aisl ad

e hace reaccionar
con 2-aminofenol generando el benzoxazol deseado (Esquema 13). 5 '

v ,' o
CH,S_ PIY NaOH
NH* [ 80.* + OR _ pHB

HN pH 8
. 2
(XIX) (XX)
NH
OH .. H,N AcONa

13. 0b ion de los Z-mibdmtobé z'oxf‘nzrol‘&.

Una ruta de sintesis altemanva al mctodo anterior es emp]car 2-ammobcnzoxazoles XV) y
acilarlos con un clorofonnlato de alqu:lo (XX)"" aproplado usando ‘como’ disolvente piridina

(Esquema 14).

©i:\>—NH2+ ;cvl/ﬁ\ L/j C[ >—NHCOOR

xXv) O

Esquema 14. Ob(cnc:on de los 2-carbam b les do cloroformiato de alquilo.
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1.2.5 Sintesis de 2 b czoles. 37343

Existen varios proccdlmlcntos para la sintcs:s de los 2-mercaptobcnc1m|dazols que pucdcn ser

en calentamiento a 170-180 °C, tlocmnato o tl‘

potzslo pucde reemplazarse por hldréxxdo,

e) ' NH,SCN

E 15. Ob ién de los 2-mercaptobenzoxazoles.

14
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1.2.6 Sintesis de 2-(metiltio)benzoxazoles. 7+ %37

La manera mas sencilla de obtener derivados del 2-metiltiobenzoxazol es por medio de la

metilacién de los 2-mercaptobenzoxazoles con yoduro de metilo en medio basico.

N N .
CHy! o
Ly —=— (I S—son
o KOH, H,0, EtOH . ol

E 16. Obtencién del 2-(metiltio)benzoxazol.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la tltima década se ha incrementado dramaticamente la resistencia de 'axésnos hclmmtos a
farmacos del tipo bencimidazolico. Esto se ha observado prmc:palmcnte en el ganado bovino y
1 hombrc, pues

caprino amenazando el control de las parasitosis tanto en la ganadena como ‘en

los helmintos que infectan a los humanos, en ocasiones prowcncn de los animales de gran_)a

Por lo perjudiciales que son las enfermedades parasxtarlas causadas por. helmintos.y protozoarios

surgc la neccs:dad d: cncontrar corrclaclones cstructur actlwdad en este tipo de érmacu z Estc

los mccamsmos de.acc

protozoarios.
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3. OBJETIVOS

Objetivo general.

Sintetizar una serie de benzoxazoles 2-sustituidos con grupos de diferente polaridad, con la
finalidad de evaluar su actividad antiparasitaria y aportar informacién basica sobre los
requerimientos estructurales de la accién biologica en estudios posteriores a esta tesis.

Objetivos particulares.

Sintetizar los benzoxazoles sustituidos en la posicién 2 que se enlistan en la Tabla | por
métodos sencillos, a partir de materias primas accesibles.

Aislar, purificar y determinar las constantes fisicas mas importantes de los compuestos
sintetizados (pf, pe, Rf).

Identificar y caracterizar los compuestos finales y a sus precursores por medio de técnicas

espectroscopicas y g:spectrdmétﬁcas."




CONSIDERACIONES PARA EL DISENO

CONSIDERACIONES PARA EL DISENO.

Dado que el hidréogeno de la posicion 1 de los bencimidazoles se ha rcémplazado por el grupo
metilo, conservandose la actividad antiprotozoaria y que los l-mctiIBeniimiaé:OIcs no se unen a
la tubulina de cerebro de rata como el albendazol; es necesario scgﬁir cxpxlorly'aﬁdo la importancia
de esta region en el nucleo del bencimidazol para la actxvndad annparasxtarla, por lo que en este

trabajo se reemplazod isGsteramente el NH de tal posu:lon por un ox:gcno

Ademas para observar la mﬂuencm, enla actlwdad antlparasnana, dc grupos clcctroatractorcs y

electrodonadores se colocan en la pos:cnén 2 del ‘anillo ‘gru, ~CHs (elccprodqnador) y

CF3 (electroatractor). X

H, en los

Asimismo se colocaron tambxen en la'posicién 2 isosteros. clasncos como CH; -NH:
que el grupo metilo adcmas dc] cfccto electrodonador puedc tcncr interacciones hldroféblcas, por
dad de formar, puentcs dc hxdrogcno ﬁxencs y el SH adcmas de

su parte el =NH> tlcnc la POS‘lbl
formar puentes de hldrégcno (debllcs)

También se propusxcron Ios grupos : SCH; y —NHCOzCH; como sustltuycnts en.la pcsmxon 2
tomando como modclos E tnclabcndazol (fasciolicida  de:" clccclén)
(annhe]mmnco de axnpho espcctro) respcctlvarncntc. lgualmcmc el grupo mctlltlo aumcma la
Ilposolublhdad dc la molecula mientras que el carbamato de metilo forma puemcs dc hldrogcno

mtermolecularcs

Cuando estos; compuestos’ sean evaluados contra protozoarios y helmintos  la informacion
obtenida comrlbulra al ' enriquecimiento de una base de datos necesaria’ para el  estudio
cuantitativo de rclacxones estructura-acnvxdad antiparasitaria.

Con base en las observaciones anteriores a continuacion se muestran los compuestos a sintetizar

cn la Tabla 1.



CONSIDERACIONES PARA EL DISENO

Tabla 1. Estructura delos b

(o]
COMPUESTO -R NOMBRE
6
H Benzoxazol
7 CH, 2-Metilbenzoxazol
8 CF; 2-(Trifluoro)metilbenzoxazol
9
SH 2-Mercaptobenzoxazol
10 e
SCH;s 2-(Metiltio)benzoxazol
13 .
NH: 2-Aminobenzoxazol
e J8 3
12 NHCOOCH; (Benzoxazol-2 1!)ca.rbamato de
metilo




PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

4. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

La seccion experimental de este trabajo inicia con la descripcién de los mstrumcntos y matenalcs
utilizados para la sintesis de los compuestos planteados. Posterxormcntc, se dcscnbcn ]as tccmcas

experimentales de las materias primas, intermediarios y los productos de mte és

4.1 Instrumentacion.

< Los puntos de fusién (pf) y cbulhcxén (pc) s
Modelo B-540, mediante capllar y no se encucntran orrcgldos R
< La concentracion de las dlsol ciones se rcahzo a prcsnén reducxda emplcando un evaporador

determinaron ‘en”un aparato marca Bﬁchl

(CG-EM) o por |ntroducc10n dlrccta de la muestra utxllzando 1mp cto c]cctronxc
como método de ionizacién en un aparato JEOL—JMS-SX-IOl A acoplado ‘a ‘un

cromatdgrafo marca Hewlett Packard Modelo 5890 Serie 11.
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4.2 Cromamgral'in' )

c 60 GFz.u (Mcrck l 05715) Los c mpucstos

na lémpara de luz ultravioleta Marca UVP Inc.

UVGL-ZS Mmerahght y por cxposu:lén a vaporcs

< . Los sistemas de elucién empleados para la cromatografia en capa fina (ccf) se enlistan en la

siguiente tabla.

‘Tabla 2. Sistemas de elucién empleados en la cromatografia en capa fina.

SISTEMA COMPOSICION PROPORCION
1 Cloroformo:Metanol 99:1
I Cloroformo: Metanol 90:10
m Heptano:Cloroformo: AcOEt 50:35:15

A continuacion se describen las técnicas experimentales utilizadas para sintetizar los
benzoxazoles 2-sustituidos y sus precursores. La secuencia sintética se muestra en el Esquema
17.
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Esquema 17. Ruta sintética de los benzoxazoles-2-sustituidos.

HCOOH -

=
=

M

Noz : —~ NH:
H,, PaxC C(
OH 2 SOH i
@

- refllujo

{eH,con,0 o
Tolrtl.leno N

(F,céO),o
el i

Toluena

‘€S, EI0H
-

CKOHM,O

N
[N]
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4.3 Si is de las ias primas.

4.3.1 2-Nitrofenol (1) *° r o

En un vaso de precipitados de 500 mL., provisto de agitacién ‘magnética y termémetro, se
disolvieron 9.50 g (94 mmol) de nitrato de potasic; en 26 mL dey agua. A la disolucién formada se
le adicionaron lentamente 5.5 mL (103 mmol) de acndo su]funco concentrado, manteniendo la

temperatura a 20° C. Mientras tanto, se dlsolv:cron S. g (53 mmpol) de fenol (0) en 2.0 mL de

gota Ia mezcla nitrante manteniendo la

etanol. A’ la mczcla anterior se le adicioné’ got
tempcratura entrc 20°—25 °C con un bano de’ gua ﬁ‘ia. ‘Se agitd durante 2 h y luego se

adlcmnaron ‘60’ mL dc agua, se dejé en rcposo y sc decamo la fase acuosa. Se repiti6é el lavado
dos veces mas y el aceite resultante se transt'né a un matraz de bola de 250 mL con dos bocas,
mas 50 mL dc agua, el 2-nitrofenol se dcsulé por arrastrc con vapor. El producto obtenido se
separd del agua por filtracién al vacié, se lavé rcpctldas veces con agua fria y se dejé secar al
aire. Este producto se recristalizé de hexano obtmugndosc 1.50 g (20.3 %) de cristales con forma
de agujas de color amarillo, el producto en ccf mostré una sola mancha (RS de 0.67, Sistema 1) y
un pfde 44.2-45.4 °C [Lit. *! .45 °C]. IR 3238 (-OH), 1531 (-NO2), 1311 (-NO), 748 (C=CH). EM
nvz: 139 (M, 100 %), 109 (M*-30), 93 (M*-46), 65 (M*-46-28). 'H RMN 5: 7.00 (ddd, 1H, J= 8.1, /=
7.2, J= 1.5, H-4), 7.17 (dd, 1H J= 8.4, J= 1.2, H-6), 7.60 (ddd, 1H, J= 8.1, /= 7.2, J= 1.5, H-5), 8.11 (dd,
|H. J= 8.4, J= 1.5, H-3), 10.60 (sa, OH). :

Con el fin de tener mayor cantidad de este producto para reacciones posteriores, se consiguié 1.0
kg de 2-nitrofenol crudo obtenido en las practicas quimica organica de la Universidad Auténoma
Metropolitana. Este compuesto igualmente se recristalizé de hexano con un 95 % de rendimiento

y presentd las mismas propiedades fisicas que el obtenido anteriormente.

3.2 2-Aminofenol (2)

I:n una boteclla de hidrogenacion de 500 mL se mezclaron, bajo atmosfera de nitrogeno, 8.0 g (57

mmpol) de 2-nitrofenol con 400 mg de Pd/C al 5 %, luego se adicionaron 200 mL de etanol y el
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frasco se colocé en el hidrogenador. El aire de la botellé se purgd por inyeccién-expulsion (al
vacio) de 30 Ib/plg? de hidrégeno por tres ocasiones'y lucgo se cargd con h|dr6gcno hasta 60
Ib/plg?. Se inicié la agitacién y la reaccién se Ilcvo acabo en. 1.5 h, ‘comprobando el término de
ésta mediante ccf. Una vez terminada Ia rcaCClon, la mezcla se fllro ‘sobre celita para eliminar el
catalizador y el disolvente se eliminé con un rotaevaporador. El 2-ammofcnol se sintetizd de esta
manera para cada benzoxazol sin ser aislado, no obstante se tomd una muestra para obtencr los
datos espectroscopicos y espectrométricos. IR 3375 (Ar-NH7), 3303 (Ar-NH;), 305 1 (C=L) 1600-
1400 (Fenilo), 1531 (-NO3), 1311 (-NO,), 748 (-C=CH). EM mv/z: 109 (M*, 100 %), 108 (M*-1), 80 (M™-
1-29. '"H RMN &: 4.51 (sa, NH,), 6.36-6.42 (m, 1H, H-3), 6.50-6.60 (m, 2H, H-4, H-5), 6.63 (dd, 1H, /=
7.5, J= 1.2, H-6), 8.95 (sa, OH).

4.4 Sintesis de intermediarios /N-(2-hidroxifenil)yamidas.

4.4.1 /N-(2-hidroxifenil)formamida (3)

En un matraz de bola de 250 mL con una boca, provisto con refrigerante de agua en posicién de
reflujo, agitacidn magnética y canastilla de calentamiento con reéstato, se colocaron 6.27 g (57
mmol) de 2-aminofeno! (obtenido por reduccidn catalitica Hz, Pd/C de 2-nitrofenol) y 10 mL (26
mmol) de icido férmico. La mezcla de reaccidn se llevo a reflujo y se mantuvo asi durante 2 h.
El término de la reaccién se comprobé mediante ccf. Posteriormente, la mezcla de reaccion se
vertié sobre 200 g de hielo formandose un sélido café, el cual se separd por filtracién al vacio y
se lavo repetidas veces con agua fria. El producto crudo se decolord con carbén activado en
tolueno y se recristalizé con este mismo disolvente. Se obtuvieron 3.51 g (55.6%) de cristales en
forma de agujas de color rosa palido. Este compuesto mostrd una sola mancha en ccf (Rf de 0.32,
Sistema II) y un pfde 128.5-128.8 °C. [Lit.*?.129-129.5 °C].IR 3378 (-CO-NHR-), 3300-3000 (OH).
1660 (CO-NH-R), 1538 (5 -NH), 746 (-C=CH). EM nvz: 137 (M~, 75 %), 109 (M*-28, 100 %). 'H RMN
8: 6.71-6.78 (m, 1H, H-5), 6.81-6.99 (m. 2H, H-4, H-3), 8.01 (dd, 1H, J= 7.8, J=1.5, H-6), 8.26 (d, 1H,J=

1, CHO), 9.56 (sa, NHR), & 9.93 (sa, OH). C RMN 5: 115.06 (C-3). 118.99 (C-5), 120.78 (C-6),
124.17 (C-4), 126.00 (C-1), 146.70 (C-2), 160.02 (Co).,
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4.4.2 N-(2-hidroxifenil)acetamida (4)

on féf‘rlgcrame dc agua en posicic’m de
stato, se colocaron 6.49 g (59

En un matraz de bola de 250 mL con (ma boca; prO\;isto
reflujo, agitacion magnctlca y canasn]la dc calcntam n
iti a) d sucltos en 40 mL detolueno y se

mmoel) de 2-ammofcnol (obtemdo por rcduccnén catal
adu:lonaron 8. 5 mL (90 mmol) de anhidrido acctlco La mczcla de reaccién permanecid en
calentamlcnto a reflu_|o durantc 3 h En el transcurso de este nempo se formod un sélido de color
gris. El tcrmmo dc la rcaccnon se comprobé mediante ccf. Postcnormcntc. la mezcla de rcacclbn
se dejé cnfnar a la temperatura ambiente, el sélido obtenido se separd por filtracién al vacio, se
lavo repctidas"v'cccs con tolueno frio y se dejo secar al aire. El producto crudo se recristalizé de
tolueno obteniéndose 6.66 g (74.7 %) de agujas cristalinas de color gris. Este compuesto mostré
una sola mancha en ccf (Rf'de 0.39, Sistema II) y un pf 207-208 °C [Lit.*? 209 °C]). IR 3402 (-CO-
NHR-), 3300-3000 (OH), 2978 (v -CH3), 2882 (v, -CHj), 1657 (-CO-NH-R), 1543 (5 -NH), 1390 (5, -
CHy). 767 (-C=CH). EM nvz: 151 (M", 24.3 %), 109 (M*-42,100%%). 'H RMN §&: 2.08 (s, CHj), 6.74 (td,
1H, /= 8.1, J=7.2, /= 1.5, H-5), 6.84 (dd, IH, J=8.1,./= 1.5, H-3), 6.92 ((’d. 1H, J= 8.1, J= 7.2,/ J=1.5, H-
4), 7.66 (dd, 1H, /= 8.1, J= 1.5, H-6), 9.30 (sa, NHR), 9.74 (sa, OH). '>’C RMN 3: 23.62 (cH,);?’ 115.92
(C-3). 118.98 (C-6), 122.40 (C-5), 124.66 (C-4), 126.42 (C-1), 147.90 (C-2), 169.03 (CO).. '+ i~

4.4.3 N-(2-hidroxifenihtrifluoroacetanilida (5)

En un matraz de bola de 250 mL con una boca, provisto con reﬁ’igcraxitc de 'agu‘

reflujo, agitacién magnética y canastilla de calentamiento con reéstato, se colo ar
mmol) de 2-aminofenol (obtenido por reduccién catalitica) disueltos en ‘40 rnL
adicionaron 9.0 mL (63.7 mmol) de anhidrido trifluoroacético. La mezcla de
permanecid en calentamiento a reflujo durante 2 h. El término de la rcaccnon se 'omprobo

mediante ccf. Posteriormente, la mezcla de reaccion se dejé enfriar a tcmpcratura amblcntc; el
sélido formado se separd por filtracion al vacio y se lavd repetidas veces con tolueno frlo El -
producto crudo se recristalizé de tolueno-etanol dando 8.87 g (75.23%) de cristales con forma de
hojuelas de color blanco brillante. Este compuesto mostrd una sola mancha en ccf (Rf de 0.48,
Sisterna H) y un pf de 154.1-155.3 °C (con descomposicidn) [Lit.'* 166-166.5 °C]. IR 3386 (-CO-
NHR-). 3260 (-OH), 1691 (-CQ-NH-R), 1561 (5 -NH), 1354 (VACF1), 1199 (VayCF3), 1159 (viasCF3), 750 (-
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C=CH). EM mv/z: 205 (M*, 100 %), 136 (M*-69, 97.2%), 108 (M"-69 -28, 41%). '"H RMN 5: 6.82 (t, 1H,
J= 1.5, H-5), 6.93 (d, 1H, J= 8.1, H-3), 7.13 (t. 1H, J= 7.5, H-4), 7.31 (d, 1H, J= 7.8, H-6), 9.93 (sa,
NHR), 10.51 (sa, OH). '*C RMN &: 116.07 (c,./= 288.4 Hz, CF3), 116.14 (C-3), 118.96 (C-5), 122.21 (C-
6). 126.51 (C-4), 128.09 (C-1), 151.35 (C-2), 155.02 (c, J= 36.7 Hz, CO). P

4.5 Sintesis de b les-2 d
4.5.1 Benzoxazol (6)

En un matraz de bola 25 mL se mezclaron 1.0 g (7.29 mmol) dc N—(ZQh;'droxifeni!)formamida con
0.5 g (3.52 mmol) de P,Os. El matraz se colocé dentro de un horno Kugclrohr Y se procedio a
destilar de bulbo a bulbo, a una temperatura de 100 °C ¥ una prcsnén de 0.8 mm de Hg. Una vez

obtenido el compuesto se purificé por la mlsma tccmca de dcstxlac:on de bulbo a bulbo a
temperatura ambiente y 0.8 mm de Hg Mcdlantc cstc proccdnmlcnto se obtuvieron 0.686 g (78.9
%) de un liquido mcoloro de olor caractenst:co Este compucsto mostré una sola mancha en ccf
(RS de 0.39, Sistema 111) y un pe de 178 °C [L:t 43 1825 °C] - IR 3094 (- _C=CH), 1775 (-NC-0Q).
1235 (v =C-0) 743 (-C=CH). EM nvz: 119 (M A |oo %), 91° (M’-zs). ‘sa(M -28-27) 'H RMN &: 7.36-
7.45 (m. 2H, H-5, H-6), 7.74-7.81 (m. 2H, H-7 H—4), 8.73 (s,'1H, H-2). ;

4.5.2 2-Metilbenzoxazol (7) .

ldroxi fcnil)acetanilida

1456 (-CHy), 1382 (5, -CH,), 1242 (vC-0). 745 (- C=CH’ EM m/z |'33 (M*, 100 %). 'H RMN 5; 2.62
(5. ClLy). 7.25-7.31 (m, 2H, H-5, H-6). 7.42-7.48 (m. 1H, H-7), 7.62-7.68 (m. IH. H~4)
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4.5.3 2-(Trifluorometil)benzoxazol (8)

0 "g (487 mmol) de. N-(2-

205' El matraz se colocd dentro de un

£En un matraz de bola,

mp ratura de 90 °C y una presion de 0.8
mm de Hg u_por la misma técnica a temperatura
ambiente y. 0 8 mm “de M r .o.sc obtuvieron 0.300 g (33.0 %) de un
compuesto I{quxdo olc cnsnco: Estc ‘compuesto mostré una sola mancha en ccf
(Rfdc 0.61, s-s >ma 1)’y n pe. dc 95 °c [Lit. 18] |oo °C/ 730 mmHg]. IR 1690 (N-COQ), 1375 (v, -
F3), 1‘16‘1 (o -CF:), 750 (C=CH).  EM nvz 187 (M*, 100 %), 168 (M*-19), 159 (M*-28),
137 (M*-50). ‘H RMN 48 (td. lH J= 7.5, J=1.5, H-5), 7.54 (td, 1H, J= 7.9, J= 1.5, H-6), 7.67 (ddd,
1H, J=7.8,7=1. H<7), 7.88 (ddd, 1H, J= 8.4, /= 1.5, J= 0.9, H-4). “*C RMN §: 111.56 (C-7),
116.73 (c, J= 271.8 Hz, CF3). 121.75 (C4), 125.86 (C-6), 127.80 (C-5), 139.29 (C-3a), 150.49 (C-7x),
151.57 (¢, J= 43.3 HZ ' CO).

CFa) 1211 (Va -

4.5.4 Z-Mercﬁiptobenzoxaml (¢

En un matraz de bola de 250 mL con una boca, provisto con refrigerante de agua en posiciéon de
reflujo, agitacién magncuca y canastilla de calentamwnto con rcostalo, se colocaron 7. 86 g (72
mmol) de 2-aminofenol.  Posteriormente se "adicionaron.72 mL de EtOH, 7.5 ml_ de una
disolucion de hidréxido de potasio (77 % p/p) y 5.2 mL (86 mmol) de CS: bajo mmosfcra de
nitrogeno. La mezcla se calentd .en un bafio de agua a 50 °C duranic 7 h.-El téfmino de la
reaccion se comprobé mediante ccf. Después se vertié en 150 mL de agua y se llcvo apH S con

una disolucion de acido acético al 10 % v/v. A este valor dc pH sc formé un precxpnado gns

de 0.50, Sistema 11) y un pfde 194.2-195.6 °C [Ln s 196] m3323 a7a, 1445, 1412 (=C-8),
746 (C=CH). 600-800 (-SH). EM nvz 151 (M~, 100 %), 122 (M -29), 106 wm? -45), 91 (M’ -60). 'H RMN
S: 7.21-7.31 (m, 3H, H-4, H-5, H-6), 7.49 (m, 1H, H-7), 13.87 (sa. SH)
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4.5.5 2-(Metiltio)benzoxazol (10)

(3 x 50 mL) adicionando dxsolucnén salma para rompcr"a emulsnén Los cxtractos orga.mcos se
Junta.ron, se secaron’ éon Na:SO. anhldro vy se conccntraron en un cvaporador rotorio. El producto
crudo se punt'éé por destilacién de bulbo a bulbo a:100: °C y una P = 0.8 mmde Hg. Sc
obtuvieron :3; 49 g (79 7 %) de un compucsto llquldo con un color ligeramente amnrxl]o y de olor

caracteristico; Este ‘compuesto mostrd una sola mancha en ccf (Rf de 0.46, Sistema III) y un p.e.

de 210 °C. IR 3054 (-C=C-H), 2931 (va -CH3), , 1453, 1319 (5, S-CH3), 806 (v C-S),.742 (-C=CH)."
EM m/z 165 (M*, 100 %), 150 (M-15), 132 (M’ésa). 122 (M*-15-28,). '‘H RMN &: 2.72 (s, 3CH,).

& 7.16-7.27 (m, 2H, H-6, H-5), 7.39 (ddd, 1H, J= 7.9, J= 1.5, J= 0.6, H4), 7.59 (ddd, 1H, J= 7.7, J= L5,
J= 0.6, H-7). ’ o ’ .

4.5.6 2-Aminobenzoxazol (11)

En un matraz de bola de 250 mL con una boca, provisto con refrigerante de agua en posicion de
reflujo, agitacion magnética y canastilla de calentamiento con redstato, se colocaron 7.60 g (69.6
mmol) de 2-aminofenol disueltos en 80 mL de una disolucién acuosa de ctanol al 63 % (v/v).
Posteriormente se agregaron 8.0 g (75.5 mmol) de bromuro de cianégeno lentamente a la mezcla
de reaccidn. La reaccidn permanecié bajo atmoésfera de nitrdgeno, agitacion magnética y
calentamiento a 66 © C durante 3 h. El término de la reaccion se comprobé mediante ccf. Una vez
terminada la reaccién, ésta se vertid sobre 200 g de hielo-agua. Posteriormente, se alcalinizd con
K;CO3/NaxCO; industrial hasta alcanzar un pH de 9. La mezcla de reaccién se mantuvo en
agitacion durante 30 minutos mas y finalmente se separd el solido formado mediante filtracién al
vacio. E! producto se recristalizé de agua obteniéndose 7.84 g (80 %). Este compuesto mostrd
una sola mancha en ccf (Rf de 0.45, Sistema I1), un pfde 128.7-130.3 °C [Lit.** 128-129 °C]. IR
3424 (v -NH2), 3336 (v, -NHz), 3055 (-C=C-H). 1694 (C=NH), 1659 (§-NH:), 728 (-C=CH). EM nvz
134 (M*, 100 %), 105 (M*-29), 91 (M*-43). 'H RMN 3&: 6.22 (sa, NHz), 7.05 (1d, IH, J= 7.8, J= 1.2, H-6),
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7.16 (td, 1H, /= 7.8, /= 1.2, H-5), 7.25 (ddd, IH, /= 7.8, /= 1.2, J= 0.6, H-4), 7.32 (ddd, 1H, J= 7.8, J=
1.2, J= 0.6, H-7). ‘ '

4.5.7 (Behz;’xa‘zo'l’-z |)car'p§;maco de metilo (12)

En un matraz ‘Kontes apcr ‘de 250 mL con cuatro bocas, acondnmonado con termémetro.

50 mL de agua; a la suspensién
(82 mL, 103 mmol 2 eq.) dC.

haberse f‘ormadol.r' :
Por otro lado sc aéondiciqné un 16n magnética yun
condensador en pos‘icién de téﬂuj@, ectd-‘a cuatro frascos
lavadores conteniendo disolucién dc %% E cstc r;latraz se disolvié en
frio 5.0 g (46 mmol) de 2-aminofenol en 4.
de icido acético, 4.4 g de acetato de sod:o Yy 44 mL de’ agua) y se adiciond cl contenido de Ia
reaccidon arriba mencionada. La mezcla se calentd poco a poco con una canastilla con reéstato. La
mezcla de reacciéon se mantuvo en reflujo durante dos horas observiandose el desprendimiento de
gas. Después de este tiempo la reaccidén se dejo enfriar a temperatura ambiente. El sélido café

formado en el transcurso de la reaccidén se separd por filtracién al vacio, se lavé con hexano frio,

dc soluc n amonlguadora de acctatos (12.4 mL

etanol frio y agua. El producto crudo se recristalizé de metanol. Se obtuvieron 6.34 g (71.72%)
de cristales con forma de agujas de color blanco. Este compuesto mostré una sola mancha en cef .
(Rf de 0.55, Sistema II), un pf de 197—198 °C. IR 3035 (-C=C:-H), 2795 (v, -CH5). 1761 (-N-CQ-0).
1657 (-|N=CNH), 1389, 1457 (5, -CH,), 1218, 1170 (-COOQ-R), 744 (-C=CH). EM mv/z 192 (M", 68 %).
160 (M~-32), 133 (M*-59), 105 (M*-59.28, 100%). 'H RMN &: 3.73 (s, CH,), 7.20-7.30 (m, 2H, H-5, H-

6), 7.52 (m, 1H, H-4), 7.56 (dd, 1H, /= 6.9,J= 1.5, H-7), 11.64 (sa, NHCOOR).
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S. RESULTADOS Y DISCUSION.

I2n esta seccién se enlistan los resultados obtenidos de los compucslo> smu. a\dok Ln lns Tablas

, 4 y 5 se muestran las constantes fisicas y los rendlmlcmos ‘de: 'lns malerlas pnmas. los

intermediarios N-(2-hidroxifenil)amidas y los benzoxazoles 2-sust|lu1dos respecuvumemc.
5.1 Constantes Fisicas.

S§.1.1 Matcrias primas.

Tabla 3. Constantes fisicas Zren cntos ga las matcrias Erimas utilizadas,
L
No. F.M. R(?,z_‘)' Crist. Edo. Fis. |Rrist)|  preo)
Agujas
1 CoHsNO3 139.11 20.3 Hexano - 0.67 (1) 44.2-45.4
amarillas
ES Col1NO 109.13 § - | - ——— | - -

“ E] compuesto (2) no fue aislado y no se determinaron sus constantes fisicas.

2-Nitrofenol.

De acuerdo con la tabla anterior se observé que el rendimicnto del compuesto 1 fue bajo (20%).
debido a que la sintesis de nitrofenoles generd una mezcla de isdmeros orto y para. Esta mezcla
de isémeros se separé mediante destilacion por arrastre de vapor, con base en que el isémero orfo
(1) es mucho mais volatil que el para ya que 1 puede formar un puente de hidrégeno
intramolecular, con lo que disminuyen las interacciones intermoleculares y cl pun(o de ebullicion

disminuye.

2-Aminofcnol. S
La reduccién catalitica del 2-nitrofenol con Pd/C, inicialmente se.r iié en presencia del dcido
adecuado y usando ctanol como disolvente. Esto para formnr ln sal de la amma correspondiente y
cvitar la oxidacion temprana de 2. Sin ecmbargo, la reaccién se’ lomé muy violenta y cl tiempo de
reaccion sc extendié mucho; asi que sc decidié reducir 1 sélo en presencia de etanol, logrando

temperaturas y tiempos de reaceion mucho menores.
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El compuesto 2 no fue purificado pero se determinaron sus constantes espectroscopicas y

espectrométricas como se muestra en la elucidacién estructural (seccidn 5.2).

5.1.2 Intermediarios N-(2-hidroxifenil)amidas.

endimicntos para los intermediarios obtenidos.

Tﬂlll::"- Sonstantes fisicas b *
Rend.
No. F.M. P.M. (%) Crist. Edo. Fis. | Rf (sist.) pf0C)
Agujas
3 C7H2NO:z 137.14 55.6 Tolueno 0.32(11) | 128.5-128.8
rosas
Cristales
a CyHsNO: 151.17 74.7 Tolueno . 0.39 (1D 207-208
grises
Tolueno- Hojuelas
5 CxHgF3NO2 205.14 75.2 0.48 (1) 154.1-155.3"
EtOH blancas

* Funde con descomposicion.

5.1.3 Benzoxuzoles 2-sustituidos.

Tabila Sa. Constantes fisicas
F.M. P.M.

rendimicntos
P

ara los benzoxazoles 2-sustituidos obtenidos.
Rend.
Edo. Fis. Rf (sist.) ] pe (°C)"

C7HsNO

CxzH;NO

CgH F3NO

119.12

133.15

187.12

(%)
Liquido

78.9 . 0.39 (1D
incoloro
Liquido

68.2 . 0.37 (11D
incoloro
Liquido

33.0 ) 0.61 (I11)
incoloro

178

195

95

Los compuestos en la tabla fucron destilados de bulbo a bulbo a 0.8 mim Hg.

“ Determinados a 585 mm Hg.
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‘Tabila Sb. Constantes fisicas y rendimientos para los benzoxazoles 2-sustituidos obtenidos.

No. Edo. Fis. pf(°C)" | pe °C)*
Agujas
9 C7HsNOS 151.19 194.2-195.6
H.0O blancas [¢0)]
Liquido 0.46
10 | GyH;NOS | 165.21 79.7 — | T T 210
amarillo [¢11)]
Agujas 0.45
11 C7HsN20 134.14 80.0 HO 128.7-1303 ]  -—---
blancas an
Agujas 0.68
12 CoHgN203 | 192.17 71.7 MeOH 197-198 ——
blancas an
a Apgujas 0.68 -
13 CoHINO, 193.14 -— MeOH 136-137 ———
blancas an

* Destilado de bulbo a bulbo a 0.8 mmHg.
"€ Determinados a 585 mm Hg.
¢ Subproducto de la reaccidon.

La preparacién de los compuestos 6, 7 y 8 se intentd por reaccién directa de 2 con los acidos
carboxilicos adecuados a reflujo prolongado. Con esta ruta sintética de un solo paso no se logré
ningin resultado, puesto que se gencraron en baja cantidad los intermediarios N-(2-

hidroxifenil)amidas correspondientes, junto con materia prima y material resinoso.

Un método alternativo de sintesis consistié en preparar las N-(2-hidroxifenil)amidas (3, 4 y S) a
partir de 2 con los dcidos o anhidridos de acido adecuados. Una vez formadas, éstas se aislaron y
caracterizaron con algunas constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas como se

muestra en las Tablas 4 y 7 respectivamente.

Las M-(2-hidroxifenil)amidas se trataron con un agente deshidratante (P20s) en una destilaciéon de
bulbo a bulbo y se obtuvieron los 2-alquilbenzoxazoles 6, 7 y 8. La reaccion consistid en una

ciclodeshidratacion, en la cual el oxigeno del carbonilo de la N-(2-hidroxifenil)amida actud como
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nucicofilo y atacé a uno de los dtomos de fosforo del P2Os rompicndo el anhidrido fosfoérico.
Después el grupo hidroxilo atacé nucleofilicamente al carbono del carbonilo que se comporta
mus electrofilico, por la presencia de una carga positiva aledafia a ¢, formandose un ciclo de
cinco miembros que por equilibrios acido-base gencré los benzoxazoles  correspondientes

(Esquema 18),

-—h{H R Q : : " "N )
- e =H*, +H*

iclodeshid cién de N-(2-hidroxifenil idas para dar benzoxazoles.
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Esta ruta de sintesis tuvo la ventaja de scr facil de trabajar y ademas sc emplearon materias

primas conocidas y reportadas en la literatura que fueron sencillas de sintetizar.

La lecmca usada paru la slmcsxs de los 2-alqu1|benzoxazoles fue la destilacién de bulbo a bulbo, e
la cual se Hcvé a cabo en fase s6lida con un exceso del ageme deshidratante. La venta_]a de hnbcr
: dcstllacxén en fase sélida fue que cl ageme deshidratante no rcaccxoné con las

y 5) y se cvné la hldréhsns de éstas a peszu- del medio dcido y la temperatura elevadu ’

efe ecluado I

amldn_s (3,
(100 °C). ;

Esta !écmca fue facnl de tmba_]a.r y. los produclos oblemdos se encontraron caS| puros lo que
facxh(é su postenor punfcaclén emplcnndo la misma" técnica de desulacnén‘ sin’ emburgo

prescmé la d sventu_;a de que los rendlmlentos obtenidos fueron de bn_jos a modcrados.

La sintesis de los 2-alqullbcnzoxazoles presenté més dlf‘cultndcs que las observadas para los 2-
s probublemcnte a que

alqullbcnclmlduzoles reahmdos por nuestro grupo de trabajo. Esxo se d
las o-fcnllcndmmmas presentan dos grupos funcmnales con la mlsma nucleot‘lm (grupo ammo),

un rendimiento del 75 %. Esm reaccuén consistié mlcmlmente en la t’o

intermediario xantato de ectilo?’ ‘que fue atacado nucleofilicamente por el'2-ami ofenol el cual

ciclé y generd el 2—mercaptobenzoxazol. La reaccién produjo un olor camc(ensu o deb'do al

sulfuro de h:drégeno llberado de la reaccién (Esquema 19),
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Equilibrio tautomérico

Esquema 19. Meccanismo de reaccion del 2-mercaptobenzoxazol.

El compuesto 11 se obtuvo con un rendimiento del 80 % dando un sélido cristalino. Esta reaccién
consisti® en. una sustitucidon nucleofilica hacia el bromuro de ciandgeno, por parte del 2-
aminofenol; esto generd un intermediario imino que fue atacado intramolecularmente por cl

grupo hidroxilo formando un ciclo de cinco miembros que por equilibrio tautomérico generé el 2-

aminobenzoxazol '* (Esquema 20). ) .
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. Equilibrio tautomérico

E: 20. M 1 > de reaccién del 2-aminobenzoxazol.

Los productos 9 Y- ll fueron séhdos cristalinos a diferencia de los 2-alquilbenzoxazoles que
fueron hquldos. Esto se . debxé a que prcsemaron interacciones intermoleculares mas fuertes

decbido a que los grupos uol y ammo pueden formar puemes de hidrégeno.

El 2- (mctiltio)bérizoxd.zdl‘(lﬁ) se obtuvo f‘zicilbn'iehté‘y con buen rendimiento (80%) a partir de 2-
mercaptobenzoxazol (9) 'y el yoduro de meulo. Este compuesto fue liquido, a diferencia de su
andlogo tiol, puesto que plcrdc la pOSlbllldﬂd de formar puentes de hidrégeno al sustituirse el

hidrégeno del tiol por un grupo mculo.

El eswudio de la sintesis dcl 2 carbamatobenzoxazol (12) se realizé por dos rutas sintéticas
difercntes y sé6lo una dc ellus moslro el resultado esperado. La primera ruta consistié en tratar el
compuesto 2-um|nobcnzoxnzol (11) con cloroformiato de mectilo en acetona; se obtuvo un
compuesto (13) blnn;o, poco soluble en la mayoria de los disolventes orginicos pero que se logré
recristalizar de metanol. En la caracterizacién de este compucsto los datos espectroscopicos y
espectrométricos no coincidieron con lo esperado para 12 (seccién 5.2); no obstante 13 sc

identificé como el (benzoxazol-2-il)carbonato de metilo.
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La segunda ruta de sintesis de 12 estudiada consistid en formar un carboxilato de alquil S-
metilisotiurea*® que junto con 2 dieron el 'producto 12 con un rendimiento aceptable del 72%. En
esta técnica fue neccsarlo culdar la tcmperatura y ¢l pH de reaccion; otro factor importante fue el

uso de trampas de hxpoclonto de sodlo, conectadas en serie, para evitar la fuga del metanotiol que

se liberd dc la reaccwn (Esqnema 21)

ién del (b 51-2-il)carbamato de metilo.

E 2. M i de res
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der i6n del (b azol-2-il)carbamato de metilo

Con respecto a la §ro qtogtqﬁé en capa fina, el compuesto 13 presentd un Rf mayor que el
observado para 172"'Vpu‘ el
mas débiles. El puh e fusnén de 13 fue menor que el de 12 por la ausencia de grupos que
formaran puéntcs de; !drbgcno. En el caso de 12 se tuvo un grupo —NH en el carbamato de

metilo capaz de formar estas interacciones.
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5.2 Elucidacién estructural.

A continuacién se enlistan los datos espectm§c6picos y

compuestos sintetizados, asf como la’ elucxdac:on estmctu 1

6, 7 y 8-10 se muestran los datos de infrarrojo, resonancm rnagnétxca ucl ar y especlromctrfa de
masas asignados a materias primas, mtermedlanos [V- (2-h1droxxfeml)am|das] y benzoxazoles 2-

sustituidos respectivamente.

5.2.1 Materias primas.

Tabla 6. Datos espectroscopicos y espectrométricos asignados para las materias primas.

COMPUESTO SENALES
Espectro 1: IR (KBr) v (cm™) :
| 3238 (-OH), 1531 (-NO;), 1311 (-NO,), 748 (C=CH).
2-Nitrofenol (1) Espectro 2. EM (IE) :
3, m/z: 139 (M*, 100 %), 109 (M*-30), 93 (M°-46), 65
4 NO (M"-46-28)
@E Espectro 3: 'H RMN (TMS, CDCls)
s 1~OH 8: 7.00 (ddd, 1H, J= 8.1, J= 7.2, J= 1.5, H-4), 7.17
6 (dd, 1H J= 8.4, J= 1.2, H-6), 7.60 (ddd, 1H, J= 8.1,
J=7.2,J= 1.5, H-5), 8.11 (dd, 1H,J= 8.4, J= 1.5, H-
3). 10.60 (sa, OH)
Espectro 4: IR (KBr) v (cm™)
3375 (Ar-NHj;), 3303 (Ar-NH,), 3051 (C=C-H).1600-
. 2-Aminofenol (2) 1400 (Fenilo), 1531 (-NO;), 1311 (-NO,), 748 (-
3 2 C=CH).
4 @ENHz Espectro S. EM (IE)
m/z: 109 (M*, 100 %), 108 (M*-1), 80 (M*-1-29)
5 1 ~OH Espectro 6: '"H RMN (TMS, DMSO-d,)
6 8:4.51 (sa, NH2), 6.36-6.42 (m, 1H, H-3), 6.50-6.60
(m, 2H, H-4, H-5), 6.63 (dd, 1H, J= 7.5, J= 1.2, H-6),
8.95 (sa. OH).
———
IE: Impacto clectronico. me/z: -elnclon de masa carga. M’: ion molecular. 100%: indica el pico base. TMS:
Tetrametilsilano. CDCly: Cl 1 sa: 1 que d parece con agua d. da. dd: doble de
dobles. ddd: doble de doble de dobles. m: i J: de ) (Hz).
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5.2.1.1. 2-Nitrofenol.

na“ banda'chracteﬁstica de -OH de

En el cspeclro de |nfrarro_;c en KBr (No. 1) se observé
6 en 3238 <:m'l Esta

Ja mtenSIdad debido a la

quelato que se enco
: tro ! y cl hidrégeno del

mera aparecxé en v

€ ontré en vy 1311 em”

En el espectro de resonancna magnétxca nuclcar protémca (N
correspondieron-a. 5 tlpos de protones en amblentes elcctré cos

) aparecieron .. 5 scﬁéles Que

ent es” La" pnmer seflal

aparecié en 7.00 ppm, mtegré para 1 protén y tuvo la forma ﬂe un doble dc doblc de dobles
(ddd). Esta seilal se asigné a H-4 porque estaba en posncxén para ‘al: grupo hldl’OXIlO que:lo
“protege” desplazandolo a campo alto. Este protén presents tres acoplamnentos con los protones
H-3, H-5 y H-6 con constantes de acoplamiento de Jono 8.1 Hz, Joro 7.2 HZ Y Jpera 1.5 Hz
respcclivamqnfc. La segunda sefial aparecid en 7.17 ppm, integré para 1 protén y tuvo la forma
de un doble de doblés (dd). Esta seiial se asigné a H-6 por estar en orro al grupo hidroxilo que lo
desplazé a mayor campo que al protén H-3, pero a menor campo que a H-4 por efecto inductivo
negativo. Adcmé.s H-6 presenté dos acoplamientos con los protones H-5 y H-4 con constantes de
acoplamlento de J.,m, 8.4 HZ Yy Jmete 1.2 Hz respectivamente. La tercer seiial aparecié en 7.60
ppm, mtcgré para 1 protén y tuvo la forma de un doble de doble de dobles (ddd). Esta sefial se
asigné a H-5 porque estaba en posicién para al grupo nitro que lo “desprotege™ y lo desplaza a
campo més”bajo; este protén presentd tres acoplamientos con los protones H-6, H-4 y H-3 con
constantes de acoplamiento de Joro 8.1 HZ, Jooe 7.2 HZ y Jmewa 1.5 Hz respectivamente. La

cuarta secfial se encontré en 8.11 ppm, integrd para 1 protén con la forma de un doble de dobles
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(dd). Esta seiial se asigné a H-3 porque estaba en posicién orto al grupo nitro que lo “desprotege™
desplazindolo a menor campo que al resto de los protbnes aromaticos. Este hidrégeno presenté
dos acoplamicntos con los protones H-4 y. H-S con_constantes de acoplamiento de J,e 8.4 y
Jmea 1.5 Hz respectivamente, Fmalmen(e. la qumta seﬁa] aparecié en 10.60 ppm, integré para

un protén y presenté la forma de un smgu]cte’ﬁue desapareclé por el intercambio con agua

deuterada, este protén fue astgnado al hndrégcn dcl grupo hidroxilo.

5.2.1.2. 2-Aminofenol.

vnbmclén C-H de amllo aromanco. En Ia re 6n de 2500 ‘a 3200 cm aparcmero“ dos ‘bandas de

base ancha y de intensidad medxa que corresponden al | grupo hxdroxllo. que xmcracmona con los

protones del grupo amino. De 1400 a 1600 cm obscrvaron vanas ba.ndas angostas .y de

intensidad media originadas por el nucleo fcnll =n ‘151 1'em?! se mostré la banda de flexién en
ci plano del N-H. En 897 cm™ se cncontré una banda ancha de mtensxdad ‘media correspondlcnte

a la vibracién fuera del plano del N-H. Finalmente, se observé la banda de 741 cm™ generada por

la flexién fuera del plano de —CH que indicé la orto-sustitucién del anillo aromaético.

Con respecto al espectro de masas realizado por impacto electrénico (No. 5) se observé el pico
base por la relacién de m/z 109, el cual correspondié al ion molecular. E! patrén de fragmentacion
mostré un pico de m/z 108 (M*-1) que cormrespondié a la pérdida del radical H. Este pico se

fragmenté nuevamente perdiendo 28 unidades (CO) y generd la especie catiénica de m/z 80.

En el caso del espectro de’ resonancm magnética nuclear proténica del (No. 6) aparecié una seiial
cn 4.51 ppm: que mtcgré pnra 2 protones (singulete) desaparecié con agua deuterada y esta sefial
fue asngnada a los prolones del grupo amino. La segunda sefial se encontré en 6.36-6.42 ppm
(multiplete),” quc mtegré para un protén y fue asignada al protén H-3 porque tiene en posicién
orto al grupo arnlno ‘el cual “protege™ a este hidréogeno y lo desplaza a mayor campo que a los
demas. La tercer sefial (multiplete) se presenté en 6.50-6.60 ppm, integré para dos protones, y se
asigné a los protones H-4 y H-5. La cuarta seftal aparecié en 6.63 ppm correspondié a un doble
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de dobles,’ mtcgro para un prolon y se asxgno a H-6, pues!o que txene ‘en posncxon orto al grupo
hldroxllo (grupo electronegatlvo) que “desprotege a este'hldrégeno desplazandolo a menor
16 con los hidrégenos H-5 y

espccuvamentc. La quinta

sefial fue un smgulete que aparecx .en V8.95 ppm, mtegré ‘para un_ rotén que desaparecié por el

mtercamblo con agua deuterada, esta seﬂal fue’ asugnéda al prbtén del grupo hidroxilo.
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5.2.2 Intermediarios (2-hidroxifenil)amidas.

Tabla 7. Datos espectroscopicos y espectrométricos asignados para los intermediarios  (2-
hidroxifeniDamidas.

COMPUESTO SENALES

Espectro 7: IR (KBr) v (cm™')
3378 (-CO-NHR-), 3300-3000 (OH), 1660 (CO-
NH-R), 1538 (& -NH), 746 (-C=CH)

N-(2-hidroxifeni)formamida (3) Espectro 8: EM (IE)

1_NHCHO m/z: 137 (M”, 75 %), 109 (M "-28, 100 %)
5 Espectro 9: 'H RMN (TMS, DMSO-d,)
8: 6.71-6.78 (m, 1H, H-5), 6.81-6.99 (m, 2H, H-4,
4 2-OH H-3), 8.01 (dd, 1H, /= 7.8, J=1.5, H-6), 8.26 (d, 1H,
3 J=2.1, CHO), 9.56 (sa, NHR), & 9.93 (sa, OH).

Espectro 9b: 'C RMN (TMS, DMSO-d,)
8: 115.06 (C-3), 118.99 (C-5), 120.78 (C-6), 124.17
(C4). 126.00 (C-1), 146.70 (C-2). 160.02 (CO).

Espectro 10: IR (KBr) v (cm™')

3402 (-CO-NHR-), 3300-3000 (OH), 2978 (vas -
CHy), 2882 (v, -CH3), 1657 (-CO-NH-R), 1543 (5 -
NH), 1390 (5, -CH,), 767 (-C=CH)

Espectro 11: EM (IE)

V-(2-hidroxifenil)acetamida (4) m/z: 151 (M*, 24.3 %), 109 (M*-42,100%).
6 Espectro 12: 'H RMN (TMS, DMSO-d,)
s ©’:NHCOCH3 8: 2.08 (s. CH,), 6.74 (1d, 1H, J=8.1,/=7.2,J=1.5,
H-5), 6.84 (dd, 1H, J= 8.1, J= 1.5, H-3), 6.92 (1d,
4 2 OH 1H, J= 8.1, J= 7.2, J= 1.5, H4), 7.66 (dd, 1H, J=
3 8.1, J= 1.5, H-6), 9.30 (sa, NHR), 9.74 (sa, OH).

Espectro 12b: >C RMN (FMS, DMSO-dq)

8: 23.62 (CHj,), 115.92 (C-3), 118.98 (C-6), 122.40
(C-5), 124.66 (C-4), 126.42 (C-1), 147.90 (C-2),
169.03 (CO).

Espectro 13: IR (KBr) v (cm™)

3386 (-CO-NHR-), 3260 (-OH), 1691 (-CO-NH-R),
1561 (5 -NH), 1354 (viCF3), 1199 (v4,CFj), 1159
(vasCF3), 750 (-C=CH)

V-(2-hidr )trifluor ida (5) Espectro 14: EM (IE)
6 m/z: 205 (M*, 100 %), 136 (M"-69, 97.2%), 108
1 (M*-69 -28, 41%)
5 NHCOCF, Espectro 15: 'H RMN (TMS, DMSO-d,)
N —~oH 8: 6.82 (1. 1H, J= 7.5, H-5), 6.93 (d, 1H, J= 8.1, H-

3), 7.13 (¢, 1H, J= 7.5, H-4), 7.31 (d. 1H, J= 7.8, H-
3 6), 9.93 (sa, NHR), 10.51 (sa, OH).

Espectro 15b: °C RMN (TMS, DMSO-d,)

&: 116.07 (c, J= 288.4 Hz, CF;), 116.14 (C-3),
118.96 (C-5), 122.21 (C-6), 126.51 (C4), 128.09
(C-1), 151.35 (C-2), 155.02 (¢, J= 36.7 Hz, CO).
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En los espectros de infrarrojo rcalizabdos‘en' K'Bride los compuestos 3, 4 y § (Espectro 7, 10 y 13,
rcspectivamente) se dbscrvaron bandas caraéteristicas comunes como: la banda de 3380 - 3400
em’’ generada por el alargamxcnto N-H. (vNH) y la. asociacién rrans mtermolecular (Esquema
22A). También la banda caraclenstxca del’ grupo carbonllo en 1660-1690 em™ provocada por el
alargamiento C-O (vC=0). Esta banda‘ alargada y dc gran intensidad se generé por Ia diferencia
en el momento dipolo de 1a molecu]a btra banda en comiin fue la formada por la flex|6n fuera

del plano (8NH) que aparece en 1540 1560 cm™'. Esta banda se mezclé con el alargamxcmo N-H
y sélo se presenta en amidas trans (Esquema 22B). En estos espectros tamblén se observé la
ausencia de la banda ca.racteristlca dc -OH en 3600 em™. En ca.mblo, aparecxé un' banda a.ncha vy

de ba_|a intensidad en la regién de 3100-3300 cm’', debido probablemcme ala forfnacu‘)n de un

presenté dos bandas de alargamiento asnmélnco (v., CF;) en 135

alargamiento simétrico (Vs CF3) en 1159 em™,

_H S O

/Lo \© Q_OH — oo

Amida trans

Esquema A. Asocmcnén (ra'(.r . Esquema B,

R: -H, -CH,, -CF,

Esquema 22, En A se <) serva la asociacién intermolecular que produce la banda de 3400 cm-1. En B se
observa que la amida 'se puede mostrar como una forma resonante y tiene una configuracién trans.

Los espectros de masas de los compuestos 3, 4 y § que fueron realizados por impacto electrénico

(Espectros 8, 11 y 14, respectivamente) y presentaron patrones de¢ fragmentacién similares. En
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los tres casos el fréginemo del ion molecular correspondid al peso de la molécula y las relaciones
de m/z I‘uer;on' 137 (78.2%), 151 (24.2%) y 205 (100%), respectivamente. Los picos base de los
cspectros 8 y 11 tuvicron una relacién m/z 109. Esta correspondié a la misma especie catidnica
radical estable [C6H7NO]*" formada a partir de la fragmentacién del ion molecular y el

desprend|m|emo de una molécuia neutra (Esquema 23).

H
V%O;

e
Ny -

-1 . - NHzt
T~ oM | -

m/z 109
. : (M+] m/z 151
Esq 23. Los P 3ydsec xomzan dando los corr di: iones mol lares con m/z 137
y m/= 151, para lucgo frag s¢ en esp mas bles de m/z 109 y moléculas neutras (mondxido

de carbeno y cetena).’

En el espectro de masas del compuesto 5§ (No. 14) el pico base del espectro coincidié con el ion
molecular. Ademids se presentd un pico con una abundancia relativa de 97.2 % y una relaciéon m/z
de 136. Este pico se generd por la ruptura del grupo trifluorometilo a al grupo carbonilo. El
catién radical de m/z 109 en este caso no se formd por la ausencia de hidrégenos a al grupo
carbonilo, pero se produjo un catién con una relacién m/z 108 y una abundancia relativa del 41%.
Este se formd a partir de la pérdida de CO del ion de m/z 136 (Esquema 24).
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i p 5 se ioniza generando el xon molecular con m/z 205 que ndem-’ls es el pico
base del cspcctro para luego frag rse en una esp méis ble de m/z 136 El canén mdlca] de m/z

109 no se forrn por la ausencia de protones « al grupo carbonilo.

En el especlro e res la magnetlca nuclear proténica del compucsto 3 (No 9) se observé que
los tres pnmeros multlpletcs correspondleron a’ los* protones dcl amllo aromatico en los

desplazamlcntos ‘de

en total. Las’co pnmcros multipletes no pudieron ser

detenninad:is"deb quc presentaron. El tercer multiplete
mostré dos const 1.5 Hz) que correspondieron a
.ncoplamlentos conb ) 'y m a. La charta seﬁa] apareci6 en 8.26 ppm, integré para
un hidrégeno y fue’ igﬁad‘d al pfoldn‘ »del grupo aldehido. Esta sefial aparecié como un doblete
por el acoplamirevntél'c;iﬁ“e”l'»bi’otén de la amida; lo anterior se confirmé con el intercambio con
D,0 observindose la Sirﬁbﬁﬁéacién de la seiial (singulete). La quinta seiial aparecié en 9.56 ppm
fue un singulcté que integrél para un protén y desaparecié por ¢! intercambio con agua deuterada.

Este protén fue asignado al hidrégeno de la amida. Finalmente, la Gltima seiial en 9.93 ppm

(singulete) integré para un protén y desaparecié por el intercambio con agua deuterada, esta
correspondié al hidrégeno del grupo hidroxilo. Es importante resaltar que todas las sefales

presentaron duplicidad, es decir aparecié el doble de las sefiales esperadas, esto sc debid
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probablemente a la presencia de atropoisdmeros (isémeros de rotacién restringida); esta clasc de
isomeria se genera cuando un par de rotameros tienc una barrera energética de rotacién lo
suficientemente alta para impedir la. interconversién entre ellos. En algunas ocasiones estos

atropoisémeros pueden ser separados y/o son detectados por rayos X o RMN (Figura S).

Atropoisémeros

SHune o
e
N H
H

Barrera de rotacion
alta

Figura S. Posibles estructuras de los atrdpoisémcros de la M-(2-hidroxifenil)formamida.

Este fenémeno se confirmé e . 9B), en el cual se observaron casi el doble

de las seiales espcrAa'daé.' ‘E 6 1a posibilidad de impurezas porque el

intervalo de fusién file muy b

En el espectro de rcsonancxa magnética nuclear de °C del compuesto 3 (No. 9b) se observaron 13
seiales. La primera seifial aparecxé n:115.06 ppm con su réplica en 116.07 ppm, correspondié al
pPpm y su réplica en 119.43 ppm, se asigné al C-5; la
pm ysu réplica en 121.81 ppm fue asignada al C-6; la
en 124.17 ppm y se asigné al C-4; la quinta sefal se
obse~vo en 126.00 ppm y. su rep 12 .50 ppm fue asignada al C-1. La sexta seiilal aparecié
en 146.70 ppm y corrcspond:é ‘al C-2° Y su _lféplica en 148.99 ppm; por ultimo la séptima sefial se
encontrd en 160.02 ppm y s_ur rﬁprhqaye.:n 163.50 ppm asignada al carbono del carbonilo.

C-3; la segunda’ scﬁal se cnconu' e

tercer tercera sefial se observé en

cuarta sefial no presenté réphca
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En el espectro de resonancia magnética nuc]éaf proténica del compuesto 4 (No. 12) aﬁarecieron 7
sefiales que se asignaron de la ma.nera sxgu:ente‘ la primera seﬁal un singulete en '2.08 ppm

integré para tres protones y se asngné al grupo menlo o al grupo carbomlo de la' amida. Las dos

sefales siguientes en 6.74 y 6. 84 ppm aj cieron como un’ tnplele dobleteado ‘y.un doble de

con constantes de acoplamlento congruentes con las' de un ‘anillo

dobles, especuvamenl

ppm fue amgnada al C la cuarta scﬂal se cncontré en 122, 40 Ppm y se asngné al C-5; 1a qumta
sciial se observé en 124. 66 ppm fue as:gnada al C-4. La sexta scﬁal sc encontré en 126.42 ppm y
se asigné al C-13 la sépuma senial aparcclé en 147.90 ppm y corrcspondlé al C-2- por tltimo la

octava sefial se encontré en 169.03 ppm Yy fue asignada al carbono del carbonilo.

En cl espectro de resonancia magnética nuclear proténica del compuesto 5 (No. 15) aparecieron 6
sciiales que se nsfgnaron de la manera siguiente: las cuatros primeras sefiales se asignaron a los
protones del anillo aromético que integraron para un protén cada una y aparccicron en 6.82, 6.93,
7.13 y 7.31 ppm con constantes de acoplamiento congruentes con las de un anillo aromatico orro-
sustituido, este caso es similar al descrito en el compuesto 4. La quinta y sexta sciilal fueron
singuletes que aparecieron en 9.93 y 10.51 ppm, se asignaron al protén de la amida y al del grupo

hidroxilo, respectivamente. Las dos sefiales integraron para un protén y desaparecieron por el
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intercambio con agua deuterada, . Las sciiales en’cste espectro no mostraron duplicidad lo que se

corroboré con el esp.

En el espectr

cen 151, 35 ppm correspondx

un cuadruplete por el acoplamxe n los al omos de fluér a dos enlaccs de dlstancna. con una

constante deJ - 36.7 Hz, y fue asngnada al carbono del carbonilo.
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5.2.3 Benzoxazoles-2-sustituidos.

“Tabla 8. Datos espectroscopicos ¥y espectrométricos asignados para los benzoxazoles 2-alquil sustituidos.

COMPUESTO

SENALES

Benzoxazol (6)

4 3
s N
\>—H
6 o 2
7 1

Espectro 16: IR (pelicula) v (cm™)

3094 (-C=CH), 1775 (-NC-Q), 1235 (v =C-0) 743
(-C=CH).

Espectro 17: EM (IE)

m/z: 119 (M*, 100 %), 91 (M™-28), 64(M”-28-27)
Espectro 18: '"H RMN (TMS, DMSO-d;)

&: 7.36-7.45 (m, 2H, H-5, H-6), 7.74-7.81 (m, 2H,
H-7. H-4), 8.73 (s. 1H, H-2)

2-Metilbenzoxazol (7)

4 3

5 N,
Lo

6 o 2

7 1

Espectro 19: IR (pelicula) v (cm™)

3059 (-C=CH), 2927 (Va5 -CH3), 1721 (-NC-0),
1456 (-CH3), 1382 (8:; -CH3), 1242 (vC-0), 745 (-
C=CH).

Espectro 20: EM (IE)

m/z 133 (M*, 100 %).

Espectro 21: '"H RMN (TMS, CDCl,)

8:2.62 (s, CHj), 7.25-7.31 (m, 2H, H-5, H-6),
7.42-7.48 (m, 1H, H-7). 7.62-7.68 (m, 1H, H-4)

2-(Trifluorometil)benzoxazol (8)

4 3
s N
e
6 o 2
7 1

Espectro 22: IR (pelicula) v (cm™")
1690 (N-CO), 1375 (vs -CF3) 1211 (v -CF3),
1161 (v, -CF3), 750 (C=CH).

Espectro 23: EM (IE)

m/z 187 (M", 100 %). 168 (M*-19), 159 (M*-28),
137 (M*-50).

Espectro 24: 'H RMN (TMS, CDCl,)

5: 7.48 (ud, 1H, J= 7.5, J=1.5, H-5), 7.54 (1d, 1H. J=
7.9, J= 1.5, H-6), 7.67 (ddd, 1H, J= 7.8, J=1.5,J = 0.6,
H-7), 7.88 (ddd, 1H,J=8.4,J=1.5,J=0.9, H-4).
Espectro 24b: '>*C RMN (TMS, DMSO-d¢)

8: 111.56 (C-7), 116.73 (¢, J= 271.8 Hz, CF,), 121.75
(C4), 125.86 (C-6), 127.80 (C-5), 139.29 (C-3a),
150.49 (C-7a). 151.57 (c. J=43.3 Hz. CO).

IE: Impacto electronico. m/z: relacion de masa carga. M

ion molecular. 100%: indica ¢l pico basec. TMS:

Tetrametilsilano. CDCly: Cloroformo deuterado. DMSO-d, dimctilsulféxido h ado. s: c:
cuadrupl sa: si 1 quc desaparcce con agua deuterada. ddd: doble de dobles de dobles. td: wiplete
iobl d m: ipl F A de i (Hz).
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-(Triﬂuorometil)benzoxniol. :

5.2.3.1. Benzoxazol, 2-Mei'lb‘énzoxnznl, 2

probablem‘c‘ 1
observaron tre:

asimétrico C-F.

Referente al éspeclrojd: ma(sas realizado por impacto electrénico del compuesto 6 (No. 17) se
observé que el pico baﬁc' del espectro tuvo una relaciéon de m/z de 119 asignada al ion molecular,
cl cual se isomerizé a una especie catiénica radical (2-hidroxi)benzonitrilo y perdié un fragmento
de CO.%® En el patrén de fragmentacion, este pico aparecié con una abundancia relativa de 83 %
vy una relacién de m/z de 91. Esta especie estable se fragmenté con pérdida de HCN que dio lugar
a otro catién radical con una relacién de m/z de 64 y una abundancia relativa de 63 %. Finalmente

se fragmentd un radical hidrégeno y se formo el catién de m/z 63 (Esquema 25).
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B 7‘-0- .
N HN
L =~ T ‘
(@]
6 miz119 0 C e miz el
lf-_HCN '
© - @
| mi/z 63 miz 64
E 25. El comp :sto 6 se |omm gencmndo el ion molecular con m/z 119 que ademas es el pico

q

base del espectro, Este se transpone a un’(2-hidroxi)benzonitrilo que pierde un fragmento neutro (CO)
formando una especic cstable de /n/z 91: El catién radical formado se vuelve a fragmentar perdiendo HCN
y generando otra especne catlémcn radlcal dc m/z 64

éuca nuclear proténica del compuesto 6 (No. 18) aparecieron 3
nte: Se observaron 2 multipletes en 7.36-7.45 y 7.74-7.81

En el espectro de res :
sefiales asignadas dé 2
ppm, que integraron para ‘cuatro protoncs en total. Estos fueron asignados a los cuatro protones
del anillo arom{mco Por olra panc, ‘se observé una sefal en 8.73 ppm, que integrd para un protén
vy se designé al hldrégeno dc la posxclén 2 del benzoxazol.

Referente al espectro‘vl‘lc ‘masas realiz;;do por impacto electrénico del compuesto 7 (No. 20) se
observé que el pico base del espectro tuvo una relacién m/z de 133, asignada al ion molecular. El
patrén de fragmentacion de este compuesto es similar al de 6 con pérdidas consecutivas de CO y

HCN, sin embargo los picos del espectro son de baja abundancia relativa (< 25%)

En el caso del espectro de resonancia magnética nuclear proténica del compuesto 7 (No. 21)
aparecié una sefial en 2.62 ppm (singulete), que integré para 3 protones y fue asignada a los
hidrégenos del grupo metilo de la posicién 2 del benzoxazol. Las siguientes sefiales fucron
asignadas a los protones del anillo aromédtico. En 7.25-7.31 ppm se encontré un multiplete que
integré para dos protones designados a H-5 y H-6. En 7.42-7.48 y 7.62-7.68 ppm aparecieron dos
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multiplctes que‘iniegraron~pém un: protén” cada unq"y éorrespondieron a H-7 y H-4,

respectivamente..

Para el espectro de masas realizado por impacto electrénico del cbrhpuesto 8 (No 23) se observé

que el pico base del espéctrov tuvo una relaci
de fragmentacién se observé’ 1a pé
mi/z 168. También se observé la’
(M*-50)*' con transposici;ﬁn_‘d’é

En el caso del espectro de res

127.80 ppm fue asignada al C-5. La sexta seifial ap;u-ecxé en‘ 139.29 ppmy. cbrrespondlé al C-3a;
la séptima seflal en 150.49 ppm correspondié al C-7a y por. ultlmo laﬂoctava seilal se encontré en

151.57 ppm fue un cuadruplete por el acoplamiento con los étomos de ﬂuor a dos enlaces de

distancia, con una constante de/ 43.3 Hz y fue asignada ‘al'C- -2, .
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Tabla 9. Datos espectroscépicos y espectromeétricos asigpnados para los benzoxazoles-2-S-sustituidos.

Espectro 25: IR (KBr) v (cm™)

2-Mercaptobenzoxazol (9) 3323 (-SH), 1474, 1445, 1412 (=C-8), 746
3 3 (C=CH). 600-800 (-SH).

s N Espectro 26: EM (IE)
©i \>—SH m/z 151 (M”, 100 %), 122 (M*-29), 106 (M*-45),
6 o 2 91 (M*-60).

Espectro 27: '"H RMN (TMS, DMSO-dq)

&: 7.21-7.31 (m, 3H, H-4, H-5, H-6), 7.49 (m, 1H,
H-7), 13.87 (sa, SH).

7 1

Espectro 28: IR (pelicula) v (cm™)
3054 (-C=C-H), 2931 (vas -CH3), , 1453, 1319 (&,
2-(Metiltio)benzoxazol (10) S-CH,), 806 (v C-S), 742 (-C=CH).

4 3 Espectro 29: EM (IE)

5 N m/z 165 (M*, 100 %), 150 (M*-15), 132 (M*-33),
(j: \>TSCH: 122 (M*-15-28,).
6 (=} Espectro 30: '"H RMN (TMS, CDCl)

7 ! &:2.72 (s, 3CH3), & 7.16-7.27 (m, 2H, H-6, H-5),
7.39 (ddd, 1H, J= 7.9, J= 1.5, J= 0.6, H-4), 7.59
(ddd, 1H, J= 7.7, J=1.5. J= 0.6, H-7)

IE: 1 1 oni i de masa carga. M molecular. 100%: mdu:n el pico base. TM

Tetrametilsilano. CDCls: Cloroformo deuterado. DMSO-d,-dimetilsulféxido L st 1 sa:
singulete que desaparcce can agua deuterada. d: doblete. ddd: doble de doble de dobles m: mulnplclc J: constante

de acoplamiento (tiz).

5.2.3.2 2-Mercaptobenzoxazol.

El ecspectro de infrarrojo realizado en KBr del compuesto 9 (No. 25) presenté varias bandas
caracteristicas que permiticron identificar algunos grupos funcionales como fueron: la banda
ancha y de baja intensidad en la regién de 3323 cm™ que correspondié al alargamiento —SH y a la
asociacién intermolecular de éste, similar a lo observado para los alcoholes. Se encontraron tres
bandas de base ancha y de gran intensidad generadas por el alargamiento =C-S en 1474, 1445 y
1412 em™'.** También se observaron varias bandas alargadas y de baja intensidad en la regién de
$00-600 cm™ comunes en los mercaptanos. La regién arriba de 3000 cm™! en donde se observa el
alargamiento -C=C-H de 6lcﬁha o anillo aromatico no se observé por el traslape con la banda S-
H. Sin embargo. la pfcscn;:iﬁ‘ de varias bandas alargadas y de intensidad media en Ia regién de
1400-1600 cm™* y la banda dc gran intensidad en la regién de 746 cm™ fueron indicativos de la

presencia del amllo aromatlco con orto-sustitucién.
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El espectro de masas reahzado por 1mpacto clectronlco del compuesto 9 (No. 26) presen!o un
pico basc con una relacnén m/z de 133 y se ldenuf'co como ‘el lon r olecul' En el patron de se
observaron las pcrdxdas de COS (M‘-GO), CHO (M -29) y HCS o 245);

fueron de ana abundanc:a relatlva (< 30%).

lOS»PlCOS

En el caso del espectro de resonancia magnétxca nuclcar proténica’del compuesto.9 (No‘ 27) se

observé un multlplele en 7.21-7.31 ppm que mtegré para tres pro |gm$‘ a H-4 .H 5, H-

6. La segunda seﬁal se encontré en 7.49 ppm, fuc un mufnplet que ntegré‘i)a.ra un protén Yy se
asigné a H-7. Por ultimo, se encontré una sefial en'13. 87 'pp qu tcgré para un protén y que
g‘né al protén‘de] tiol.

desaparecié por intercambio con agua deuterada,, csta seﬂal se

5.2,3.3 2-(Metiltio)benzoxazol.

El espectro de infrarrojo realizado en pelicula del compuesto 10 (No.l 28) preéenté varias bandas
caracteristicas como fueron: la banda en la regién de 3054 cm™! caraétel;lstiéa de -C=C-H de
olefina o anillo aromdtico. La presencia de varias bandas alargadas e intensas en la regién de
1400-1600 cm™' corroboraron la presencia del anillo aromético. En la regién de:742 cm™ se
observé una banda alargada de gran intensidad generada por la flexién fuera del plano —CH que
fue indicio de la orio—sustitucién del anillo aromitico. En 2931 cm™ se observé una banda
angosta de baja mtcnsndnd formada por el alargamiento C-H del grupo metilo. Esta banda se
confirmé con las bandas dc deformacién C-H de 1319 y 1453 cm®'. Esta banda fUc alargada y de
intensidad baja por la’ dlsm!numon del momento dipolar. Por uitimo en 806 cm’' se observé la

banda de vibracién C-S.

El espectro de masas realizado por impacto electrénico del compuesto 10 (No. 29) presenté un
pico base con una reiabién de m/z de 165 y se identificé como el ion molecular. En el patrén de
fragmentacién se observé un pico con una relacién de m/z de 150 y una abundancia relativa del
22%, este fragmento se originé por la pérdida del radical metilo para formar el catién de m/z 150.
De cste catién se fragmentd una molécula de CO que generd la especie de m/z 122. También se
observé un fragmento catidnico de m/z 132 (CsH;NO)* con una abundancia relativa del 59%, cl

cual se formé a partir del ion molecular con la pérdida del radical HS".

55



RESULTADOS Y DISCUSION

Para el caso del espectro de resonancia magnética nuclear broténica del compucsto 10 (No. 30) se

observé una sefial en 2,72 ppm que integrd para tres protones, esta se asigné a los hidrégenos del

grupo melilo. Las siguientes sefales fueron asignadas a los protones del anillo aromatico. En

7.16-7.27 ppm aparecié una sefial (multiplete) que integré para dos protones asignados a H-6 y

H-5. En 7.39 ppm se encontrd otra sefial que integré para un protén y presentd Jore = 7.9 Hz, Jueta

= 1.5 Hz, Jpara = 0.6 Hz por lo que fue designada a H-4. Finalmente, la ultima sefial que se

observé estuvo en 7.59 ppm, integré para un protén y presentd Jorwo = 7.7 Hz, Jmew = 1.5 Hz, Jpara

= 0.6 Hz que correspondié a H-7.

Tabla 10. Datos espectroscopicos

2-Aminobenzoxazol (11)

s

6

4 3

N
©: >—nNH,
o 2

cspectrométricos asieados para los benzoxazoles 2-/N- sustituidos.

Espectro 31: IR (KBr) v (cm™)

3424 (va. -NH;), 3336 (v, -NH;), 3055 (-C=C:-H),
1694 (C=NH), 1659 (5-NH;), 728 (-C=CH).

Espectro 32: EM (IE)

m/z 134 (M”, 100 %), 105 (M*-29), 91 (M*-43).
Espectro 33: 'H RMN (TMS, CDCL;)

3:6.22 (sa. NH,), 7.05 (td, 1H, J= 7.8, J= 1.2, H-6),

7 ! 7.16 (td, 1H, J= 7.8, J= 1.2, H-5), 7.25 (ddd, 1H, J=
7.8, /= 1.2, J= 0.6, {14), 7.32 (ddd, 1H, J= 7.8, J=
1.2, J=0.6. H-7)
Espectro 34: IR (KBr) v (cm™)
; . 3035 (-C=C:H), 2795 (v, -CH,), 1761 (-N-CO-O),
(B 2-il)carb de metilo (12) 1657 (-N=CNH), 1389, 1457 (5, -CHj,), 1218, 1170 (-
4 =3 g COQ-R), 744 (-C=CH).
N Espectro 35: EM (IE)
e HCOOCH m/z 192 (M”, 68 %), 160 (M*-32), 133 (M*-59), 105
oz 3 (M*-59.28, 100%).
1 Espectro 36: RMN'H (TMS, DMSO-d¢)
7 8:3.73 (s, CH,), 7.20-7.30 (m, 2H, H-5, H-6), 7.52
(m, 1H, H-4), 7.56 (dd, 1H,J=6.9,./=1.5,H-7), 11.64
(sa, NHCOOR).
Espectro 37: IR (KBr) v (cm™)
(B 2-il)carb de metilo (13) 3035 (-C=C-H), 2966 (v, -CH,), 1845 (-O,C=0), 1749
(N=CQ-0), 1442, 1357 (5, -CH,), 1268, 1252 (-COO-
4 3 R), 747 (-C=CH).
N Espectro 38: EM (IE)
©: \>—OCOOCH..I m/z 193 (M*, 100 %), 149 (M~44), 134 (M*-59), 106
o 2 (M*-59-28).
7 1 Espectro 39: RMN'H (TMS, CDCI,)
8:4.1 (s, CH,), 7.20-7.29 (m, 3H, H-4, H-5, H-6),
7.76-7.83 (m, 1H, H-7).
s: si sa: lete que P con agua deuterada. dd: doble de dobles. ddd: doble de doble de dobles.
td: triplete dobl do. m: ij J: de plami (Hz).
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5.2.3.4. 2-Aminobenzoxazol, . : 8 ) .
Las bandas mas caracteristicas en el espectro de infrarrojo en KBr. dél ’éqm'pheéto 11 (No. 31)

fucron las siguientes: primero, en 3424 y 3336 qm" ‘a arccicron’ d

generadas por los alargamientos asimétrico y s
cm’' aparecieron dos bandas de base ancha’ y
C=NH y por la deformacién en el plaif.b —~NH,

O~ | LN &
“OCNH . =) 7, . CHOe S
RIS ; R M‘IOS
m/z 91 : Rt LSy N
Esquema 26. Patrén de fragmentacién caracteristico del 2-aminobenzoxazol.

En el espectro de resonancia magnética nuclear proténica del compuesto 11 (No. 33) se observé
una sefial en 6.22 ppm que desaparecié por el intercambio con agua deuterada e integré para dos
protones. Esta se asigné a los hidrégenos del grupo amino. Las siguientes cuatro sefales
correspondieron a los protones del anillo aromitico. En 7.05 ppm aparecié una seiial (triplete
dobleteado) que integrd para un protén y presentd Jore = 7.8 HZ, Jpmera = 1.2 Hz fue asignado H-6.
En 7.16 ppm se encontré otra seiial (triplete dobleteado) que integré para un protén y presentd
Jorie = 7.8 Hz, Jmeta = 1.2 Hz fue designada a H-5. La siguiente seciial se observé en 7.25 ppm
(doble doble de dobles), integrd para un protén y mostrd Jono = 7.8 Hz, Jpera = 1.2 HZ, Jpara = 0.6
Hz por lo que correspondié a H-4. Finalmente, la ultima sefal se observé en 7.32 ppm (doble de
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dobles de dobles), integré para un protén, mostré Joqwe = 7.8 Hz, Jpera = 1.2 Hz, Jpare = 0.6 Hz y

sc asignd a H-7.

5.2.3.5. (Benzoxazol-2-if)car! a’ammb‘de metito.

espectro de mfrarro_]o en KBr del compuesto 12 (No; 34) fuerdh

del 68% El patrén de

de m/z 105 (Esquema 27c).

a.
-

Q Io R,
Ny b{s——cns : L
>—N\¥ R . "CH,OH"
o H s ; : g
miz 192 B . miz160
Esquema 27. a: El ion molecular se fr perdiendo una especie catiénica radical de m/z 160 y una

molécula de metanol.
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o
G S EI e PO

m/z 1 33

m/z 192

N=—_NH"‘

“ miz 106 -

Esquema 23. b El'ion'm

:forma la especie de m/z 133,
c: l‘rngmcmacxén que genera c] pico base de m/r lO : e

Enel especlro de res

una sefial en 3. 73 ppm

aromatico; de 7 20—7.30 ppm aparct:lé na sefial (multiplete) que integré para dos protones y fue
asignado al H-5 y H- 6 En 7 52 ppm’ se encontré otra sefial (multiplete) que integré para un
protén y fue desngnada a H-4. La siguiente sefial (doblete dobleteado) se observé en 7.56 ppm,
integré para un protén, mostré las mismas constantes de acoplamiento que el doblete anterior y

correspondié a H-7. Finalmente Ia tGltima sefial fue observada en 11.64 ppm (singulete), integré
para un protén y desaparecié por el intercambio con agua deuterada. Esta sefial se asigné al

protén del nitrégeno del carbamato.

5.2.3.6. Benzoxazol-2-il)carbonato de metilo.

Las bandas caracteristicas en el espectro de infrarrojo cn KBr del compuesto 13 (No. 37) fueron
las siguientes: en 2966 cm’' se presenté una banda de baja intensidad que correspondié a la
flexién fuera del plano C-H del grupo metilo, la cual se corroboré con las bandas de deformacién
C-H en 1442 y 1357 cm™'. En 1749 cm’! sc observé una banda de alargada y muy intensa que fue
asignada a la tensién N=CQOO. En 1845 cm™' aparccié una banda de basc ancha y de gran

intensidad originada por el grupo carbonilo del carbonato. En 1268 y 1252 cm™' se encontraron
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dos bandas alargadas, la pnmera de mayor mtcnsndad que . la se&,unda. generadas por los

dlargamxentos snmétnco y asxmélnco —O C-O-

ompuesto 13 (No. 38) T allzado P lmpacto electromco se

Para el espectro de masas del

observéd uﬁ pico bas con una relacién’ dc m/z ]93 que correspondlé al mn molecular. En el patrén

aron !rés plcos lmportantes con una relacu’m de’m/z‘ 149 134 y 106

de fmgmenga ion

que perdxé un ra lcal de 59 umdadcs dando el catién benzoxazolonaSz (Esqucma 28b) El ulnmo

fragmento de m/z 106 se ongmé a partir del fragmento antenor por pérdlda de CO (Esquema
28c). UonEh . 3
Y - R I
NG %7\9\
N o L ——
@EQ—, PN e T

b. =X S :
N, ('%O\V . ——
@ \ o = CH: .OCOCH: :
o . R .

m/z 193
e -
N,
%o ——
<5 -co
m/z 134 m/z 106
Esquema 28. Patron de frag ion del (b 1-2-il)carb de metilo.
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En el espectro de resonancia magnética nuc]ear prolénica del éompueslo 13 (No. 39) se obscrvd
una sefial en 4.1 ppm (singulete) que integré para fres protones y.fue asngnada a los hidrégenos
del grupo metilo. Las siguientes cuatro seﬁales corrcspondleron a los protones del anillo
aromatico. En 7.20-7.29 ppm aparec:é una seﬂal (muluplete) que integro para tres protones y fue
asngnado H-4, H-5 y H-6. En 7.76-7.83 ppm se encontré otra “sefial (multiplete) que integré para

un protén fue dcsngnada a H-’I.
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6. CONCLUSIONES

> Se logré la sintesis de benzoxazoles sustituidos en pésicién 2 por grupos de. diferente

polaridad resaltando la técmca de dcstllacxén de bulbo a bulbo que se empleé principalmente

para la smtes:s de los 2-alquxlbenzoxazo]es.

< Los mejores resultados se obtuvieron c'ua.ndq se - aislé la’ amida correspondiente de los 2-

alquilbenzoxazoles y ésta se. dcshidraté:»;h . presencia’ de P;Os durante el proceso de

destilacién de bulbo a bulbo.

» Se aislaron y purificaron siete bénzokazolé’s . 2-sustituidos, tres intermediarios (2-
hidroxifenil)amidas y dos matcnas pnmas (2-mtrofenol ¥y 2-aminofenol). Ademas se aislé y
purificéd y caracterizé el subproducto (bcnzoxazol-2—ll)carbonato de metilo por tratamiento

del 2-aminobenzoxazol con cloroformiato de metilo.

< Los compuestos- sintetizados se  identificaron y caracterizaron mediante técnicas

espectroscopicas -y espectrométricas y fueron determinadas sus constantes fisicas mas

importantes (pf, pe .Y RN.
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Espectro 14: EM (IE) de N-(2-hidroxifenil) trifluoroacetanilida (5)
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Espectro 15: 'HRMN (TMS, DMSO-ds) de N-(2-hidroxifenil) trifluoroacetanilida (5)
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Espectro 15b: "*C RMN (TMS, DMSO-ds) de N-{2-hidroxifenil)rifluoroacetanitida (5)
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Espectro 17: EM (IE) de benzoxazol (6)
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Espectro 18: 'H RMN (T;\IS.bnso—do}lc Brenzosazol (6)
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Espectro 19; IR {pelicula) de 2-metilbenzoxazol (7)
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Espectro 20: EM (IE) de 2-metilbenzoxazol (7
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Espectro21: 'H RMN (TMS, CDCl;) de 2-metilbenzoxazdr oy
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Espectro 22: IR (peliculs) de 2-trifluorometilbenzosazol (8)
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Espectro 23: EM (IE) de 2-trifluorometilbenzoxazol 8)
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Espectro 24: 'H RMN (TMS, CDCly) de 2-{trifluorometil)benzoxazal ().
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Espectro 24b: “CRMN (TMS, CDCly) de 2-(trifluorometil benzoxazol ®
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Espectro 25: IR (KBr) de 2-mercaptobenzoxazol
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Espectro 26: EM (IE) de 2-mercaptobenzoxaz TESIS CON ]
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Espectro 27: 'H RMN (TMS, DMSO-4;) de 2-mercaptobe oxazol'{!ES]s oM
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Espectro 28: IR (pelicula) de 2-metiltiobenzoxazol
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Espectro 29: EM (IE) de Z-metiltiobenzoxazol (10)
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Espectro 30: 'H RMN (TMS, CDCl;) de 2-metiltiobenzoxazol (10) N{TE“STSACON
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Espectro 31: IR (KBr) de 2-aminobenzoxazol {11) —
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Espectro 32: EM (IE) de 2-aminobenzoxazol )
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Espectro 33: 'H RMN (TMS, CDCI,) de 2-aminobenzoxazol (1)
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Espectro 34; IR (KBr) de (benzoxazol-2-il)carbamato de metilo

12

[~

TS 00

ADIANTIY

[03




4 3

. N
: Y—nHcoocH,
v 6 0 2 18

170

7
’

1

lc ll . 4

ey T Al—r- ™ -
Q ° [ n ” @ ] 1 a m e 19 e 100190 - 208 U8 @ 2@ ue
S . i

Espectro 35; EM (IE) de (benzoxazol-2-il)carbamato de metilo (12)
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Espectro 36: 'H RMN (TMS, DMSO-d;) de (benzoxazol2-iljarbanfsio gz
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Espectro 37: IR (KBr) de (benzoxazol-2-il)carbonato de metilo (13) Q
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Espectro 39: 'H RMN (TMS, CDCL,) de (benzoxazol-2-carbonato de metilo (13)
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