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INTRODUCCIÓN 

INTRODUCCIÓN 

Las parasitosis gastrointestinales provoca~ por helmintos Y protozoariOs son de ias infecciones 

más comu!l.~s ~~.el, ~~Íi~ :rtlU~di~l;:·:~~~(¡ue ~tas~ ~taca'.n.·~ ~Ja. P~J:llación en ·gene~I. Se ve más 

arectacla 1~·de ~iilós-y M~¡·¡.~c,~, p~~s--S~i! JU mb'·s~cep·tib1,;s y··de·~BYó~ rf~s&o/:.: ·-··· 

:~:~~.~~~~~~~·~;:~~~it~~.i·.i.\~;~~ 
::.~::it~~~~~t~.:::2::;::.::;:·::,!:"~-::::: 

-.<:·; > ~::·:, :.::~,-~~-; ·-· 
En el país, -Cnt~e l~S~ ~~-~~ ~~~~rJid~s; dC-parasitosis gastrointestinales se encuentran los causados 

por helmi~to~\·~~;i~_{Á._1~~f~~:;'.-Í.~~~;'-~~~-~es, Enterobious vermicu/aris, Taenia so/ium y los 

provocadoS ·por P~~:~~~~S ~~~~~-~G~·a~dia /amb/ia y Entamoeba histo/ytica. 5 

En la actualidad_-IJ::."-~~Í,i~;~~~,~-~ast~ointestinales, causadas por helmintos, son tratadas con 

fármacos que· tiCn~~·~,-c;]'~(ri.~b·J'~'~-~ ~~cimidaz61ico6 en su estructura. ya que estos compuestos 

presentan princiP~;ri~:;--~~~?t·~~:P~tente actividad antihelrníntica.7 Sin embargo, su baja ·solubilidad 

en agua reduce: en ~~·'~C-~Ú~ J~ :capacidad de absorción, por Jo que su eficacia en infecciones 

de tipo sistémic~.~~.·~~-;~,¡~·~-i~~id~.~ 

Los bencimidazoles~od~~rn~~~~tos .que poseen un amplio espectro de actividad biológica como 

antihelmínticos, ' a~li~'ié~óbi_~~~-, pesticidas, anticancerigcnos~ antiprotozoarios y otras 

actividades f'annacó~~~Í~~~·- ,-

. ¡·'.:·· ·.=<··;,: __ 
Los compuestos beÍlzimidazólicos más usados en el tratamiento de las helmintiasis son el 

tiabcndazol. mebendazol, albendazol y triclabendazol (Figura 1). 9 
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~N~J' 
~N S 

\ 
H 

Tiabendazol 

............... S~N·_·•· 
_ ~N~NHCOOCH3 

- \ . -
.·'. .. ·H 

. Albendazol 

Mebendazol 

CltiCI. 0)0:·----.,· N 
i '<::::: -- · __ - j-_"."' --, .~SCH3 

, ... -.~:_cr. __ ,_ .. ~_: :"{ ·-.. 
- H 

FlgUra 1. -AlgUnós ~g~ittes 1"cnlpé:úlicos t>Ctlcióli~ótiC~ -~rbíll~d~ ·~c;mo ~ntih~Í~ritÍcoS . 
. \; .. -~--~ \.'.''<·'··:'' ,"';.__·.~ ;, .. ::;-:=:;·: ~'ú·~- -~-;~,,:- "~: ;:, 

;¿;:'.~~~~ri&xi~~lt~~~~~~§~i~tt:::~~ 
biodisponibÍliciad -·y- cn·_-cons~~il~~,;¡~--~a~·uná -résPueSta :ter3Pé~Íi~a-··d"é.SraVOi-abie en ·e1 caso de 

infecciones sistémicas.8 
·. i>c:>r-~_-1~. ~t~O~, __ cc:>~ide_ramos necesario mejorar algunas de las 

propiedades de estos fánnacos ·cOrrío '· son: _mayor actividad antiparasitaria. mayor 

biodisponibilidad y menor toxicidad, entre otras. 

En algunos estudios se ha descubierto que la potencia de la actividad antihelmíntica depende de 

la estructura del bencimidazol. Esto ha dado la pauta para cambiar algunos sustituyentes en la 

molécula de dicho fármaco, obteniendo con esto tTJayor información acerca de los mecanismos de 

acción de bencimidazoles sobre los parásitos.7
-
9 

En nuestro grupo de trabajo. se_ han realizado algunos cambios estructurales en los 

bencimidazoles en las posiciones l, 2,' S y 6 por diversos sustituyentes. Por ejemplo. el 

hidrógeno de ta posición 1 se ha sustituido por un grupo metilo, encontrándose que los l

n1etilbencimidazoles son tan activos contra protozoarios y helmintos como los 1-H-

2 



INTRODUCCIÓN 

bencimidazo)es, aunque su mecanismo de acción parece ser diferente. 7 Otros cambios han sido 

efectuados en la posició~ 2 del bencimidazol,, sustituyéndola por grupos tales como: carbarnatos 

de alquilo, metilo, trifluorometilo, mercapto, ~etiltio: entre otros. Estos bencimidazoles 2-

sustituidos han mostrado una gran actividad antiparasitaria. pnncipalmente antiprotozoaria. 9 

Las consideraciones anteriores son ,fund~en~a)es para proponer Ja estructura de cienos 

compuestos, en los, que se _re~rÍlplace isostéricamente el -NH d.e la posición 1 de los 

bencimidazoles por .un· oxiS,~no,-' c·on··-el_, ·prop~sito _de obtener ·información básica sobre los 

requerimientos estructural~s d~ 'tal_ p~siéión ~arii la actividad antiparasitaria (Figura 2). 

;',:,;-.··,·- Eleri;;,;,',c1.zal ·· ·· · 
-: .-;:..:~_..; __ · .. :._,_.;·:,-

Figura 2·. -~o~·~~~~ón·d~t.'~-~t~~-h~t.C.:-.~tCÜ~~ b~~~btico 
,_;:~.-.--f:?~o ·un: iSóSi~O-dc~ anilto-bClié:_~.midaZóliCO~ 

En este trabajo de_ t~Ís se. ~~~da:· ~~~camente ta S~ntCS-~ .de-algunos d-e-rivados bcnzoxazólicos con 

diferentes sustituyenteS. e!1 la ~-osición 2. 
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1. ANTECEDENTES 

En este capitulo se encontrarán algunos aspectos importantes que apoyan el presente trabajo de 

tesis como son el isosterismo y Jos métodos de síntesiS de .. benzoxázoles más.relevantes hallados 

en ta literatura. 

1.1 lsosterismow· 11 

El isosterisrno es un concepto químico que se ha· ~ptic'~dO ·'~1 d;:sm~n~ de nuevas moléculas con 

actividad f"armacológica. En la definiciÓri: ·origi~·~i~·~\1e .,~~~~¡f:~·~tC t~íno se utilizó para 

describir similitudes en propiedades fis_i~~ y.~--~·~f~~~~-.:·~~: :-~~~é~~ias ·_e·. iones con el mismo 

número de átomos y electrones de valencia.· El ·c·anécpto _de· isosterisma· se extendió a especies 

con diferente número de átomos pero que 'mantuvi;e:r~·~- ~·--~-¡~~O: .n.i~-~~o _de electrones en la capa 

de valencia (Figura 3). 

No. electrones 6 7 9 10 
totales 

F Ne 

OH FH 

NH2 o~ 

CH3 NH3 

CH4 

Figura 3. Algunos ejcnlplos de átomos y grupos de átomos que son especies isósteras. 

La aplicación de este concepto a heterociclos llevó a una serie de equivalencias anulares como lo 

muestra la Figura 4. 
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Tipo de isosterisrno Ejemplo. 

o y s 
o s o y o 

H 
o 1 

N o y o NH y O 

s o o y 

S y -CH=CH-

NH y O y 

Figura 4. Algunos ejemplos de ºequÍ~aJcncias ~nuta'rcs0 isÓstcras ·~ntre.51. 
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1.2 Benzoxazoles 

1.2.1 Generalidades 

La estructura de las moléculas de los benzoxazoles, al igual que la de los bencimidazoles, es un 

sistema anular bicíclico que tiene un anillo bencénico fusi~nado a un_heteroci'?lico en la cara 

.... d ... 12 En Jos benzoxazoles este heterociclo es un anillo de oxa.Zo1 13 -y ti~ne·.1~ yentajas de 

eliminar el tautomerismo y la formación de isómeros qllc se presentan en los 1-H-bcncimidazoles 

y los 1-metilbencimidazoles respectivamente (Esquema t). 7 • 1
4 

R1ncN b 
1 d ~R' 

R2 _¿:;eOª 

Tautómeros Benzoxazol 

R1n~ N3 
si ~R' 

R2 ~ 1"!. 2 = 
H 

lsón1eros l CH31/KOH 

R1n~ N3 
1 ~R' 

6 ~ 72 
R2 7 "!. 

1 CH3 

+ 

Bencimidazoles 

R1,R2,¡.H 

R ·= Cualquier grupo 

Esquenta J. Los benzoxazoles no presentan tautomería e isomería como en el caso de los bencimidazoles. 
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1.2.2 Síntesis de benzoxazoles 2-alquil o 2-aril sustituidos. 

En 1876, Ladenburg fue el primero en realiz3.r Ja síntesis de un benzoxazol, el 2-metilbenzoxazol 

(111). a partir de 2-aminofenol (1) por calentamiento con anhídrido acético (11) ·~(Esquema 2). 

(1) (11) (111) 

Esquema 2. Síntesis del primer bcnzoXaz?l C.2:-~~ii~.~cnzoxaZol). 

Actualmente existe una gran variedad de métodos para la ·síntesis d~ benzoxazoles 2-alquil o 2-

aril sustituidos, no obstante, se continúa empleando el mismo método de Ladenburg antes 

mencionado. con la modalidad de que aho~ además de los anhídridos se utilizan ácidos 

carboxilicos, cloruros de ácido, ésteres, runidas, nitritos, entre otros, sobre la misma materia 

prima del 2-aminofenol. A continuación se describen los métodos más relevantes de síntesis de 2-

a1quil o :¿-arilbenzoxazoles: 

1.2.2.1 A partir de ácidos carbo:dlfcos o de sus derivados. 15 

Los benzoxazolcs 2-alquil o aril o F-alqui1 sustituidos (V) se sintetizan generalmente por la 

condensación de 2-aminofenol (1) con ácidos carboxílicos o con algún derivado de ácido 

carboxilico (IV). por calentamiento prolongado.16
• 

17 En algunas ocasiOnes se. utilizan 

catalizadores tales como anhidrido fosfórico (P205), IH ácido polifosfó~ico cPPA), 19• 20
• 
2 ~ ésteres 

del ácido polifosfórico (PPE),22 ácido bórico (H.B0.)23 y trifluorometansulfm~ato del anhídrido 

de u;fenilfosfonio (POP),24 como lo muestra el Esquema 3.:. 

~NH2 + 

~OH 
(1) 

o 
R~ 

X 

(IV) 

X = -OH. -NH29 -O-alquilo. etc. 

.(V) 

Esquema 3. Obtención de bcnzoxazolcs a partir de 2-aminofenol, ácidos carboxilicos o sus derivados y 

un catalizador. 
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La reacción anterior se efectúa a t~er~t~as .. e~tte .. 110..:1·~0 ·~c.,J,~·.'.ºs· cuatro primeros 

catalizadores. mientras que para el POP. se e.fectúa a temp~atura ambiente.··.Además. los tiempos 

de reacción varían según el catal.izad~r:· ~i~~d~ ,~C::.~O~~S: ~e~· .. J h.·: ... p~~ .e~ .P.OP ~ ~e ·.1. :-5.h ~ara el PPA~ 
P20s o PPE y de 24-48 h para el·á~i~~.~-~.~~~.· .. ~-~~. ¡~-~~~~~~~~~~.·~]~ó¡~.·~~ ~~~.~.t~do ser el mejor 

de Jos cinco catalizadores en cuant~ ~ r¿~~Ú~i~~~a~· ;ra~úida'~·"d,'.;'-~i~í~'ie~t(;de l~s productos. 

f·~ < :·»·' ~ ::~·~··-!~' ·-~~~·~·.:~ : ~:;~(<;-~~-;,'~-· ::t:\~·>:·_::. o 

1.2.2.2 A partir de ono-úteo:e~.2/:•: 
·\~~-~··\·.:··>i{/· ·-,.·:.-::: ''.·\-, ~~··«.;·;L 

"~,/ .\:"_:;::._ :~:::~. ··,• -L~:;'.-~: 

En este procedimiento .~l ~-wninofenoÍse hacer~aei:i~na/co;~~'2;}~~ilres <vi> en presencia de 

ácido sulfúricO· c~,~~~~l~~dO~ cÍando Jug~ a: la fo~~i~~º.-d~~-·~~~.~~¡,·1.~S, 2-suStituidos con 

rendimientos .del ·75_g_~_ .. %. Las. temperaturas de reacción _oscil~lli é~~~C ·,~)_s.:·]~-~ --~C~ dependiendo 
del alcohol q~e se de~~ilC (Esquema 4). . . " ·',: .. ,-- -._ ... ~ , 

CCNH2 + 

OH 

R- C -[OC2 H,,J3 

(1) (VI) 

R = -H. -alquilo, -arilo. 

ce······,.,¡·.•.· 
~R 

o 
(VJ. 

Esquema 4. Obtención de bcnzoxazolcs a partir de or~o-éstcrcs. 

1.2.2.3 A partir de isonltrllos. 

Este método consiste en tratar compuestos q~e t_~_i:i_g~n ._la estructura Q-(CH2)n-NH2 (Q = OH. 

NI-! o S) con isonitrilo (VII) en preséncia ·dé sales de Cu(I), Ag(I) o Pd(ll) como 

catalizador26 .27 .28
• Esta reacción da' lug~ ·.a_. t'a fc;rmación de heterociclos y es aplicable a 

compuestos como el 2-aminofenol p.Ü-a'rorn:;ar el benzoxazol. El cloruro de paladio (PdCJ,) 

resulta ser el mejor de los tres catáli~~d~~~~ porque .tiene una mayor actividad catalítica y genera 

n1cjores rendimientos de Jos prodt.ictas·(Esquema 5). 
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~NH2 + 

~OH 
(CH3 J,CNC 

(I) 

¡;j )'IHR 
rí'Y -e: 
~o:-~d<ll> 

1 
H 

PdCl2 o 

Ag (1) o Cu (1) CC>-H + 

(V) 

1 -RNH2 

J-1 
~N. NHR 

~j<H 

Esque111a S. Obtención del bcnzoxazol a partir de isonitrilo. 

1.2.2.4 A partir de precursores mono y dlacilados.1 5 

Otra ruta sintética comúnmente usada para obtener bcnzoxazoles 2-sustituidos es por medio de la 

monoacilación de 2-aminof"enoles. 18
º 29 Estos compuestos se mezclan con un equivalente del 

cloruro de ácido apropiado para generar las (2-hidroxifenil)amidas (VIII) y éstas posteriormente 

son tratadas en diferentes condiciones de ciclodeshidratación para producir los bcnzoxazoles 

deseados (Esquema 6). 

RCOX 

(1) (VIII) (V) 

e = Condiciones ciclodeshidratantes 

Esquema 6. Obtención de bcnzoxazolcs a panir de N-(2-hidrox.ifcnil)amidas. 

Alternativamente, existen otros métodos sintéticos que utilizan 2-aminofenoles N. 0-diacilados 

(IX)30 para producir benzoxazoles 2-sustituidos. Estos compuestos diaci1ados son tratados en 

condiciones pirolíticas a temperaturas entre 200-300 ºC o bien~ se usan catalizadores como el 
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ácido p-toluensulfónico (p-TsOH) en disolventes apróticos corno xíleno o benceno. Este último 

método es él de mejores rendimientos (Esquema 7). 

200-300 ·e o . 
p.TsOH .. 

reflujo benceno o xlle_no 

(IX) . . ' -

i;;sQ~~~.·'.t.-~bt~ción de benzoxazoJcs a partir de 2-ami.nofcnol N. Ó-diaC:i~ado. 

1.2.2.5 A p~.:Í1~ de oxlmas. 15 

_.,_ -·,·>· ~:::,~ <:- . -
Otro de los méta'da_s ~~a· obtener 2-metilbcnzoxaz:olcs (XI) utiliza ta 1r3nS~osici6n ·de B~ckmann 
de las oxi~.: --~:~·: I~·-·:_~.:.hÍdi-oxi~nzofcnonas s~stit~Í~ .-.-~~·-:~ -~~d~ .- ·a;d~-~~";'r~_·_· .dC-. ~ósforo 
(POCb) y N. N~dirnetil..:cetarnld..: (DMA) en acetonitrllo.(CH~CN) a3o '.'C .. La rea~d6n procede 

suavemente a t~~-~~~;¡-~ür~·a~biCnt~ y 1~· Conv,erS~~~ ~¡-_-i:>rOd~6~~- d~e-~~~--~s· ~-¡"-~~~J~ia·· desPués 
de que se adiciona el 6;,icloruro defüsfor~ (Es~~;,;:,,;.8). . , . . , . , 

R =alquilo, OH 

:.·--.· 

o 
POCl3 I H C)l_N,CH, 

3 .. CH 

(XI) 

Esquerna 8. Obtención de 2-mctilbcnzoxazolcs 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 trimetilsilílico del ácido polifosfórico (PPSE)32 en 
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dicloroetano a 85 ºC y rCalizándose en menos de una hora. Este método también· tiene como 

principio .. la l!"~s~~~-i~.~-Ón~ ~e Beckmann. Siguiendo esta síntesis se obtienen buenos rendimientos 

del producto deseado _(_Esquema_ 9). 

PPSE, (CICH2 ) 2 

L::!,. 90-95 % 

(X) (XI) 

R =alquilo, OH 

Esquema 9. Obtención de 2-metilbcnzoJtazolcs a partir de oxirnas y PPSE. 

1.2.2.6 A partir de orto- o meta-halobenzamfdas.33
•
34 

Los benzoxazoles 2-sustituidos también pueden fonnarse a partir de amidas haloarornáticas orto 

o 1ncta-sustituidas (XII) por tratamiento con una base fuerte. generalmente amiduro de potasio en 

amoniaco liquido. o bien. con fenillitio en éter. Esta reacción no procede por medio de un 

intermediario arino.. como antes se pensa~ sino que se fonna . un intermediario (2-

hidroxifenil)benzamidino (X.111) que ha sido caracterizado. Este intermediario se transforma en el 

benzoxazol 2-sustituido por medio de sublimación o por la hidrólisis en una disolución de ácido 

clorhídrico. generando buenos rendimientos (Esquema 10). 

[ :&N~J ___,,,_ 
R' OH J 

R+N~R• 
R'jl,;LO 

(XIII) (V) 

R1. R2, R3, R" = H, aJquilo, arilo. 

Esquema 1 O. Obtención de benzoxazoles a partir de (2-hidroxofcnil)bcnzamidinas. 
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1.2 .. 3 Síntesis de 2-andnobenzoxazoles. 

Uno de los métodos para obtener 2-aminobenzoxazoles (XV) es tratando cl.2-aminofenol con 

bromuro de cianógeno (XIV).9 Este método fue reportado por Leonard et ai'~·a i~¡-~in~csi·s .. de 

bencimidazoles. No obstante~ también es aplicable para la obtención de bCnzoxazotéS:·(Esquema 

11 ). 

(Esquema 12). 

BrCN 

(XIV) 

A = Disolución NaÓH · 10% y calenta~iento 

B =Calentamiento a 180-200 •e 

Esquenta 1 2. Ob1cnción de 2-aminobcnzoxazot con hidroxi1amina. 
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1.2.4 Síntesis de (benzoxazoles-2-11) carbamato de alquilo. 9 

Una de las rutas de síntCsis para Jos 2-carbarnatobenzoxazotes (XXII) involucra el tratamiento de 

sulfato de S-rnetilisotiourea (XIX) con un clorofonniato de alquilo (XX)_.ad~C:u~d~: y u'Oa base 

como por ejemplo, una disolución acuosa de álcali hasta pH 8. Con esta·_ se 1_?~~.1 ·~a·i~~cÍón del 

carboxilato de alqu.il S-metilisotiourea (XXI). Este producto, sin ser aist~d.O;--~-C. há~~-::~~~Ccionar 

con 2-aminofenol generando el benzoxazol deseado (Esquema 13). 

(XIX) 

NaOH 
+ pHB 

(XX) 

AcOH 

AcONa 

(XXI,. 

CC
·N. 

.. ~NHCOOR 
. o 

(XXII) 

Esquema 13. Obtención de los 2-carbarnatobcnzoxa.2'.ol-~.-
, -- -- --

- ' ·. . 

Una ruta de síntesis alt-~rnaÚva al método antetiol- es e_mp~c~- 2-~inobenz_oxazoles (XV) y 

acilarlos con un clorofOrmiato de alqllilo' (XX)36 apropi3.dO usando _c~ino disolvente piridina 

(Esquema 14). 

(XV) (XX) 
o 

N 

··0i-N"}---NHCOOR 

·~O 

Esquerna 14. Obtención de tos 2·carbamatobenzoxazotcs usando cloroforn1iato de alquilo. 
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1.2.S Síntesis de 2-mercaptobenzoxazoles.. 37
• 38•

39 

Existen varios procedimientos para la síntesis de los,2-mercaptobencimidaZoles que pueden ser 

aplicables para obtener Jos 2-mercaplo~Íl~oX~oles .. E~ esté' casO l~ mál~ri·a ~~im~ qu~ se emplea 

es el 2-aminofenol en un mezcla :.·~~n·-_;_etÜ .:~~~~~tO~:,·:·~·~·-; po:t~ __ i_~~:.-~-C~~~l. "Y~-:~,~~Ua ,; so~eti.dos a 

calentamiento a reflujo. adicionando :·p~~~O~~ntC~~ una , ~i~~~~~Ú~_~";-..d~'tá~i~o._ :acético para 

precipitar el producto. Algunos proce<:li~·ié~t~~ ~1-l.~a~Ív~~ in~~~Y.~~-:~~~'~;~~:~.-~,~ic:l~--~lorhídrico 
en calentamiento a 170-180 ºC, tiociaDatO o ti~fcis'gCnO en cioJ.Orortt:IO,'Ci.biCO c;1··c1n xantato de 

potasio puede reemplazarse por hidrÓxid'o. ·:d~·.·PotaSió y·:·~ disUJfui-O: ~.d~· ·:ear~ño. Estos 

procedimientos generan buenos rendimielttoS de ~o·-90%. 

a) cs2 

d) CSCl2 

e) 

N 
~SH 

o 

Esquema 1 S. Obtención de los 2-mercaptobenzox.azoles. 
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J.2.6 Síntesis de 2-(rnetiltio)benzo.xazoles .. 7
•

9
•
37 

La manera Tnás sencilla de obtener derivados del 2-metiJtiobenzoxazol es por medio de Ja 

metilación de los 2-mercaptobenzoxazoles con yoduro de metilo en medio básico. 

CC
N rsH 
o 

CH3 1 

KOH, H 20, EtOH 

Esquema 16. Obtención del 2-(rnétiltio)bcnzoxazol. 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En la última década se ha incrementado dramáticamente la resistencia de ¡)3:rá5itos -hClmintos a 

fármacos del tipo bencimidazólico. Esto se ha observado principalmenté en ·el ganadO.bovino y 

caprino amenazando el control de las parasitosis tanto en la ganaderia·.~-0~)~:~~-,~! ... ~~-~b-~e,_ pues 

los helmintos que infectan a los humanos, en ocasiones provienen de los-~~-~~~~-~ ~~·¡¿·i~nj·a~ _ 

::::~~::~:;;~;2::::::tr~~~¡~i~22: 
sustituidos, lo quepermitirá ca.nocer en posterlores investigaciC:.n,;s la im~ort~'cla d~I ~po .-'-NH 

de la posic~~~ _1_:~e~_-:._~-~~~-~i~~(~ ~~crnP~azarla por un o~í~~~~~---~~:::;~~~~;-~~~~fA~r~· Bsto 
aportará ma;or~ inf:~~~ciÓ~'.'~ob~~ l~s requerimientos estructu~es para:·l~;~~~i~d~~·,¿¡_¡;j~gica y 

Jos mecanismos de ~cción de Jos beÓcimidazoles y benzoxazoles ,;~-6b~~~ ,)~~, h~,Í~intos y 

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 información básica sobre Jos 

requerimientos estructurales de la acción biológica en estudios posteriores a esta tesis. 

Objetivos particulares. 

•!• Sintetizar Jos benzoxazoles sustituidos en la posición 2 que se enlistan en ta Tabla 1 por 

n1étodos sencillos. a partir de materias primas accesibles. 

•!• Aislar, purificar y determinar tas constantes tlsicas más importantes de tos compuestos 

sintetizados (pf; pe, Rf). 

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

espectroscópicas y ~spectromét~cas. 
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CONSIDERACIONES PARA EL DISEÑO. 

Dado que el hidrógeno de la posición I de los bencimidazoles se ha reemplazado por el grupo 

metilo, conservándose la actividad antiprotozoaria y que los 1-metilbenzi':'1ida..z,oles no se unen a 

Ja tubulina de cerebro de rata cotn0 el albendazol; es necesariO seg~ir e~~Jorando la importancia 

de esta región en el núcleo del bcncimidazol para la actividad antiparasitariit; por. lo que en este 

trabajo se reemplazó isósteramente el NH de tal Pc:>sición por ~n ~xig~~no~ 

Además para observar la influencia.. en la acti~da~--~~_ip~Í~~i~\lC? g~pos clectroatractores y 

electrodonadores se colocan ·en la posición 2 .d.éJ anÚ1Q··grupos.,_cO:..nO el -CH3 (electrodonador) y 

CF3 (electroatractor). · ..:;. :· -- ~~·-:·:: · ·~·;·. · ,:-·. --~;;,._:; 

Asimismo se colo~aron tam~ié,rÍ. e~' 1a·~p~c;~i~i~~ ~2 :.~~·~st~~S. c~~-¡.Cc;~". có~~ ·:...~~~; -~:z·, :·.:.s~~ en los 

que el grupo metilo además· d~t ~~~e~~- ~i.~~t~~:d~~~do.r ~~~.de -t~O~~-:~~t~raé~i~~-~ _hÍ.cÍr~~Ó~~~9 por 
su parte el -NH:z tienC Ja ~osibil.·¡ch¡d-:~:~: fri~ p;_.-~~eS-de hidfÓg~r;o _·fu·e~e~~);: ·~1 \~~~ c~cÍ~mas de 
formar puentes de hidrógeno-(Úbil~~).-': ··- - . . - - .- ·::e;: 

También se propusieron JoS >~p~~--'.;..sc~3 y -NHC02CH3 como s~tit~>'.~nt~ c.~: 
0

ja~-~~~i~ión 2 

tomando como modelos,' ~I: triclabcndazol (fasciolicida de . elección) ·y, ei>aÍ_bendazol 

(antihelmíntico de a:ri-ipJi~ ;~p~~Í;.0) 9 respectivamente. Igualmente Cl ·gruPC? diCiÍitio' á~inenta- la 

liposotubilidad- c:I~ 1·~ ~~1;!'éuJ~· mientras que el carbamato de metilo forma ~uentcs -d~· hidrógeno 

intermolecularcs.· 

Cuando estos com¡)ucstos sean evaluados contra protozoarios y helmintos la información 

obtenida contribuirá al enriquecimiento de una base de datos necesaria para. el estudio 

cuantitativo de ~~laciones estructura-actividad antiparasitaria. 

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

en la Tabla 1. 
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Tabla l. Estructura de los benzoxazoles 2-sustituidos diseñados .. 

COMPUESTO -R NOMBRE 

6 
H Benzoxazol 

7 CH, 2-Metilbenzoxazol 

8 CF, 2-(Trifluoro)metilbenzoxazol 

9 
SH 2-Mercaptobenzoxazol 

JO SCH, 2-(Metiltio)benzoxazol 

11 
NH2 2-Arninobenzoxazol 

12 NHCOOCH 3 
(Benzoxazol-2-il)carbamato de 

metilo 
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4. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES 

La sección experimenta] de este trabajo inicia con la descripción de Jos instrumentos y m~teríales 

utilizados para la síntesis de los compuestos planteados. Posterionnente, sC 'descri~n las ·técnicas 

experimentales de las materias primas, intermediarios y los productos ~_de Ínte;~. 

4.1 lnstru1nentacfón. 

•:· Los puntos de fusión (pf) y· ebullición (pe). se. determinaron ~~· un -apa:i.ato marca Bilchi 

Modelo B-540, mediante capiÍar y ria s_e e~~~-~~t~~,::_~-?~g~{d~6s>"· 
-:· La concentración de las diso~.~4it?_rl~~ sC(~c:~i~zÓ·~~-'P~~~·i6,~~J.~d~dd~ empleando _un evaporador 

rotorio marca Bilchi ~ 114- -Cori~VaCró~-g~~e·~ac~f~ po·r-t:i~a bomba y ún condenSador marca 

VWR Scientific ModClo:.1 Ú>7=:( :~~1~: ~-, ~: .,:/'::?--~>:: -_;.; ·~ 

.:· La hidrogenación· cat~i:ti~~·--s~_-~e~.li~~:~~'.~-~ ti'~d~_~genador·marca Parr modelo 3916G.~on·7o 
lb/plg2 y 80 ºC como c~pacic:lad ii;~¡,:;m. ~tiii~do hidrógeno (lnfra) y como cataJizador 

paladio sobre carbono actiwd.;·(PdtC)·;.¡ s'% en peso de la casa Aldrich. . 

.:. La.s destilaciones dC- ~U~bO '- ~: ~~·~~~ ~s~~~;t~¡-~~~ .en ~n horno Kugelrohr ~arca ~-º·~-h~ --~~delo 
CH-9230 y la bomba. de· ~;.ci~ :¿,¡,id,. fue'C!e la marca Wc:lch Chemstar modelo Ú7~-Skoke 

~· 

JL 60077. .. ;,:; ·•·· . ·•::,,>·;.: 
Los espectros de infr~~J_o·_.(i~~ .. ~C~ ~~l~~inaron en un ~spectro~otó~~t~~-~-p~~~i_:I'"~~~,~-~er:.·~e 
Transformada de Fo~ri.;<7:~~1~:.Fr-ÍR~J6Óo en pastilla de KBr o ~~.l.-~·~.';u.J~a.·~.}.'.~~~~,ñ;'.11~s··se 
reportaron en cm·1

• • -.-,.~ ,., J~··.··~ .:e ~-.·-: . «"::.~"-\ .... 
Los espectros dC r~ori~C·¡¡~/ .. rilagnética protónica ( 1H R!viN) ·: d~:~_:;·Qó·'Tiv~Jiz~:-tberon 
determinados en u.~\~~.~~~~¿~~-~r~---~arian modelo Unity_Ino~·'..'~~~~'-·_;;~~~:~¿i:a_·,,i~Í~~··se 
empleó tetrarnetilsil;irio CTMS). Los disolventes füeron dim~til~¿¡fo~Ído~d~'."();;~5'é,~d;) )' 

:i~l:~c:::;onno • (Ci:;~1,); Los. desplaza.;,ientos qúimic~s~{5:~~:~(~~:.7]L~~;;s·~· por 

Los espectros de mas~ se determinaio'n por cro~tog~fi~ :~e)i~~:~:~~¡j~~ir~~,~~~~~--d~ ~as 
(CG-EM) o por introducción directa de la muestra Utiiiza'ndo .. Únjj~cto.'electiónÍCo ""á-70 ev 

como método de ionización en un aparato JEOL-JMS-SX-t 02 · A acoplado a 'un 

cromatógrafo marca Hewlett Packard Modelo 5890 Serie 11. 
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4a2 Cromatogn1fía 

·, ·. ... : 
El avance· de. las reaC:ciones ~~ :·~~~~rv~ ·.,P.~~: .~.~~~.tog~afia en· c~pa . fina· ·e ~e~.-.~titi~do 
placas de vidrif.> C:~bi;;'..Ías ~~n'~el~~ ~mc~60 GFzs, (Merck 1.05715). Los c;,mpuestos 

;:,~::;i:.u;;.:/ffrif~m;~{~~~~~:i··~~:;::~:;:g~:t;;:::::~:" ~':~~~=~ 
de yodo. .·:-<'. "·~·_):·~<-··:' · 

Los sisteinas de elución empleados para la cromatografia en capa fina (ccf) se enlistan en la 

siguiente 'tabla. 

Tabla 2. SistelllaS de elución empleados en la cromatografia en capa fina. 

SISTEMA COMPOSICION PROPORCION 

1 Cloroformo: Metano] 99:1 

JI Ctorofonno: Metano! 90:10 

111 Heptano:Cloroforn10:AcOEt 50:35:15 

A continuación se describen las técnicas experimentales utilizadas para sintetizar los 

bcnzoxazoles 2-sustituidos y sus precursores. La secuencia sintética se muestra en el Esquema 

17. 
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Esquema 17. Ruta sintética de los bcnzoxazolcs-2-sustituidos. 

CC
NH2 

·OH 

(2) 

HCOOH 
renuJo 

(CH,CO),O 

Tolueno 
renuJo 

H 
. ~'·.o 

~··* ~o ·.cc:~H 
(3)' -~.- :' (6) 
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4.3 Síntesis de las materias primas. 

4.3.1 2-Nitrofenol (1) 40 

En un vaso de precipitados de 500 m4 provisto de agitación _magnética y termómetro. se 

disolvieron 9.50 g (94 mmol) de nitrato de potasio en 20 mL de agua A Ja disolución formada se 

le adicionaron_ lentamente 5.5 mL ( 103 mmol) de: ác~do ~u~_fúrico concentrado. manteniendo la 

temperatura a 20° C. Mientras tanto. se disolvieron 5.0 g (53 rnmol) de fenol (O) en 2.0 mL de 

etanol. A 1~·~~ezcla anterior se le adié:ion6 gola '·á: g~ÍB. ta mezcla nitrante manteniendo la 

temperatura entre 20º.-25 ºC con un baiio de·._ agua· fría. Se agitó durante 2 h y luego se 

adicionaron ·6()' ~de ~gu~ se dejó en reposo y se cÍecantó la fase acuosa. Se repitió el lavado 

dos veces máS y et a:ceitC reSultante se transfirió ~--~Ó. matraz de bola de 250 mL con dos bocas, 

más SO mL de agua; el 2-nitrofenol se destiló por arrastre con vapor. El producto obtenido se 

separó del agua por filtración al vació,.se lavó repeÚdas veces con agua fría y se dejó secar al 

aire. Este producto se recristalizó de hexano obteniéndose l.50 g (20.3 %) de cristales con fonna 

de agujas de color amarillo, el producto en ccfrnostr6 una sola mancha (Rfde 0.67, Sistema 1) y 

un pfde 44.2-45.4 ºC [Lit. 41 45 ºC]. IR 3238 (-OH), 1531 (-NO,), 1311 (-NO,). 748 (C=J;;!!). EM 

miz: 139 (M•. 100 %), 109 (M•-30). 93 (M.-46), 65 (M.-46-28). 1 H RMN ¡;, 7.00 (ddd. IH, J- 8.1, J= 

7.2.J= 1.5, H-4), 7.17 (dd. 1HJ=8.4,J= 1.2, H-6). 7.60(ddd. IH,J=8.l,J=7.2,J= 1.5, H-5), 8.11 (dd. 

1H.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 consiguió t .0 

kg de 2-nitrofenol crudo obtenido en las prácticas química orgánica. de la Universidad Autónoma 

Metropolitana. Este compuesto igualmente se recristalizó de hexano con un 95 % de rendimiento 

y presentó las mismas propiedades fisicas que el obtenido anteriormente. 

4.3.2 2-Aminofenol (2) 

En una botella de hidrogenación de 500 mL se mezclaron, bajo atmósfera de nitrógeno, 8.0 g (57 

1110101) de 2-nitrofenoI con 400 mg de Pd/C al 5 %, luego se adicionaron 200 mL de etanol y el 
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frasco se colocó en el hidrogcnador. El aire de la bote11a se purgó por inyección-expulsión (a1 

vacío) de 30 lb/plg2 de hidrógeno por tres ocasiones y luegO se Cargó con hidrógeno hasta 60 

lb/plg2
• Se inició la agitación y Ja reacción se llevó acabo en 1.5 h, ·comprobando e) término de 

ésta mediante ccf. tina vez terminada la reaccÍÓn, la mezcla ~C fil~rÓ sobre cclita para eliminar el 

catalizador y el disolvente se eliminó eón un rotaeVaporador. El 2-aminofcnol se sintetizó de esta 

manera para cada benzoxazol sin ser aislado, no obstante se tomó una muestra para obtener los 

datos espectroscópicos y espectrométricos. IR 3375 (Ar-NH::), 3303 (Ar-NH::), 3051 (C=.!;;:!:!),1600-

1400 (Fcnilo), 1531 (-NO::), 1311 (-NO::), 748 (-C=!&!). EM n>'z: 109 (M+. 100 %), 108 (M+-1), 80 (M·-

1-29. 1 H RMN a: 4.51 (sa. NH::), 6.36-6.42 (m, IH, H-3), 6.50-6.60 (m, 2H, H-4, H-5), 6.63 (del, lH,J= 

7.5,J= 1.2, H-6), 8.95 (sa. OH). 

4.4 Síntesis de intermediarios N-(2-hldroxffenil)amldas. 

4.4.1 N-(2-hidroxlfenll)formamlda (3) 

En un matraz de bola de 250 mL con una boca, provisto con refrigerante de agua en posición de 

reflujo,, agitación magnética y canastiJJa de calentamiento con reóstato, se colocaron 6.27 g (57 

mmol) de 2-aminofenol (obtenido por reducción catalitica H,. Pd/C de 2-nitrofenol) y 10 mL (26 

mmol) de ácido fórmico. La mezcla de reacción se Uevó a reflujo y se rriantuvo así durante 2 h. 

El término de la reacción se comprobó mediante ccf. Posteriormente, Ja mezcla de reacción se 

vertió sobre 200 g de hielo formándose un sólido café,. el cual se separó por filtración al vacío y 

se lavó repetidas veces con agua fria El producto crudo se decoloró con carbón activado en 

tolueno y se recristalizó con este mismo disolvente. Se obtuvieron 3.51 g (55.6%) de cristales en 

forma de agujas de color rosa pálido. Este compuesto mostró una sola mancha en ccf(Rfde 0.32, 

Sistema 11) y un pfde 128.5-128.8 ºC. [Lit.42 129-129.5 ºC].IR 3378 (-CO-N!::!R-), 3300-3000 (OH). 

1660 (J;;Q-NH-R), 1538 ca -NH). 746 (-C=!&!). EM miz: 137 (M·. 75 %). 109 (M·-28, 100 %). 'H RMN 

a: 6.71-6.78 (m, 1 H. H-5), 6.81-6.99 (m. 2H, H-4, H-3), 8.01 (del, 1 H. J= 7.8, J=l.5, H-6), 8.26 (el, 1 H. J-

2.1, C!!O), 9.56 (sa, N!!R), .S 9.93 (sa. OH). "e Rl\fN a: 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-hldroxlfenll)acetamlda (4) 

En un matraz de bola de 250 mL con una boca, provisto c6n rC&Ígerante de agua en posición de 

reflujo, agitación magnética y canastÍJJa de fui1~·ntami~nto--~a·~·-·r~Ó~i:ato, se· colocaron 6.49 g (59 

mmol) de 2..:aminof"enol (obtenido por redu~ción ~a:~~-Íú~~)~··_~i~ueÚos ~n 40 mL de ~olueno y se 

adicionaron 8._5 mL (90 mmoI) de anhídrido acético.· La _··mézcla de reacción pennaneció en 

calentamiento'~ re.fl_uj~ durante 3 ·h. En el transcursó ·de ~st~ tiempo se formó un sólido de coior 

gris. El té~ino de Ja reacción se comprobó mediante ccf. P~sterioi-mente, la mezcla de reacción 

se dejó enfriar a la temperatura ambiente, el sólido obtenido se separó por filtración al vacío, se 

lavó repetidas ·veces con tolueno frío y se dejó secar al aire. El producto crudo se recristaJizó de 

tolueno obteniéndóse 6.66 g (74. 7 o/o) de agujas cristalinas de color gris. Este compuesto mostró 

una sola mancha en ccf(/lfde 0.39, Sistema 11) y un pf207-208 ºC [Lit.42 209 ºC]. IR 3402 (-CO

NHR-). 3300-3000 (OH). 2978 (v. -CH>), 2882 (v. -CH,)0 1657 (-J;;Q-NH-R), 1543 (15 -NH), 1390 (15. -

CH,). 767 (-C=.Q:!). EM rn'z: 151 (M+, 24.3 %), 109 (M•-420 100%). 'H ~1N 15: 2.08 (s. CH>). 6.74 (td. 

1 H. J- 8.1. J= 7.2, .J- 1.5. H-5), 6.84 (dd. 1 H. J= 8.1, J= 1.5. H-3). 6.92 (td. 1 H. J= 8.1, J= 7.2, J=: 1.5. H-

4). 7.66 (dd. IH. J= 8.1. J= 1.5, H-6). 9.30 (sa. NHR). 9.74 (sa. OH). "c RMN 15: 23.62 (CH>); 1'15.92 

(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). 

4.4.3 N-(2-hldroxifenll)triOuoroacetanlUda (5) 

En un matraz de bola de 250 mL con una boca., provisto con refrigerante de 3gua effposición de 

reflujo, agitación magnética y canastiJia de calentamiento con reóstato, se colo~~o·~ 6~2.?~·g (57 
'·' .,., ... ·.:.,. 

mmol) de 2-aminof"enol (obtenido por reducción catalltica) disueltos en ·40 rnL de tolucn'o.y se 

adicionaron 9.0 mL (63.7 mrnol) de anhídrido uifluoroacético. La mezcl~' -dc?-~~a~Ción 
permaneció en calentamiento a reflujo durante 2 h. El término de Ja reacciórl,.se ~cOmprobó 

mediante ccf. Posteriormente, la mezcla de reacción se dejó enfriar a tempern:tU~ .ambiCO~e;· el 

sólido formado se separó por filtración al vacío y se lavó repetidas veces con tolueno frío. El 

producto crudo se recristalizó de tolueno-etanol dando 8.87 g (75.23%) de cristales con forma de 

hojuelas de color blanco brillante. Este compuesto mostró una sola mancha en ccf (Rf de 0.48, 

Sistema 11) y un pf de 154.1-155.3 ºC (con descomposición) [Lit.'" 166-166.5 ºC]. IR 3386 (-CO

NllR-). 3260 (-011). 1691 (-!:Q-NH-R). 1561 (15 -NH). 1354 (v.CF,)0 1199 (v.,CF,)0 1159 (v.,CF,). 750 (-

25 



PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES 

C=.Qf). EM miz: 205 (M\ 100 %), 136 (M•-69, 97.2%), 108 (M.-69 -28, 41%). 'H RMN 6: 6.82 (t, IH, 

J= 7.5, H-5), 6.93 (d. IH, J= 8.1, H-3), 7.13 (t. IH, J= 7.5. H-4). 7.31 (d, IH, J= 7.8, H-6), 9.93 (sa., 

NHR). 10.51 (sa.. OH). "e RMN 6: 116.07 (c,J= 288.4 Hz. CF>), 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 (e, J= 36.7 Hz. CO). 

4.S Síntesis de benzoxazoles-2-sustituidos. 

4.5.J Benzoxazol (6) 

En un matraz de bola 25 mL se mezclaron 1.0 g (7.29 mmol) de N-(2-hidroxifenil)formamida con 

0.5 g (3.52 mmol) de P205. El matraz se colocó dentro de un horno Kugelrohr y se procedió a 

destilar de bulbo a bulbo. a una temperatura de 100 ~C y una Pre~ión-de 0.8 mm de Hg. Una vez 

obtenido el compuesto se purificó por .. Ia· misma técnica de d~stilación de bulbo a bulbo a 

temperatura ambiente y 0.8 nun de Hg. Mediante este procedimiento se obtuvieron 0.686 g (78.9 

%) de un liquido incoloro de olor característico. Este compuesto m~st-r6 una sola mancha en ccf 

(Rfde 0.39, Sistema 111) y un pe de 178 ºC [Lit.43 182.5 ºC]. IR3094.(-C=.Q!!). 1775 (-NJ;;:Q). 

1235 (v =C-0) 743 (-C=~. EM miz: 119 (M·. 100 %), 91'(M.c28);-'64(M·-28-27). 'H Rl\IN 6: 7.36-

7.45 (m. 2H. H-5. H-6), 7.74-7.81(m.2H, H-7. H-4), 8.73 (s,'IH, H-2).; 

4.5.2 2-J\1etllbenzoxazol (7) --.··¡ 

·~-- '- :>~; 
En un matraz de bola de 250 mL se mezclaron l .o g (~-~~-i-:·~i)·:~C'N-"{2-hidroxifenil)acetanilida 
con 0.50 g (3.52 mmol) de P205. El matraz se cola'é:Ó ccÍ¿:,;;;:;,,o.:¡~'Ü~~h6°ri,'cj KÚgelrohr y se procedió 

a destilar de bulbo a bulbo a una temperatu,ra de':l~-~ .. ~é.-:~O~·:.ü~-·-.pr~"ú,~_·dC 0.8 mm de Hg. Una 

vez obtenido el compuesto se purificó por la miS~~----té-~~~~~·~:¡~~p~-¡~~-~-bi~nte y 0.8 mm de 

Hg. Mediante este procedimiento se obt~vie~~~ ·0:6~~~-~::.(~~?,~:~:~) ·.~C.~u;. co~uesto liquido. 

incoloro de olor característico. Este compuesto ·:lnOr~lr~~/~~~~;~-bi~ ~a~cha en ccf (Rf de 0.37. 
.... . _. " .. - ~ :-. ' ;. : --'.: ·:"· ·'·: :.- -º : . - .. ';' 

Sistema Ill) y un pe. de 195 ºC [Lit. 200.5 ºC]; l,lt, 3_059 (-~Q:!). 2927 (v_ -CH>). 1721 (-N~. 

1456 (-CH,). 1382 (6. -CH,). 1242 (vC-0). 745 (-C=i:;iú:' .EJ\I miz' 133 (M+, 100 %). 'H Rl\IN o: 2.62 

(s. Cll,). 7.25-7.31 (m. 2H, H-5. H-6). 7.42-7.48 (m. IÚ, H-7). 7.62-7.68 (m. IH, H-4) 
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4.5.3 2-(TriHuorometll)benzoxazol (8) 

En un matraz de bola de 250 m!-' ·; se:::mezclaron' .·LO g (4.87 mmol) de N-(2-

hidroxifeniJ)lri~u~roac~tanitida··.con .I:ó:·g_(7."0~· ~~!}_~~~é_i:-~o:S. El fnatraz se colocó dentro de un 

horno Ku~e~-r~~~ ~ s~_---~-é~t_i~6.d_~'b_~I:?~: a:~~~-~~~~-.. -~~~·te~~~f3tura de 90 ºC y una presión de 0.8 
mm de Hg. ·cJ~a .. ~ez -~?te~·i_d~ f~·(._~-6~~·~¿~ttf ~~i-.~:~z~~Í-ftcó .. por la misma técnica a temperatura 

ambiente y_ o:s_· m~ d~ H~·:·.--M~di~~t:~-·~f~é~~~-~~~i~~to. se obtuvieron 0.300 g (33.0 %) de un 

compuesto. Iíq'~,i~~ ~Í;.c~J~~_;· :d.~ ~I~; ·.;~~Í~-ti~o.'. ~C:e '·compuesto mostró una sota mancha en ccf 

(Rfde 0.61, S~teni'1 JH)'y im pe:de 95 ºC [Lit:•• 100 ºC/ 730 rnmHg). IR 1690 (N-J;;Q), 1375 (v. -
,_ .. ,,.. ' ._,_. - . 

CF,) 1211 (v. cCF3 ), 1161 (v_ -CF3 ), 750 (C-~; EM miz 187 (M+, 100 %), 168 (M'-19). 159 (M'-28), 

137 (M'-50). 1H Rl\1N.S: 7.48 (tci IH, J- 7.5, J-1.5, H-5), 7.54 (tel. IH, J= 7.9, J= 1.5. H-6), 7.67 (ddd. 

1 H. J= 7.8, J"= L5, J = 0.6,' HC7). 7.88 (ddd. IH, J= 8.4, J= 1.5, J= 0.9, H-4). 1-'C Rl\1N .S: 111.56 (C-7), 

116.73 (c. J= 271.8 Hz; c.F,). 121.75 (C-4), 125.86 (C-6), 127.80 (C-5), 139.29 (C-3a), 150.49 (C-7a), 

15 1.57 (c. J=; 43 .. 3 Hz, CO). 

4.5.4 2-Mercaptobenzoxazol (9) 

En un n1atraz de bola de 250 mL con una boca, provisto con refrigerante de agua en posición de 

reflujo, agitación magnética y canastilla de calentamiento con reóstato, se colocaron 7.86 g (72 

n11nol) de 2-aminof"enol. Posterionnente se adicionaron 72 mL de EtOH, 7.5 rnL de una 

disolución de hidróxido de potasio (77 % p/p) y 5.2 rnL (86 rnmoÚ de CS2 bajo at.;,ósfera de 

nitrógeno. La mezcla se calentó en un bailo de agua a 50 ºC durante 7 h. El ténnino de la 

reacción se comprobó mediante ccí. Después se vertió en 150 mL de agu.i:i y se llevo a P~. 5 con 

una disolución de ácido acético al 10 % v/v. A este -valor de ~H sé-_ fo·~ -!:1~ p~Cci~it3~o gris 

plateado. el cual se separó por filtración al vacío. El produ~o. c~dÓ. se,:de.Coforó con carbón 

uctivado en metanol y se recristalizó de metanol-a~u~ se obtuv
1

i~ro~;:s·::io~-(i5.:i.%)- de cristales 

en forma de agujas de color blanco nacarado. Este compuesto'~,~~~~. -~n~·-:~oJ~"~~Cha en c~f(Rf 
de o.50, Sistema JJ) y un pfde 194.2-195.6 ºC [Lit.44 196]. 1R33';3 (~sf.t);'i4~4, ;445, 1412 (=.!:::fil, 

746 (C~CH). 600-800 (-SH). EJ\I miz 151 (M". 100 %), 122 (M;~29), 106 (M,:_:.:is); 91 (M'~60). 1 H RMN 

/\: 7.21-7.31 (m, 3H, H-4, H-5. H-6), 7.49 (m, IH, H-7), 13.87 (sa, SH). 
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4.5.5 2-(Metlltlo)benzoxazol (10) 

En un matraz' de bola de 250 mL con una boCa: provisto de agitación magnética, se disolviCron 

4.0 g (26 ·rnm~J)'.~·dC :2-~CrcaPto~nzo~3zoi ·en 20 ~ d~ ~cet~ri~: POst~ri~~~te; se ad,icioÍlaron ·. ' .. , ··-·.· . . . :··>·· . ,' . · .. - - - -: . -· ... ,. __ ·," -< -'< - -~--- ;:.: -· -.. · .. ---. - . 
2.5 mL de:?isohú'=ión -de hidróxido de potaSio (46 % pÍp). Por último, se gotearon L7 _mL(27 

mmoJ) ~C_'.~~-~~~ .. ~~-~:-~~á~~~~n-permaneci_6 en agitación-~ur~t-~-1- -~-.E~ t_é~in~ ~e ~a reacción se 
comprob6·~~di~1.~-.. ~~f: ~Ú-n~ vez terminada Ja rcacCiói:;~J~ m·~~-cla se ext~jo cOn acetaiO dC etilo 

(3 x 50 mLj~--~di~cÍo~dO 'disolución salina para· romp~)a: c;n~lsión> ~s extractos orgánicos se 
·. ~:.': . - . . . : . , 

juntaron, sC?,SCcaróiic?n Na2SO .. anhidro y se concentrarOr:i é:n un evapo~ador rotorio. El producto 

crudo se p;;;:¡fl~ó
0 

po~ destilación de bulbo a bulbo a 100 ºC y una P = 0.8 mm de Hg. Se 

obtuvieron ·3._49 g (79~7 %) de un compuesto liquido con un color ligeramente ámarillo'y de olor 

característico; Este compuesto mostró una sola mancha en ccf (Rf de 0.46, Sistema 111) y un p.e. 

de 210 ºC. IR 3054 (-C=~. 2931 (v. ·CH>),, 1453, 1319 (B. S·CH>), 806 (v C-S), 742 (-C=ci:¡¡. 

EM miz 165 (M·. 100 %), ISO (M·-1s), 132 (M.-33), 122 (M·-1s-28,). 1H RMN li: 2.72 (s, 3CH,), 

¡; 7.16-7.27 (m, 2H, H-6, H-5), 7.39 (ddd, IH, J= 7.9,J= 1.5, J= 0.6, H-4), 7.59 (ddd, JH, J= 7.7. _,,,,; 1.5, 

J= 0.6. H-7). 

4.5.6 2-Aminobenzoxazol (11) 

En un matraz de bola de 250 rnL con una boca, provisto con refrigerante de agua en posición de 

reflujo, agitación magnética y canastilla de calentamiento con reóstato, se colocaron 7.60 g (69.6 

mrnol) de 2-aminof"enol disueltos en 80 mL de una disolución acuosa de etanol al 63 % (v/v). 

Posteriorrnentc se agregaron 8.0 g (75.5 nunol) de bromuro de cianógeno lentamente a la mezcla 

de reacción. La reacción pcnnaneció bajo atmósfera de nitrógeno, agitación magnética y 

calentamiento a 66 º C durante 3 h. El término de la reacción se comprobó mediante ccf. Una vez 

tenninada la reacción, ésta se vertió sobre 200 g de hielo-agua. Posteriormente. se alcalinizó con 

K 2C03 /Na2C03 industrial hasta alcanzar un pH de 9. La mezcla de reacción se mantuvo en 

agitación durante 30 minutos más y finalmente se separó el sólido formado mediante filtración al 

vacío. El producto se recristaJizó de agua obteniéndose 7.84 g (80 %). Este compuesto mostró 

una sola mancha en ccf(Rfde 0.45, Sistema 11), un pfdc 128.7-130.3 ºC [Lit.45 128-129 ºC]- IR 

3424 (v. -NH,), 3336 (v. -NH,), 3055 (-C={d!), 1694 (C=NH), 1659 (li·NH;,), 728 (·C=ldl). EM miz 

134 (M•, 100 %), 105 (M.·29), 91(M.-43). 1 H RMN li: 6.22 (su. NH,), 7.05 (td, IH,J= 7.8,J= 1.2. H-6), 
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7.16 (tel. IH, J= 7.8, J- 1.2, H-S); 7.25 (ddd. IH, J= 7.8, J= 1.2, J- 0.6, H-4), 7.32 (ddd. IH, J= 7.8, J= 

1.2, J= 0.6, H-7). 

4.S. 7 (BeÍtzÓx~zoi:.2~11)carb;¡mato de metilo (12) 
L" " '.:-- .. ,: ~< 

En un matra2 K.ont"Cs ·,-~'Taperº -de ·2so mL con cuatro bocas. acoitdicionado con termómetro, 

embudo de ~diCiÓ.~/lapÓn_~é~t~m agitación magnética y un ·et~~·trOdo de vidrio conectado a un 

potencióm~~~~--: ~f.~~Í~CÜt~ · 6atibrado con una soh~C:iÓn-:_; regul~dora de fosfatos a · pH 7, se 

suspendier¡,~:-'1.5: l. ·g· (53 hlffioJ) de sulfato de S-metilisot~úre8-en 50_ mL de agua; a ta suspensión 

fría a s 0 c y ~gít~c!a ~~orosamente se adi~íc:;·t1~~J1)ó~d~~ (s.2 mL. 103 mmol, 2 eq.) de 

c1orofonni~t~-d~ ~d)'o c~n ~-y1uia_~~,-~~~~!.~ri~~~--~>~~-·~g~CgÓ:·~~o .. a_poco mediante el embu~o de 

adición, un·a 'disolucióil ·acllo~a·. dC::hidiÓ~¡J::;\;d~·~~~dÍo::~i. 25 .·.%. ~ una velocidad tal que el pH 

~l~~o~~~~t!t•~~-•.1.~. ;~~=~!~f$: 
••. " . - .':._: -~-=- ·-~-~::: . . - . . 

:::.:::~.::::::::::~~~~~~lf~~¿~~~!:bi :~:::: 
frío S.O g ( 46 mmol) de 2-aminoferiol en -~4mL·,·~;,, ~'ol~~ió,:; ..;:,.,ortiguadora de acetatos (12.4 mL 

de ácido acético. 4.4 g de acetato de Sodio'y·44 mL·d~'agua) y se-adicionó el contenido de la 

reacción arriba mencionada. La mezcla se calentó poCÓ a pOco con una canastilla con reóstato. La 

mezcla de reacción se mantuvo en reflujo durante dos horas observándose el desprendimiento de 

gas. Después de este tiempo la reacción se dejó enfriar a temperatura ambiente. El sólido café 

formado en el transcurso de la reacción se separó por filtración a] vacío, se lavó con hexano frío, 

etanol frío y agua. El producto crudo se recristaJizó de metanol. Se obtuvieron 6.34 g (71.72%) 

de cristales con fonna de agujas de color blanco. Este compuesto mostró una sola mancha en ccf 

(Rfde O.SS, Sistema 11), un pfde 197-198 ºC. IR 3035 (-C=~). 2795 (v. -CH,), 1761 (-N-.!;;Q-0), 

J657 (-N=~H), 1389, 1457 (.S. -CH,), 1218, 1170 (-!:QQ-R), 744 (-C=¡;;jj). EM m'z 192 (M+, 68 'Ya), 

160 (M'-32), 133 (M•-59), JOS (M•-59-28, 100%). 'H RMN 1i: 3.73 (s. CH,), 7.20-7.30 (m, 2H, H-S, H-

6), 7.52 (m, 1 H, H-4), 7.56 (del, 1 H, J= 6.9, J= 1.5, H-7), 11.64 (sa, NHCOOR). 
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5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

En esta sección se cnlistan los resultados obtenidos de los compuc~tos ~intct,~zado~. En las Tablas 

3 .. 4 y S se muestran las constantes fisicas y Jos rendimientos .'.dC: 1lls' rriai"érias ··primas. Jos 

intcm1ediarios N-(2-hidroxifcnil)amidas y Jos benzoxnzolcs 2-su-stituidOs. respectivamente. 

S.I Constantes Fisicas. 

S.1.1 Materias prirnas. 

Tabla 3. Constantes fisicas v rendimientos n tra las materias primas utili7..adas. 

No. F.M. P.M. 
Rend. 

Crist. Edo. Fis. Rf(!li!lt.) pf(ºC) (%) 

Ct.l-l~N0_1 139.11 20.3 1-lcxano 
Agujas 

0.67 (1) 44.2-45.4 
amarillas 

2il C,,IJ,NO 109.13 

11 El compuesto (2) no fue aislado y no se determinaron sus constantes fisicas. 

2-Nitrofcnol. 

De .acuerdo con la tabla anterior se observó que el rendimiento del compuesto 1 fue bajo (20%). 

debido u que la síntesis de nitrofenoles generó una mezcla de isómeros orto y para. Esta mezcla 

de isómeros se separó mediante destilación por arrastre de vapor., con base en que el isómero orto 

(1) es mucho más volátil que el para ya que 1 puede formar un puente de hidrógeno 

intr-J.molccular. con lo que disminuyen las interacciones intcnnoleculares y el punto de ebullición 

disminuye. 

2-Aminofcnol. 

La reducción catalítica del 2-nitrofenol con Pd/C., inicia~m~·nte ·~ ...;lJ·¡~Ó'.· en presencia del ácido 

adecuado y usando etanol como disolvente. Esto para fonnar· 1a·· ~I de .. Ja amina correspondiente y 

evitar la oxidación temprana de 2. Sin embargo. la reacción se tOnló . ..;,·uy violenta y el tiempo de 

reacción se extendió mucho; así que se decidió reducir 1 sólo en presencia de etanol. Jogníndo 

temperaturas y tiempos de reacción mucho menores. 
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---------------·-----
El compuesto 2 no fue purificado pero se determinaron sus constantes espectroscópicas y 

espectrométricas corno se muestra en Ja elucidación estructural (sección 5.2). 

5.1.Z Intermediarios N-(Z-hldro:dfenil)arnidas. 

Tabla 4. Constantes fisicas v rendimientos nar.1 los intenncdiarios obtenidos. 

No. F.M. P.M. 
Rend. 

Crlst. Edo. Fis. Rf(slst.) (o/ol 

3 C,H,N02 137.14 55.6 Tolueno 
Agujas 

0.32 (11) 
rosas 

Cristales .. C•l-10N02 151.17 74.7 Tolueno 0.39 (11) 
grises 

Tolueno- Hojuelas 
5 CKl-f6F3N02 205.14 75.2 0.48 (11) 

EtOH blancas 

. .. ·• Funde con dcscmnpos1c1on . 

5. 1 .3 Hcnzoxuzolcs 2-sustiluidos. 

Tab la Sa. Constantes fisicas" rendimientos Para Jos benzoxazolcs 2-sustituidos obtenidos. 

Rend. 
No. F.M. P.M. Edo. Fis. Rf(sist.) 

(o/e) 

C7HsNO 119.12 78.9 
Líquido 

0.39 (111) 6 
incoloro 

7 c.1-1,No 133.15 68.2 
Liquido 

0.37 (111) 
incoloro 

c.H.F3NQ 187.12 33.0 
Liquido 

0.61 (111) 8 
incoloro 

Los compuestos en la tabla fueron dcsu1ados de bulbo a bulbo a 0.8 ni.m Hg. 
ª Determinados a 585 mm Hg. 

pf(ºC) 

128.5-128.8 

207-208 

154.1-JSS.3" 

pe (ºC)" 

178 

195 

95 
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Tabla Sb. Constantes fisicas y rendimientos para los benzoxazoles 2-sustituidos obtenidos. 

Rend. 
No. F.M. P.M. 

(%) 

9 C1HsNOS 151.19 75.3 

10 C.H,NOS 165.21 79.7 

11 C1HoN20 134.14 80.0 

12 C,H.N203 192.17 71.7 

13 C.H1No,• 193.14 ----

. Destilado de bulbo a bulbo a 0.8 mmHg. 
h.c Determinados a 585 mm Hg . 
..t Subproducto de la reacción. 

Crist. 

MeOH-

H20 

. ----

H,O 

MeOH 

MeOH 

Rf 
pf(ºC)" Edo. Fls. pe (ºC)' 

(slst.) 

Agujas 0.50 
194.2-195.6 ----

blancas (JI) 

Líquido 0.46 
----- 210 

amarillo (lll) 

Agujas 0.45 
128.7-130.3 -----

blancas (JI) 

Agujas 0.68 
197-198 ----

blancas (JI) 

Agujas 0.68 
136-137 ---

blancas (11) 

La preparación de Jos compuestos 6, 7 y 8 se intentó por reacción directa de 2 con los ácidos 

carboxílicos adecuados a reflujo prolongado. Con esta ruta sintética de un solo paso no se logró 

ningún resultado, puesto que se generaron en baja cantidad los intenncdiarios N-(2-

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

Un método alternativo de síntesis consistió en preparar las N-(2-hidroxifenil)amidas (3. 4 y 5) a 

partir de 2 con los ácidos o anhídridos de ácido adecuados. Una vez formadas. éstas se aislaron y 

caracterizaron con algunas constantes fisicas. espectroscópicas y espectrométricas corno se 

muestra en las Tablas 4 y 7 respectivamente. 

Las N-(2-hidroxifenil)amidas se trataron con un agente deshidratante (P20s) en una destilación de 

bulbo a bulbo y se obtuvieron los 2-alquilbenzoxazoles 6. 7 y 8. La reacción consistió en una 

ciclodeshidratación. en la cual el oxigeno del carbonilo de la N-(2-hidroxifenil)amida actuó corno 
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nuclcófilo y atacó a uno de los átomos de fósforo del P20s rompiendo el anhídrido fbslOrico. 

Después el grupo hidroxilo atacó nuclcotilicamentc al carbono del carbonilo que se comporta 

mús elcctrofiJico. por Ja presencia de una carga positiva aledaña a él. formándose un ciclo de 

cinco miembros que por equilibrios ácido-base generó Jos bcnzoxazoles correspondientes 

(Esquema 18). 

a. 

b. 

c. 

R: -H. -CH3, -CF3 

Esquema 18. Mccnnismo de ciclodcshidrntación de N-(2-hidroxiícnil)amidas para dar bcnzoxazoles. 
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Esta ruta de síntesis tuvo la ventaja de ser f'ócil de trabajar y además se empicaron materias 

prin1as conocidas y reportadas en la Jiteratura que fueron sencillas de sintetizar. 

Ln técnica usada para Ja síntesis de Jos 2-alquilbenzoxazoles fue Ja destilación de bulbo a bulbo.46 

In cual Se llevó a cabo. en fase sólida con un excesO-dcl agente deshidratante. La ventaja de haber 

efectuad~' 'ta~dcsÍilac,ión 'en fase sóÍida fue· q~~ "cf llgente deshidratante no reaccionó con las 

a~idas -(3, -~- ~·~>'Y s~ ~vitÓ la hidrólisis de ésl~ a JK'.~nr del medio ácido y la temperatuí-a elevada 

(IOOºC) •.. 

Esta técrlicñ fu~· f_ácil de_ trabajar y l<:>s productos. obtenidos se· encontraron casi puros lo que 

facilitó ·su ·postCriOr _·purificación empleando la misma técnica de desti~laci?n; sin· embargo 

presentó" la··~~~ve~~,tnj3 d~. qUC los rendimientos obtenidos fueron de blljos a· !11-~~nldOs. 

La síntesis deJos 2-alquilbcnzoxazoles presentó más dificultades que las observa.das para Jos 2-

nlquilberlcinÚd~oles realiZadOs por nuestro grupo de trab~jo~ EstO:·~ d·~be -p~bab1C'~eO-ie a'que 

las o-fcnile~diamiOas _P_i-esentan dos grupos funcionales c~:m-la mis~a.nu~l~~tllia (grupo amino)., a 

diferencia de los 2-~Í~ofcnoles en los cuales., el grupo-hid~bj(n~·:¿s:~C:~oS nUCleofilic(?··qU~ el 

grupo amino. Esta diferencia de nucleofilia hace quC los intCrmediáriOs N-(2-hidroxi.fenil)8midas 

se ciclodeshidmten más lentamente que las N-(2-am~riofenil)am.~~~; 

.~ ... ,: -,- . 

La reacción para obtener el compuesto 9 procedió sin dificultad Y llé:vó· a un. ·~~-~.d-~~ ~~~~~lilio con 

un rendimiento del 75 % .. Esta __ reacción consistió inicialmente en.•~ fo~.~~~-~:?~)J~~'.,:~~i~->~e un 

intermediario xantato de etilo47 que fue atacado nucleofilicamente por el ·2-:-ami"~~ferÍol.,_~el cual 

cicló y generó el 2-mercaptobenzoxazol. La reacción produjo un olor caniCieriStico débido al 

sulfuro de hidrógeno liberado de la reacción (Esquema 19). 
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----------------------------------------·-·--

.,~-
ElOH + IS=SI -- - u 

"H 
1 · c;¡s 

o:N?f 
/' OEI 
5?H 

CC.r --'--"l¡¡-H 

~OEt 

Equilibrio tautomérico 

H 
. . I 

·~~)==s 
·.~º 

N 

~SH·· 
o 

Esquema 19 .. Mecanismo de reacción del 2-rnercaptobcnzoxazol. 

El compuesto 11 se obtuvo con un rendimiento del 80 % dando un sólido cristalino. Esta reacción 

consistió en una sustitución nucJeofilica hacia el bromuro de cianógeno9 por pane del 2-

aminofenol; esto generó un intermediario imino que fue atacado intramolecu]armente por el 

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

aminobenzoxazol 14 (Esquema 20). 
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.+ 

r 
~tl><~H-
~O Br 

+ \ 
H 

H-Br 

Esquema 20. Mecanismo de reacción del 2-aminobenzoxazol. 

Los productos
0 
9 _y_ 11, ~u~ron sólidos cristalinos a diferencia de Jos 2-alquilbenzoxazoJes que 

fueron liquido~. -Esto, ~-_debió a que presentaron interacciones intennoleculares más fuenes 

debido a que: JOs gru~s tiol Y aminO pu~df:n fomlar pue~tes de hidrógeno. 

El 2-(mctiltio)benzoxnzoI (10) se obtuvo fácilmente y con buen rendimiento (80%) a partir de 2-

mercaptobenzoxnzol (9)_Y el yóduro de metilo. Este compuesto fue líquido. a dif"erencia de su 

análogo tiol. puesto quC piCrdc Ja po~ibilidad de fonnar puentes de hidrógeno al sustituirse el 

hidrógeno del tiol por un grupo metilo. 

El estudio de Ja síntesis del 2-carbamatobenzoxazol (12) se realizó por dos n..1tas sintéticas 

diferentes y sólo una de ellas. mostró el resultado esperado. La pñmera n..ata consistió en tratar el 

compuesto 2-aminobcnzoxazol (11) con cloroformiato de metilo en acetona; se obtuvo un 

compuesto (13).blanco, ~o soluble en la mayoría de Jos disolventes orgánicos pero que se logró 

rccristalizar de mctanol. En fa caracterización de este compuesto Jos datos espectroscópicos y 

cspectrométricos no coincidieron con lo esperado para 12 (sección 5.2); no obstante 13 se 

identificó como el (bcnzoxazol-2-il)carbonato de metilo. 

36 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Ln segunda ruta de síntesis de 12 estudiada consistió en formar un carboxilato de alqui1 S

rnetilisotiurea4K que junto. CO": 2 dieron el producto 12 con un rendimiento aceptable del 72%. En 

esta técnica fue n~·c~sario_ Cu.i.d~ I~ ~e'.mp~ratura y el pH de reacción; otro factor imponante fue el 

uso de trampas de hipOclot:'ito de s'odio, conectadas en serie, para evitar la fuga del metanotiol que 

se liberó de la reacciÓO (Esquema :21). 

a. H 2 0 

·101 
CH3 S \.:;:~OMe 
~~~I 

HN 

b. 

. . . . o . .. 

C(Ñ°"H;>. ·· .. · ;.. H•N~~ .. ~OMe. -- .. ~-~ Ñ -H•,+H• 

: .. H -----
OH CH3 S 

H - O 

C(~*-Ñ .. c-.· . · OMe 
.. SCH3 · H 

. OH .. 

c. 

Esquema 21. Mecanismo de reacción del (bcnzoxazol-2-il)carbamato de metilo. 
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o 
H H + 11 
~:;:{:~--"-oMe 

d.O:t' ~. 
s;?H 

H 
\ + .. o 

e. ~~~Ñ!--oMe 
~g· H 

CCf','l~ÑJlOMe 
-~' s;¡> H 

Esquema.21._M¿Cani~mo de reacción del (bcnzoxazot-2-il)carbamato de metilo 

Con respecto a la c~~~~~6~~fi~ en capa fina. el compuesto 13 presentó un Rf mayor que el 

observado para 12:-~~~~~·q;:;~··ias-intcracciones intermoleculares entre 13 y la sílica gel fueron 

más débiles. El punt_c:'·:·fe .. fusión de 13 fue menor que el de 12 por la ausencia de grupos que 

formaran puentes de_· hidrógeno. En el caso de 12 se tuvo un grupo -NH en el carbamato de 

metilo capaz de forrnar c:Stas interacciones. 
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5.2 Elucidación estruct_u r8!1· 

A continuación se en listan los datos espectroScópicos y espectromé~~ii::o"~. o~ienicÍos. de los 

compuestos sintetizados, así como Ja· elucida~ión eslru~t.~~i."·~~·::~á,dii .. 'i;'~-~ '.".<í'~'. .. el'io~·. ~_E~~l~--Tablas 
6. 7 y 8-10 se muestran Jos datos de infrarrojo, reson~Cia,~a~é~i~"n·~~je~ ;-~~p6~t~ometrla de 

masas asignados a materias primas, intermediarios [N-(2-hidroxifenil)amidas] y benzoxazoles 2-

sustituidos respectivamente. 

5.2.1 Materias primas. 

Tabla 6. Datos espectroscópicos y cspectrornétricos asignados para las materias primas. 

COMPUESTO 

2-Nlrrorenol (1) 

3 2 
_,~N02 

5~0H 
6 

2-Amlnofenol (2) 

3 2 
4ctNH2 

I~ 
5 1 OH 

6 

SEÑALES 

Espectro 1: IR (KBr) v (cm" 1
) : 

3238 (-OH), 1531 (-NO,). 131 1 (-NO,). 748 (C=Q:!). 
Espectro 2. EM (JE) : 
miz: 139 (M .. 100 %). 109 (M--30). 93 (M.-46). 65 
(M.-46-28) 
Espectro 3: 'H RMN (TMS, CDCI,) 
B: 7.00 (ddd, !H. J- 8.1. J= 7.2. J= 1.5, H-4). 7.17 
(dd. IH J= 8.4. J= 1.2. H-6). 7.60 (ddd, IH, J= 8.1, 
J= 7.2. J= 1.5. H-5). 8.11 (dd, 1 H, J= 8.4. J= 1.5. H-
3). I0.60 (sa. OH) 
Espectro 4: IR (KBr) v (cm"1

) 

3375 (Ar-NH,J. 3303 (Ar-NH,). 3051 (C=~.1600-
1400 (Fenilo). 1531 (-NO,). 1311 (-NO,). 748 (
C=Q!). 
Espectro S. EM (IE) 
miz: 109 (M'. 100 %). 108 (M•-1¡. 80 (M--1-29) 
Espectro 6: 1H R.1\IN (TMS. DMSO-d.) 
B: 4.51 (sa, Nlt,). 6.36-6.42 (m. 1 H, H-3). 6.50-6.60 
(m. 2H. H-4. H-5). 6.63 (dd. IH, J= 7.5, J= 1.2, H-6). 
8.95 (sa. OH). 

IE: Impacto electrón1co. mi::.: relación de masa carga. M•: 100 molecular. 100ª/a: md1ca el pico base. TMS: 
Tctramclilsilano. CDCl3: Clorofonno deutcrado. sa: singulete que desaparece con agua deu1erada. dd: doble de 
dobles. ddd: doble de doble de dobles. m: multiplcte. J: constante de acoplamiento (Hz). 
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5.2.1. J. 2-Nitrofenol. 

En el espectro de infrarrojo en·K.Br (No. ,1) se observó una:banda·característica de -OH de 

quelato que se encontrÓ._en ~238 cm~1 • :E~ta:1_'"1:1e.u~a·~#~a·.~nc.~~'._Y-.~~--~~ja it:;tensidad debido a la 

formación d~. ~n .-P~e~~-é: irit~~~-ecutar_· __ c~~r~~---~~~---~'.~~~-7~~-~---.d~_i_;-~-p~~-:- ~~tro_:· y el -hidrógeno del 

~;::0c:~::~=~:p::~:n~,1~:;,~::~~:~i~1~t~t4~~!~~~i~e~f:srl:c::.:::~~i; 1 ~ne:: 
originada _p:Or_.el · alar~a~~ento· si_i:1?:é_t~c_o '-~~9:'.:_~~-:-~:an-~a '~~::7~_8. cm~~ producida por la flexión 

fuera del pl~o-C-H indicó una o;(O'~~u~li1ii~¡Ó'~~d~·l ·~¡ú~f;~~iii-~~i~~:·· , ' 
- - ~:<:.)-!.',.·,; '•' . 

.. ·'·h. ,-__ :~\'..'' . 

Referente al eSpectro de masas realizado por irrii)áCto, e1Cc~r6.ji'Co: (No •. 2) se observó que el pico 

base del espectro tuvo una relación».c:i'~ "'!~ d~·:1:J~::~~~:·p~;1¿~~'~ió:. ~Í- i~~·.:~,~~--~~~J-~. El pat~ón de 

fragmentación característico del 2-nitrofe~Ól49 m~stró.{as' ~é;didas de lo~ i-ádi~ales ~N() (M+ -30), 

-N02 (M+ -46) generando los cationes con de 'in/z 109 y 93\:,;;,p~~Íi~;;¡,;·~nt~:· El ·cU:tiÓn de miz 93 

se fragmentó perdiendo 28 unidades (-CO) y fonnó el catión de.,,,/z .6·s; 
~., .. ~· ·-:;-·~, -;_. 

En el espectro de resonancia magnética nuclear_.-prÓtó~i~a·:_(No~:--3·):·_,:~~~~¿i~~~ _5 señales que 

correspondieron a _5 ti~os de protones en ambientes ele~tró_~~c~~~·:::'di·~~~~ri~~~~-----~ -·~ __ rime~ sei\31 

apareció en 7.00 pprn, .integró para I protón y tuvo la r.:irrna.d[u~·,<l~ble de doblb de dobles 

(ddd). Esta señal se asignó a H-4 porque estaba en posició~ p~ra ·al. gnapo hi~roxilo que lo 

ºprotegeº desplazándo.lo a campo alto. Este protón presentó tres acoplamientos con los protones 

H-3. H-5 y .H-6 cOn conStantes de acoplamiento de Jorto 8.1 Hz. Jono 7.2 Hz y Jmeta 1.5 Hz 

respcctivam~nte. La segunda sei'i:al apareció en 7.17 ppm. integró para 1 protón y tuvo la fonna 

de un doble de dobles (dd). Esta señal se asignó a H-6 por estar en orto al grupo hidroxilo que lo 

desplazó a mayor campo que al protón H-3.., pero a menor campo que a H-4 por efecto inductivo 

negativo. AdeÍnás H-6 presentó dos acoplamientos con los protones H-5 y H-4 con constantes de 

acoplamient~<~e J 0 ,.,0 8.4 Hz y Jmetn 1.2 Hz respectivamente. La tercer señal apareció en 7.60 

pprn. inte~ para 1 ·protón y tuvo la forma de un doble de doble de dobles (ddd). Esta señal se 

asignó a H"'.'5 J>orque estaba en posición para al grupo nitro que Jo ºdesprotegeº y lo desplaza a 

campo más bajo; este protón presentó tres acoplamientos con los protones H-6. H-4 y H-3 con 

constantes de acoplantiento de J 0 ,.,0 8.1 Hz. Jono 7.2 Hz y Jwirta 1.5 Hz respectivamente. La 

cuarta señal se encontró en 8.11 ppm. integró para 1 protón con la forma de un doble de dobles 
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{dd). Esta señal se asignó a H-3 porque estaba en posición orto al grupo nitro que lo ºdesprotege' .. 

desplazándolo a menor campo que al resto de los protones aromáticos. Este hidrógeno presentó 

dos acoplamientos con Jos protones H-4 y .H-5 con. constantes de acoplamiento de J 0 ,,0 8.4 y 

Jme1n J .S Hz respectivamente. Finalmente. la quinta sCñal apareció en 10.60 ppm. integró para 

un protón y presentó Ja fonna de un singulete-.- que desapareció por el intercambio con agua 

deuterada. este protón fue asignado ai hidrÓ&~ó.~'déJ grup~ hicÍroxilo. 

5.2.J.2. 2-Aminorenol. 

En el espectro de inri:~~~:-~~ K#.f -~~1··~~ .• _:4)·_-~,~·-:~bs~~~"-·_dos banda~"~~~-t~ri~Úc~ ~e las 

aminas primarias en 3375. y 3303 ·c~~ 1-.q~~ ~~~~s;C>ndie~~-n a las vibracÍ~ne~ de.alargamiento 

asimétrico (vas) y alárgamieitto siín.~triCO .<.\'.-~)~de.:.:A;~Nih,:~ ~~:3.Q~~.: cr!i·•~:·.~e~·~.~~~.~~ :ta banda de ta 

vibración C-H de anillo aromá-tico: En la regÍÓ~·d;.'2sod ; ~2()0 cm-• ¡par~ci-.,ron dos bandas de 

base ancha y de intensidad m.edia (¡ue· correSP~ríde~ ~t ~gn.pO,hi.dré;;á1~·~ q·ue i~tcracciona con los 

protones del grupo amino. De 1400 a t6Óo_· c~~·t S~'.~~s~~~~-~. ~~as ~a.fidas angostas y de 

intensidad media originadas por el núc-le~ fe~iio~-E:n)si ¡--cm~~ .se mostró la banda de flexión en 

ci plano del N-H. En 897 cm·• se encontró Una banda .ancha de intensidad ·media correspondiente 

a la vibración fuera det plano del N-H. Finálinente. se observó ta banda de 741 cm·1 generada por 

la flexión fuera del plano de -CH que indicó Ja orto-sustitución del anillo aromático. 

Con respecto al espectro de masas realizado por impacto electrónico (No. 5) se observó el pico 

base por Ja relación de m/z 1 09. el cual correspondió al ion molecular. El patrón de fragmentación 

mostró un pico de m/z 108 (M•-t) que correspondió a la pérdida del radical H. Este pico se 

fragn1entó nuevamente perdiendo 28 unidades (CO) y generó la especie catiónica de miz 80. 

En el caso del esp~c~ de.resonancia magnética nuclear protónica del (No. 6) apareció una señal 

en 4.S 1 ppm~que iÍltegró para 2 protones (singulcte) desapareció con agua deuterada y esta sei\al 

fue asignad~-~ 1,~)S r;~~ton.es del grupo amino. La segunda sei\al se encontró en 6.36-6.42 ppm 

(multiplete). que_ iOleWó para un protón y fue asignada al protón H-3 porque tiene en posición 

orto al grupo aminO~··cl cual ºprotege"'• a este hidrógeno y lo desplaza a mayor campo que a los 

demás. La tercer señal (multiplete) se presentó en 6.50-6.60 ppm .. integró para dos protones._ y se 

asignó a los protones H-4 y H-5. La cuarta sci\al apareció en 6.63 ppm correspondió a un doble 
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' . ' 

de dobles, .. integró para un protón y se ~.i8"~ .a.H.:.6, pueS.to- que·.-~~ene en Posición orto al grupo 

hidroxilo (grupo electronegativo) 'que Hdesprotegeº a .este hidrógeno desplazándolo a menor 

campo que al resto- ·de los p~~l6nes d~l aniÍI~ arOmáti·~;,_: Est~·r ~e ·a~o-¡:itó con los hidrógenos H-5 y 

H-4 co~~--~°:~~tan~~S ·,d~ ,~~~~Í~Ié_~~ci_.-~~,~~0~{_-.;,<?~~~ -~~<~-~~;~~:::_·~~-'¡ ~-~; H~~.:--~~spectivamente. La quinta 

sci\~l fu·e. un. Sii:1gulete que _aP~ré~i~f eli_ 8.9°5_ PP~~ iO·~~~-- Pai-~ -Ú:n·_prot-60 que desapareció por el 

intercambiá Con ag~R.·d~Ut_CradB', c:sta ·se·i'l~l_Í~e,.Úi~~da'_~I--p~~tó~:de~ grupo hidroxilo. 
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5.2.2 Intermediarios (2-hidroxifenil)amidas. 

Tabla 7.. Dalos espectroscópicos y cspectrométricos asignados para los intermcdianos (2-
hidroxiJCnil)amidas. 

COMPUESTO 

N-(2-hidro:dfenil)formamida (3) 

6 1 
5 <YNHCHO 

4~0H 
3 

N-(2-hfdrollifenll)•cetamfda (4) 

6 

5 ~NHCOCH3 

4~0H 
3 

N-(2-hldro1dfenU)triOuoroacetamida (5) 

6 1 
5~NHCOCF3 

4~0H 
3 

SEÑALES 

Espectro 7: IR (KDr) v (c01·1) 
3378 (-CO-NHR-), 3300-3000 (OH), 1660 (CO
NH-R), 1538 (o -NH), 746 (-C=Q!) 
Espectro 8: EM (IE) 
miz: 137 (M•, 75 %), 109 (M'-28, 100 %) 
Espectro 9: 1H RMN (TMS, DMSO-d,) 
o: 6.71-6.78 (m, IH, H-5), 6.81-6.99 (m, 211, H-4, 
H-3), 8.01 (dd, IH,J= 7.8,J=J.5, 11-6), 8.26 (d, IH, 
J= 2.1, C!!O), 9.56 (sa, NHR), o 9.93 (sa, OH). 
Espectro 9b: 13C R.1\IN (TMS, DMSO-d6 ) 

o: 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). 
Espectro 10: IR (KBr) v (cm· 1

) 

3402 (-CO-NJ:!R-), 3300-3000 (OH), 2978 (v., -
CH,}, 2882 (v, -CH,). 1657 (-i;:Q-NH-R). 1543 (o -
NH), 1390 (o, -CH,}, 767 (-C=!:!:!) 
Espectro 11: EM (IE) 
miz: 151 (M•, 24.3 %), 109 (M.-42,100%). 
Espectro 12: 'H RMN (TMS, DMSO-d.) 
o: 2.08 (s. CH,), 6.74 (Id, lH,J= 8.1, J= 7.2, J= 1.5, 
H-5), 6.84 (dd, 1 H, J= 8.1, J= 1.5, H-3), 6.92 (Id, 
IH, J= 8.1, J= 7.2, J= 1.5, H-4), 7.66 (dd, lH, J= 
8.1,J= 1.5, H-6), 9.30 (sa, NHR). 9.74 (sa, OH). 
Espectro 12b: 13C RJ\IN (TMS, DMSO-d6 ) 

o: 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). 
Espectro 13: IR (KBr) v (cm- 1

) 

3386 (-CO-NJ:!R-), 3260 (-OH), 1691 (-i;;Q-NH-R), 
1561 (o -NH), 1354 (v,CF,). 1199 (v.,CF,). 1159 
(v.,CF,}, 750 (-C=!:!:!) 
Espectro 14: EM (IE) 
miz: 205 (M·, 100 %), 136 (M'-69, 97.2%), 108 

(M•-69 -28, 41%) 
Espectro 15: 1H R.l\IN (Tl\IS, DMSO-d.) 
o: 6.82 (1, 1 H, J= 7.5, H-5), 6.93 (d, 1 H, J= 8.1, H-
3), 7.13 (1, lH,J= 7.5, 11-4), 7.31 (d. lH,J= 7.8, H-
6), 9.93 (sa, NHR}, 10.51 (sa, OH). 
Espectro 15b: 13C RMN (TMS, DMSO-do) 
o: 116.07 (e, J= 288.4 Hz, CF,), 116.14 (C-3), 
118.96 (C-5), 122.21 (C-6), 126.51 (C-4), 128.09 

1 (C-1 ). 151.35 (C-2). 155.02 (e, J= 36.7 Hz. CO). 
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En los espectros de infrarrojo realizados en Kar.de Jos compuestos 3 .. 4 y S (Espectro 7., 10 y 13, 

respectivamente) se observaron bandas caracteris~ic~ comunes como: la banda de 3380 - 3400 

cm·• gener3.da por el alargamiento_ N-H. (vNH) y la, asociación 1ra11s intennolecular (Esquema 

22A). También Ja· banda caracteri~tica del :&ropo carbonilo ·en 1660-1690 cm· 1 .. provocada por el 

alargamiento C-0 (vC=O). Esta banda:'alitrga'da Y de'gran intensidad se generó por la diferencia 

en el momento dipolo de 1~ molécul~~- .9.t~-- b~d~ eri común f~e Ja formada poi- la" nex.iÓn fuera 

del plano (SNH) que aparece en 1540~i56Ó cm·•. Esta banda se mezcló con el alargamiento N-H 

y sólo se presenta en amidas ·1rans (Esquema 228). ·En estos espectros también Se observó la 

ausencia de Ja banda caract~rística d~ .-ÓH. en 3600 cm-•. En c~bio; apa.r"eéiÓ\Uí~ 'b,~da-_ancha y 

de baja intensidad en la región de :3100-3300 cm·•. debido probablement.;\,,·.ia·_~fo.,'.n;ación de un 

puente intramolecular entre el grupo hidroxilo y el nitrógeno de ta'-arni.~~·.··i.a: .. ~-~d~-·d~·-,50-760 
cm·1 correspondió a la flexión fuera del plano del -C-H que in~icÓ· .. ~·~··~-;~~~~;~~t'~·~:~C-~Ó~: d~l anillo 

aromático. Para el caso del compuesto 4 (Espectro 1 O) se obser:varon, 1'¡;;; ¡;;;n-;¡,;;; -~n i97S; 2882 y 

1390 cm·• asignadas al alargamiento C-H del grupo metilo (vCH)'?~o~-¿,tr;; lad;;; ~I compuesto S 

presentó dos bandas de alargamiento asimétrico (v .. CF3) en i.3s~(.·~.· ·~:1'~9.: cm-17 y una de 

alargamiento simétrico (v. CF3) en 1159 cm·•. 

""""'ºyR OH 

~N~ 
,,. .... H 0 

Amida trans 

Esquema A. Asociación trans Esquema B. 

E.squc1na 22. En A se observa la asociación intcnnolecular que produce Ja banda de 3400 cm-1. En B se 
observa que la amida' se-puede mostrar como una forma resonante y tiene una configuración trans. 

Los espectros de masas de los compuestos 3. 4 y S que fueron realizados por impacto electrónico 

(Espectros s. 11 y 14. respectivamente) y presentaron patrones de fragmentación similares. En 
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los tres casos el fragmento del ion molecular correspondió al peso de la molécula y las relaciones 

de miz fueron: 137 (78.2%). 151 (24.2%) y 205 (100%),. respectivamente. Los picos base de los 

espectros 8Y.11 tuvieron una relación 1n/z 109. Esta correspondió a Ja misma especie catiónica 

radical estable [C6H7Nor1
• formada a partir de Ja fragmentación del ion molecular y el 

desprendimiento de una molécula neutra (Esquema 23). 

·.· .. H~ol"!° 
~ -CO 

CC·'H --=--=-~ 

.& OH 

3 (M+) rñ/z 137 [ cc::·r 
m/Z 109 

[M+Jm/z 151 

Esquema 23. Los compuestos 3 y 4 se ionizan dando los correspondientes iones moleculares con m/z 137 
y m/= 151,. para luego fragmentarse en especies más estables de m/:: 109 y moléculas neutras (monóxido 
de carbono y cctcna). 

En el espectro de masas del compuesto S (No. 14) el pico base del espectro coincidió con el ion 

rnolccular. Además se presentó un pico con una abundancia relativa de 97.2 % y una relación 111/'z 

de 136. Este pico se generó por la ruptura. del grupo triOuorometilo a al grupo carbonita. El 

catión radical de miz 109 en este caso no se formó por la ausencia de hidrógenos a al grupo 

carbonilo. pero se produjo un catión con una relación miz 108 y una abundancia relativa del 41%. 

Este se formó a partir de la pérdida de CO del ion de miz 136 (Esquema 24). 
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o 
N---1l._ 

CCH CFª---=e,_-_,_ 

OH 
5 

H + 

.ce·.·~· .... ~~º 
1 · .. · .• 
·.~.·OH 

mlz205 mlz136 

!-CO 
+ 

CC
NH 

. OH 

miz 109 
_m~z~OS 

Esquema 24/Et ··c~~pÚ~sf:o S se ioniza generando el ion molecular con m/z 205= ciuc ad.cmá.S es el pico 
base del espcc.~~ para Juego f'ragmcntarse en una especie más estable de m/z 136. El catión nidical de miz 
109 no se f<;>"!'.~,p~~-·~·~':1s~.!'lcia de protones a al grupo carbonilo. 

"-::'-

En el espec.tro ·~e ~~~~.~~~i.3. ~agñétiCa nuclear protónica del c~mpuC_Slo 3 ~o. 9) se observó que 

los tres prinieróS:)TiultiPtetes correspondieron a JoS prototlCs ·dCl anillo aromático en los 

desplazamicnt<>~ de:6:fh6.'78• 6.81-6.99 y ~.01 ppi;n;'1os'.c:..~1es integraron para cuatro protones 

en total. Las· co1.1~~~~~~·-, ~.~,. ~cc:>pl~-~en!o ., ~~: tOs·. d_O~. PriinCrOs multipletes no pudieron ser 

determinadas d~~·i.d~'-~(~l~;P~.\:l:C·_~~-~~-·-~ .~·1~ .d~Pti~i~8.ci.·quc presentaron. El tercer multipJete 
mostró dos con~t~¡~~·-

1

·:d~\'~c~;í'a'm'i~~¡~ ~(j"_"~.~7:s·: H~· ,Y_~= 1.5 Hz) que correspondieron a 
· · .. _,,,·:_.~~:,~~;:··:··_Y.>-'·'·:-•-:.;-:·: .. -?·:··:": ·¡ ~ .: ·· 

acoplamientos co~_ ~~~~gen~s en <;>r10_ y 11_1ela.·La cuarta seilal apareció en 8.26 ppm. integró para 

un hidrógeno y fue~asignado. al protón del gri.ipo aldehído. Esta señal apareció como un doblete 

por el acoplam.Íent~· .. c~~ · ~l·· protó~ de ·l~ amida; Jo anterior se confinnó con el intercambio con 

D20 observándose l°a: sim-~Úficación de la seftal (singulete). La quinta seilal apareció en 9.56 ppm 

fue un singulcte que integró para un protón y desapareció por el intercambio con agua deuterada. 

Este protón fue asignado al hidrógeno de la amida. Finalmente, la última señal en 9.93 ppm 

(singulcte) integró para un protón y desapareció por el intercambio con agua deuterada. esta 

correspondió al hidrógeno del grupo hidroxilo. Es imponante resaltar que todas las seilales 

presentaron duplicidad. es decir apareció el doble de las seilalcs esperadas. esto se debió 
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probablemente a la presencia de atropoisómeros (isómeros de rotación restringida); esta clase de 

isomería se genera cuando un par de rotámeros tiene una barrera energética de rotación lo 

suficientemente alta para impedir Ja interconversión entre ellos. En algunas ocasiones estos 

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

Barrera de rotación 
alta 

Figura S. Posibles estructuras de Jos atropoisómeros de la N-(2-hidroxifcniJ)formamida. 

-:~~·· 

Este fenómeno se confirmó~~ ~1 e:S~·~~Í:~~·~~-~.1~~-~~·-_~B), en~] _cual se observaron c~i el doble 

de las señales esperadas. Eri esi~ c6iii;;ü~'sI;:;5'~~'<í~;cartó la posibilidad de impurezas porque el 

~:::~: .. ~::::~~~~~!}l{t ... _,.~~' "'º ,., •• ~ .. 
señales. La primera señal ap~~~iÓ~~iJ'iTs:b'J;;~rri'~n su réplica en 116.07 ppm, correspondió al 

C-3; la segunda señal se encontró ~;..'íTs:9~\;¡;.;; ysu réplica en 119.43 ppm, se asignó al C-5; la 
.• . . .. , .·e'; , . ¡ . ,_;: ~-.~;., \'.t;:,:.,· ' . " ; 

tercer tercera señal se observó· eri',12~-78 ppm y su réplica en 121.81 ppm fue asignada al C-6; la 

cuarta señal no presentó répliCD~ sC·eOCC)ntró en 124.17 ppm y se asignó al C-4; Ja quinta sei\al se 

observó en 126.00 ppm y su·-~é~Ú~·a· :~~---1:?·5-:so ppm fue asignada al C-L La sexta señal apareció 

en 146.70 ppm y eorrespond,ió:aí' C~2 ·;,su .réplica en 148.99 ppm; por último la séptima señal se 

encontró en 160.02 ppm y ~u_ r~p~iC:a en 163.SO ppm asignada al carbono del carbonilo. 
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En el espectro de resonancia magné~ica nuclear protónica del compuesto 4 (No. J 2) aparecieron 7 

señales que se asignaron de la m~era .siguiente: la primera señal. º!1 singulete en 2.08 ppm 

integró para tres protones y se asignó al &ruPo metilo a al grupo carbonilo de la amida. Las dos 

señales siguientes en 6.74 y 6.8~ 'PP~.··~~~~cieron como un tl-ip:l~te,·~obJe.~·Cado y_ un doble de 

dobles. respectivamente; ~º."- -~º?~~~~~~~--~e·.-~'?Opiami~nto ·co~~"entes con las de un anillo 

aromático orro-sustitl.tido -~o~·~- ~~~:mu~~--t~-'.~.:. _I~ ~abl_a·?·.:_E_~~aS -~-ó~--s~iiátes se asignaron a H-5 

(6.74 ppm) y H-J_(6.S4 ppÍn) y ~e e~~Ó¡;t~~~ a mayer ~.;,npo que H-4 y H-6 por la protección 

del grupo hidroxi.10: P~r.o~ré>'ad.;; J.iis.;i'Íá!e's en. 6;92 y 7.66 ppm ~orrespondieron a H-4 (triplete 

dobleteado) ·y ~~6-: ·-c.d~~J-~.,::i'~~:~,:·;~~~~'.~~>~:.:·i. ~~S·~.~~~-~t~~~~~; ··can ~onstantes de acopl_amiento 

~~j~~1~ffi~l~~~~i12~~l~~SE 
este espec~ _.n~ _ ~·~Sl~?~ _dui)Ih~i~~d 10:._qu·~ ,~e 'CO~bo~Ó c·on el esp.eCtro _de _1.3 c.·:·~·-· ·">."' 

• ' :~·- O¡:~ - :· .:::,~·. • 

::::::.:;;::;~:~;rt~=t~~~~F:It:~~i~:~~:: 
ppm fue asignada al~~~; Ja cu~rta seiiá.t ~é é~cOntró··c;n·.12:i.4ó"'P'~m-.Y~~'.~¡gijó_.at'~~5; la ·quinta 

señal se observó en 124.66 ppm fue asigr1ada al C-4:-La sexta sCfta1 .se enco.ntró en 126.42 ppm y 

se asignó al C-1; la séPtima seilal aparedó en 147.90 ppm y correspondió al C-2; por último la 

octava seña) se encontró en 169~03 ppm y f"ue asignada al carbono del carbonilo. 

En el espectro de resonancia magnética nuclear protónica del compuesto 5 (No. 15) aparecieron 6 

señales que se asignaron de la manera siguiente: las cuatros primeras sei\ales se asignaron a los 

protones del anillo aromático que integraron para un protón cada una y aparecieron en 6.82 .. 6.93, 

7.13 y 7.31 ppm con constantes de acoplamiento congruentes con las de un anillo aromático orto

sustituido., este caso es similar al descrito en el compuesto 4. La quinta y sexta sci\al fueron 

singuletes que aparecieron en 9.93 y 10.51 ppm, se asignaron al protón de la amida y al del grupo 

hidroxilo, respectivamente. Las dos sei\ales integraron para un protón y desaparecieron por el 
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intercambio con agua deuterrida .. Las señales en ·este espectro ~o mostraron duplicidad lo que se 

corroboró co~ el esp_ect_ro .. de.,1_
3C. 

En el espectrC> ~;,t~~e>..;Lcia'riia~é¡i~~ n~~Je;;;~e 136 d~I ~omp~esto S (No. l 5b) se observaron 8 

señales. ~~ .. ~~.~e~;~~~~~·• .. :a~~r.~~~¿·.·~~-~ .. 1- ~-_6:07: p-~m-,_~·om:sP~~~ió al· ~~bo~o · dCt -~~~u~~metilo, se 

=~~~~~ª~:~fJt-:~~tZ~~j~::t\~~1=~~llr~t,±2d~0:e::is:0e::;n~: :~º~ t6.~: .:~:e:::. 
asignó al <:=~3;\~~-t~re~_r··--:~érC·~~:·_~Cñ~(~C,~_~b·~~~-~;re~:l)8.96·ppm_ Cue ~ignadá ~I C-?:- la cuana 

señal se en~ontro en 122.21 ~pm;.,se:asigllÓ al C-6;'1;.:quinÍa señal se observó en 126.51 ppm fue 

asignada aÍ :c.:4; i.;. ~e;.~;,: ~;,na'1 ~p~ciéi'ó ;,;; i:Ís.o9 ppm y correspondió al C-1; la séptima señal 

en 151.35 ppm ~orrespC>..;diÓ ai c~:Z· }¡,~~·¡:;¡,¡,.,;º 'ia C>ctava seilal se e.ncontró en 155.02 ppm, fUe 

un cuadrup_Jete por el acoi:>l~ie~~·~º c~:;i l~~·áiC,rn~.s de fluór a dos enlaces de distancia. con una 

constante deJ 36.7 Hz. y fue asign8da 81 Carbono del carbonilo. 
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5.2.3 Benzoxazoles-2-sustituidos. 

Tabla 8. Datos espectroscópicos y cspectrométricos asignados para los bcnzoxazolcs 2-alquil sustituidos. 

COMPUESTO 

Rcnzoxazol (6) 

4 3 

50-N~H 
6~0 2 

7 1 

2-Metilbenzoxazol (7) 

4 3 

50-N~CH3 
6~0 2 

7 1 

2-(TrlOuorometil)benzosazol (8) 

4 3 

50-N~CF3 
6~0 2 

7 1 

SEÑAi.ES 

Espectro 16: IR (pellcula) v (cm" 1
) 

3094 (-C=CH). 1775 (-N.c:.Q). 1235 (v =C-0) 743 
(-C=CH). 
Espectro 17: EM (IE) 
miz: 119 (M\ 100 %). 91 (M• -28), 64(M• -28-27) 
Espectro 18: 1H RMN (TMS, DMSO-do) 
o: 7.36-7.45 (m. 2H. H-5. H-6). 7.74-7.81 (m. 2H. 
H-7. H-4). 8.73 (s. lH. H-2) 
Espectro 19: IR (película) v (cm"1

) 

3059 (-C=CH). 2927 (v., -CHJ). 1721 (-N.c:.Q). 
1456 (-CH3). 1382 (o, -CJ-b). 1242 (vC-0). 745 (
C=CH). 
Espectro 20: EM (JE) 
miz 133 (M•, 100 %). 
Espectro 21: 1H RMN (TMS, CDCl3) 
o: 2.62 (s, CH3), 7.25-7.31 (m. 2H, H-5. H-6), 
7.42-7.48 <m. lH. H-7l. 7.62-7.68 <m, lH, H-4) 
Espectro 22: IR (pellcula) v (cm"1

) 

1690 (N-~. 1375 (v, -CF3) 1211 (v .. -CF3). 
1161 (v., -CF3), 750 (C=~. 
Espectro 23: EM (JE) 
miz 187 (M•. 100 %). 168 (M•-19), 159 (M•-28). 
137 (M• -50). 
Espectro 24: 1 H RMN (TMS, CDCl3) 
o: 7.48 (td, IH, J= 7.5, J=t.5, H-5), 7.54 (td, IH. J= 
7.9.J= 1.5, H-6), 7.67 (ddd, lH,J= 7.8,J= 1.5,J= 0.6, 
H-7), 7.88 (ddd. lH.J= 8.4, J= 1.5,J= 0.9, H-4). 
Espectro 24b: 13C RMN (TMS, DMSO-d6) 
o: 111.56 (C-7). 116.73 (e, J= 271.8 Hz. CF,), 121.75 
(C-4), 125.86 (C-6), 127.80 (C-5), 139.29 (C-3a), 
150.49 (C-7a). 151.57 fe. J= 43.3 Hz. CO\. 

IE: Impacto electrónico. m/:;: relación de masa carga. M : ion molecular. 100%: md1ca el pico base. Tl\-IS: 
Tctrametilsilano. CDCl3 : Cloroformo deutcrado. OMS0-d6 :dimetilsulfóxido hexadculerado. s: singuletc. e: 
cuadruplete. sa: singulete que desaparece con agua dcuterada. ddd: doble de dobles de dobles. rd: triplele 
<loblcteado. m: muhiplete. J: constante de acoplam.icnto (Hz). 
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S.2.3.1. Benzox~zol. 2-Melilbenzoxazol. 2-(TrifluoromeUl)benzoxa~ol. 

Las bandas caracteri~ticasc~mu~es enios espectro~ de i~frarrojorealh<ados en. peHcula de los 

compuestos .6 •. 7 y 8 (Espe.;tros J 6, l9 y 22 re~~e~tivam~m~) que p~rmitÍeron identÚicai ~Igunos 
grup~s fun~ionates rU~rOn _ i~: .~·¡g~ien.t~~;·~::P~~~~~,-~~~: -~~b~ci~Ó_.1~ :_'~~da·:.·.d~)3~5~~3'f?9~ _· cm·1 

característiCa de_ -c~c-H; --~~~~> i~~i·~? .-:~~' :P_r~~~:~~-~~~-d-~·~ ú'~~-----~~-efi __ !lª:.:~\~n-:_--á~ni~--:-~C)~,.~ticÓ. __ La 

Referente al espectro de masas realizado por impacto electrónico del compuesto 6 (No. 17) se 

observó que el pico base del espectro tuvo una relación de m/z de 119 asignada al ion molecular, 

el cual se isomeñzó a una especie catiónica radical (2-hidroxi)benzonitrilo y perdió un fragmento 

de C0.5º En el patrón de fragmentación .. este pico apareció con una abundancia relativa de 83 º/o 

y una relación de miz de 91. Esta especie estable se fragmentó con pérdida de HCN que dio lugar 

a otro catión radical con una relación de n1/z de 64 y una abundancia relativa de 63 %. Finalmente 

se fragmentó un radical hidrógeno y se formó el catión de m/z 63 (Esquema 25). 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN . 

~N+ 

[BJ 
m/z91-

1~HCN 

mlz64 

Esquema 25. El compuesto (j se. ioniza generando el ion molecular con m/z 119 que además es el pico 
base del espectro. Este se transpone· ·a un (2-hidroxi)benzonitrilo que pierde un fragmento neutro (CO) 
formando una especie estable de 1~z.9t; El catión radical formado se vuelve a fragmentar perdiendo HCN 
y generando otra especie catió~.ica ~d!cal de miz 64 • 

.. . - . :. : - : . · .. :~:._ ' -- :' --, 

En el espectro de r~o~~nc_~~ ~°'agri_é_tic:=a ~uclear protónica del compuesto 6 (No. 18) aparecieron 3 

señales asignadas de ]~:mane~ ~igúiCn.te: Se observaron 2 multipletes en 7.36-7.45 y 7.74-7.81 

ppm9 que integraron ·Pru-a:'c~a'tr~ P~tories en totaL Estos fueron asignados a los cuatro protones 

del anillo aromátic?;·_~Or ~Í.;. p~C,. :~e observó una sci\al en 8.73 ppm9 que integró para un protón 

y se designó al hidrógCnO de. Ja p~sición 2 del bc;:nzoxazoL 

Referente al espectro de masas rcali:z:ado por impacto electrónico del compuesto 7 (No. 20) se 

observó que el pico base del espectro tuvo una relación m/z de 1339 asignada al ion molecular. El 

patrón de fragmentación de este compuesto es similar al de 6 con pérdidas consecutivas de CO y 

HCN9 sin embargo los picos del espectro son de baja abundancia relativa(< 25%) 

En el caso del espectro de resonancia magnética nuclear protónica del compuesto 7 (No. 21) 

apareció una sei\al en 2.62 ppm (singulete)9 que integró para 3 protones y fue asignada a los 

hidrógenos del grupo metilo de la posición 2 del benzoxazoL Las siguientes sei\ales fueron 

asignadas a los protones del anillo aromático. En 7.25-7 .. 31 ppm se encontró un multiplete que 

integró 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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multiplctcs que integraron para un protón cada uno--y correspondieron a H-7 Y H-4. 

respectivamente. 

·,,:;.- ,-:_. 

Para el espectro de masás realizado P~~ Ímp8~i~~-:·el~~t~ó'n'ic~··:~i~fc~mpuesto 8 (No. 23) se observó 

que el pico base del esp~ct.r~· ~Ú~~·-.~~·;?;~J"~~.i~'~'.1d_~\~~'.-i'87~4i~~d~-·~1 ¡~-~-- m~JCcu_lar. En' el ~atrón 

;:;~::::;~:;:E2E~···'··.-~_.e:" .. :.'.[_~ ... : .. ~_~ .. ~.i-:_:_-.,,·•;_,n_•_,.if ~~~~~~~~-3:tE;::,:,: 
._ -·'., _ ·.-:. :,,;-·', .... , ___ ;~ ~XJ!-:~z;, ~~~~?~~'.-~~E~;~-~:.'::~:~;;t·~--:;~~-~~~:i:t;:;;'.~ ;:. r,{-- "-:~~: .:·-:·: . _ . 

En el caso del espectro de ~SC?_it~_~i:~.- ~~gi:i~t_i~~~,i:u.~_c_~~~~~·P~~t~-~i~a __ .de_I_·-~~mP~~~-~~- 8 __ (No. 24) 

~§~~s~~~g2~~~~~t:~lf~~~j:~:;:: 
. :._·_ -.!;: j~'-: ·-" ~~·- '·<..¡, . " ., 

·-·,·~· -· ,,,:(:_:~:<:;j.=.~:'.~);~.::~~>~:~-;-:,'7"'·.:,.- -.:: ··-.-~:;·' 
Para corroborar el espectro de 

1
H se ~~'81iz~._C~-·~p~~!-r<:(~~--~·~~~-él-~1 ·~~-~-~~Csto·~--(No. 24b), en el 

cual se obseivaron 8 señales. La prim~r s~ft~~-~!:iP~~J~ó:~~~¡~~(i-~~~:'.'.~p:~~~,~~~~~Sp~-ndió al C-7; la 

segunda señal se encontró en 116.73 p~m co-~~p¿;~dió'.~iHc~~~~~;:'~~J :~n·~o~~lnetilo, se observó 

como un cuadruplete por el acoplamiento con ·-J~~~··t¡:~~~:~,l~~O~.d~':=:fi~Ó-f:·¡;··u~·-~~lace de distancia, 

con una constante de J 271.8 Hz. La tercera ~~¡\~{~~;-~~~~~Ó-~~~:,.-::i2~_~j-5~·~p~'.:Cue asignada al C-

4; Ja cuarta señal se encontró en 125.86 ppm y.sC-3si~Ó~~]":._~.~~;~-.;-~~~~~i~_ti'~~ftat se observó en 

127.80 ppm fue asignada al C-5. La sexta sei'ial apareció e~;¡·39;29"~~;., .y:correspondió al C-3a; 

la séptima sci\al en 150.49 ppm correspondió al C-7a y por.-últi~~ i~,,~~tii~a señal se encontró en 

1S1.57 ppm fue un cuadniplete por el acoplamiento co~ )~~- át~mos ·-d~ fluór a dos enlaces de 

distanci~ con una constante deJ 43.3 Hz y fue asignada'at'C-2. 
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Tabla 9. Datos es cctroscó icos 

2-I\lercaplobenzox.azol (9) 

4 3 

5CC""' N~SH 
6 __.::; o 2 

7 1 

2-(1\.lellldo)bcnzo:s:azol (10) 

4 3 

i ~SCH3 sCCN 
6 __.::; o 2 

7 1 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

cctrométricos asi ados ara los benzoxo:Jzolcs-2-S-sustituidos. 

Espectro 25: IR (KBr) v (cm- 1
) 

3323 (-SH). 1474, 1445, 1412 (=C-S), 746 
(C=CH). 600-800 (-SH). 
Espectro 26: EM (IE) 
miz 151 (M·, 100 %), 122 (M•-29), 106 (M•-45), 
91 (M--60). 
Espectro 27: 1H RMN (TMS, DMSO-d.) 
o: 7.21-7.31 (m, 3H, H-4, H-5, H-6). 7.49 (m, lH, 
H-7), 13.87 (sa, SH . 
Espectro 28: IR (pellcula) v (cm-1) 

3054 (-C=C-H), 2931 (v .. -CHJ),. 1453, 1319 (o, 
S-CH1). 806 (v C-S). 742 (-C=~-
Espectro 29: EM (IE) 
miz 165 (M+, 100 %), 150 (M+-15), 132 (M+-33), 
122 (M+ -15-28,). 
Espectro 30: 1 H RMN (Tll.IS, CDCb) 
o: 2.72 (s, 3CH1), o 7.16-7.27 (m, 2H, H-6, H-5), 
7.39 (ddd, lH, J= 7.9, J= 1.5, J= 0.6, H-4), 7.59 
(ddd, lH, J= 7.7, J= 1.5, J= 0.6, H-7) 

IE: Impacto electrónico. •/r.: relación de masa carga. M : ion molecular. 100°/o: indica el pico bnsc. Tl\IS: 
Tetrnmetilsilano. CDCl3 : Clorofonno deuterado. Dl\ISO-d.:dimetilsulfóxido hexadeuterado. s: singulcte. sa: 
singuletc que desaparece con agua deuterada. d: doblete. ddd: doble de doble de dobles. ni: multiplete. J: constante 
de acoplamiento (l lz). 

5.2.3.2 2-1\tercaptobenzoxazol. 

El espectro de infrarrojo realizado en K.Br del compuesto 9 (No. 25) presentó varias bandas 

características que permitieron identificar algunos grupos funcionales como f"ueron: Ja banda 

ancha y de baja intensidad en la región de 3323 cm-1 que correspondió al alargamiento -SH y a la 

asociación intennolccular 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 crn·1 • .w Tan1bién se observaron varias bandas alargadas y de baja intensidad en la región de 

S00-600 cm-• comunes en los mercaptanos. La región arriba de 3000 cm·1 en donde se observa el 

alargamiento -C=C-H_ de olefina o anillo aromático no se observó por el traslape con Ja banda S

H. Sin embargo. la. p~enci3. de varias bandas alargadas y de intensidad media en la región de 

1400-1600 cm·1 y ta b~da de gran intensidad en la región de 746 cm-1 fueron indicativos de la 

presencia del anillo aromático con orto-sustitución. 
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El espectro de masas realizado por impacto electrónico del compuest.~ ~, á~·o.- 26):·presentó un 

pico base· con una relación 111/z de 133 y se identificó cOmo, el ion ~olecúJil.~. En el patrón de se 

observaron las pérdidas de COS (M+-60). CHO (M+~29) y:._H-~~(~,>~5,>·,~¡~" e~~~rgo los picos 
fueron de b~ja abundancia relativa(<: 30%). .·-' _ ~- .. ·. ,.;.· ··:· ... ·~ .. -

• ··:;. • - ,_ > •••• • '" -:- ' 

::s:~:~:·::1:;;:~::nd;.~:~;~3a;:;mm;~:~~t:~:u:~~Jl:;~~i~::.~c¡:;ra~6ª~ He_:~;¡~;~~: 
6. La segu~da seftal se encontró en 7.49 ppm,_fue_un-~'~i~P]et~--~-i";~1:Ín~~&rÓ'~'a.ra un pf.ot~n y se 

asignó a H-7. Por último, se encontró una seftal en: 13 .. 87_ ·ppm -~quCj'~·t_~~- p~-:-un protón y que 

desapareció por intercambio con agua deuterada., eSta serl-a1 se· ·as"ignó a1 ·J,rotÓii .del- tiot. 

S.2.3.3 2-(Metiltio)benzoxazol. 

El espectro de infrarrojo realizado en película del compuesto 10 (No: 28) p_reS.entó varias bandas 

características como fueron: la banda en la región de 3054 cm·1 característica de -C=C-H de 

olefina o anilJo aromático. La presencia de varias bandas alargadas e intensas en la región de 

1400-1600 cm·1 corroboraron la presencia del anilJo aromático. En la región de 742 cm-1 se 

observó una banda alargada de gran intensidad generada por la flexión íuera del plano -CH que 

fue indicio de Ja orto-sustitución del anillo aromático. En 2931 cm· 1 se observó una banda 

angosta de baja intensidad Connada por el alargamiento C-H del grupo metilo. Esta banda se 

confirmó con las bandas de deformación C-H de 1319 y 1453 cm·'. Esta banda fue alargada y de 
intensidad baja por la disminución del momento dipolar. Por último en 806 cm·1 se observó la 

banda de vibración C-S. 

El espectro de masas realizado por impacto electrónico del compuest0 10 {No. 29) presentó un 

pico base con una relación de m/z de 165 y se identificó como el ion molecular. En el patrón de 

fragmentación se observó un pico con una relación de m/z de 1 SO y una abundancia relativa del 

22º/o. este fragmento se originó por la pérdida del radical metilo para Connar el catión de nt/z ISO. 

De este catión se fragmentó una molécula de CO que generó la especie de m/z 122. También se 

observó un fragmento catiónico de m/z 132 (CsH7NO)+ con una abundancia relativa del 59%. el 

cual se fonnó a partir del ion molecular con Ja pérdida del radical HS-. 
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Para el cuso del espectro de resonancia magnética nuclear protónica del compuesto 1 O (No. 30) se 

observó una señal en 2.72 ppm que integró para tres protones, esta se asignó a tos hidrógenos del 

grupo metilo. Las siguientes seilales fueron asignadas a los protones del anillo aromático. En 

7.16-7.27 ppm apareció una sci'i.al (multiplete) que integró para dos protones asignados a H-6 y 

H-5. En 7.39 ppm se encontró otra señal que integró para un protón y presentó Jorto = 7.9 Hz, Jnrrtn 

= 1.5 Hz, Jpnrn = 0.6 Hz por lo que fue designada a H-4. Finalmente, Ja última sei\aJ que se 

observó estuvo en 7.59 ppm .. integró para un protón y presentó J 0 ,,0 = 7.7 Hz, Jnrrtn = 1.5 Hz, Jpnra 

= 0.6 Hz que correspondió a H-7. 

Tabla JO. Datos espectroscónicos v esoectrométricos asütnados nara los bcnzoxazoles 2-N- sustituidos. 

2-Aminobenzoxazol (11) 

4 3 

scc"'=:: N~NH, 
6 ~ o 2 

7 1 

(Benzoxazol-2-ll)carbamato de metilo (12) 

4 . 3. :,.··· 

5 ce~ ·. N~.··:.··.·.NHCOOCH3 
6 ~ o 2 

7 1 

(Benzo:sazol-2-ll)carbonato de metilo (13) 

4 3 

j ~OCOOCH3 5CCN 

6 ~ o 2 

7 1 

Espectro 31: IR (K.Dr) v (cm-1
) 

3424 (v •• -NH,). 3336 (v, -NH,). 3055 (·C=i:an. 
1694 (C=NH), 1659 (15-NH,). 728 (-C=º-!:!). 
Espectro 32: F.1\1 (1 E) 
miz 134 (M•, 100 %). 105 (M'-29). 91 (M.--43). 
Espectro 33: 'H ~N (TMS, CDCI,) 
15: 6.22 (sa. NH,), 7.05 (td, 111. J= 7.8, J= 1.2. H-6), 
7.16 (td, 1H, J= 7.8. J= 1.2, H-5). 7.25 (ddd, 1H. J= 
7.8, J= 1.2. J= 0.6, 11-4), 7.32 (ddd. 1H, J= 7.8. J= 
1.2, J= 0.6. 11-7) 
Espectro 34: IR (KBr) v (cm-1

) 

3035 (·C=C-11), 2795 (v. -CH,), 1761 (·N·J;;Q-0), 
1657 (-N=CNH), 1389, 1457 (15, -CH,), 1218, 1170 (· 
COO-R), 744 (·C=CH). 
Espectro 3S: El\.I (1 E) 
miz 192 (M•, 68 %). 160 (M.·32), 133 (M.·59), 105 
(M'-59-28. 100%). 
Espectro 36: Rl\IN'H (TMS. DMSO-ct.) 
15: 3.73 (s. CH,), 7.20-7.30 (m, 2H, H·5. H·6), 7.52 
(m, IH, H--4), 7.56 (dd, 1H,J= 6.9,J= 1.S, H-7), 11.64 
(sa, NHCOOR). 
Espectro 37: IR (KBr) v (cm-1

) 

3035 (-C=~. 2966 (v, -CH,), 1845 (~. 1749 
(N=CQ-0), 1442, 1357 (15, -CH,). 1268, 1252 (-COO· 
R), 747 (-C=CH). 
Espectro 38: El\1 (IE) 
miz 193 (M'. 100 %). 149 (M'-44), 134 (M'.59). 106 
(M'-59-28). 
Espectro 39: Rl\IN'H (TMS, CDCI,) 
15: 4.1 (s. CH,), 7.20-7.29 (m. 3H, H--4. H-5, H-6). 
7.76-7.83 (m. 111. 11-7). 

!!i: smgulete. ••: singuletc que desaparece con agua dcuterada. dd: doble de dobles. ddd: doble de doble de dobles. 
td: triplcte <lobleteado. 1n: multiplete. J: constante de acoplamiento (Hz). 

56 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

S.2.3.4. 2-Andnobenzoxazol. 

Las bandas más características en el espectro de inf~arrojo en: KBr del c~mpuesto 11 (No. 31) 

fueron las siguientes: primero9 en 3424 y 3336 cm·1 :apar~cieron dos bandas de i~tensidad media 

generadas por Jos alargamientos asimétrico Y.~i~~~.ri.~~.:~N~~·:c~·C(.:~~~·~::~i-~~~.f:Eri·_l6~4 y 1659 

~~:;::::.:::.::":".:-.~r~~~~~~~~~~t~'.'~~;=·· 
Para el espectro de masas reali_zad~- :-~~~ ,.~ritl:'~~t~·~ _CJ~~~-ic~/.d~~ .. ·.'có_ri1~~~~~~':':~--~ _: ~-º·' -~2) se 

~~f2~:~;2~:?Z~i?]BE~t~~~~~~~r~=.:: 
--·:.:: ·-. "-'~ »:-;' · __ ;·:- ;.:.,::·. 

Derivac:ro del catión trapillo 

·OCNH 

<ti:J¡--N=NH 
miz 105 

tnk91 

Esquema 26. Patrón de fragmentación característico del 2-aminobenzoxazol. 

En el espectro de resonancia magnética nuclear protónica del compuesto 11 (No. 33) se observó 

una señal en 6.22 ppm que desapareció por el intercambio con agua deuterada e integró para dos 

protones. Ésta se asignó a los hidrógenos del grupo amino. Las siguientes cuatro señales 

correspondieron a los protones del anillo aromático. En 7.05 ppm apareció una señal (triplete 

dobleteado) que integró para un protón y presentó Jarra= 7.8 Hz. J'"~'ª = 1 .2 Hz fue asignado H-6. 

En 7.I6 ppm se encontró otra señal (triplete dobleteado) que integró para un protón y presentó 

Jarro= 7.8 Hz. J~1n = 1.2 Hz fue designada a H-S. La siguiente señal se observó en 7.25 ppm 

(doble doble de dobles). integró para un protón y mostró J 0 ,.. = 7.8 Hz, Jm«• = I .2 Hz. Jpa~ = 0.6 

Hz por Jo que correspondió a H-4. Finalmente. Ja ultima señal se observó en 7.32 ppm (doble de 
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c..loblcs de doblcs) 9 integró para un protón9 mostró Jorto = 7.8 Hz9 Jmetn = 1.2 f-lz 9 Jpnrn = 0.6 Hz y 

se asignó a H-7. 

5.2.3.S. (Benzoxazol-2-il)ca~bamalo.de m.?tilo. 

"·'' -=·.:-:: ... "- :' 

Las bandas ca~c·t~?~t.i~·~.:ci~':.~I.'..~ip~c.tro de infrarr~jo en KB~ del '?ompue_st~ 12 ?:'1º~'?4) f~eron 
tas siguientes: Pnm~r~-~~-27?~·-.~~-~--~-~t: Presentó un~ band~ de baja inte~sidad q~~ coir~~pc~u~dió a 

la flexiónfuera del.~laiic{C:ri').'coíllprobó con las bandas de .1457 y.1389 c'.11·', Én 1657 cm·• se 

observó una b~~d~: d~ _,~Í~~~d~ '. ~: rri~~ i~t~nsa que fue asign~a ·a· 1~- te~~Íón: N=C:Nff: Eñ · t 76J 

cm"' apareció una 'í,~clf"~e t;ii,;;;i·i,;,;;íiay dé gran intensidad ~rig¡~~~apo;. ei~r':i~~"¡;~l>6~ilo del 

carbamato. Erl 1:2ú1.;"·l 1·i~,~~-:~ise enconf.raron dos bandas anch~ d~-~~~·.inY~~~id~d ~eriCradas 
por alargam~eri_tó_".SÜt~é~·nc'o -~ ~~i~étrico ·~O-c:..o-. · · ~·- : :~~~:: 

·-~ .-, 

Para el espCCtro d~·m'~aS.rCaliZado por impacto .el~·ct~ni6~": .. ~~Í;C0mPUeslo 12·(No. 35)_sc 

observó qu·e el ~¡~~·-~~~~ d~:(~~p~~·t_ro·_ ap~reci·~~ e~-- ~~~-:~l~~i~~--~~~-:~z--~-1 ~S:··~i~rl~ras. que el ion 

molecular tÚv_~ uri~ .~~la~i,,ó_~: __ -~C? :,;;/~ _ 192 .y_ una:- ·a~~n~OO~i~:-reI.ati~a, del : 68~:-_ ~1 l'.'atró~ de 
fragmentación de· e_s~e ~~~~ ... !=~~º · cf.2) presentó .un-~¡~~ d~·: ~~}d~)t 6~.- qu~ -corrCspO~dió a la 

formación de un catión radical a partir 
0

del i~n ~~Iecu~-~"é~;.·; Pé~di',d¡¡· d~ ·una molécula de metano) 

(Esquema 27a). Esto confinnó Ja presencia del.~~ de) ~~ar,~?.111.~~0-,·_ya qlle estC hidrógeno formó 

parte de Ja molécula.de metanol que se generó. TanlbiéO's~ ObSe.:Vó Ja péÍ-dida de M•-s9 debida a 

Ja escisión del grupo acetato lo que generó una es~~~~Í~ ... ~~~i~·.;.¡~~ ·d~_m/jz 133_(Esquema 27b). 

Finalmente, de esta última especie catiónica se rr8grTICn18:u~~·mOJécul8 de CO, generando el ion 
de m/= 105 (Esquema 27c). . . , '.· , 

m/z192 
m/z160 

Esqucn1a 27. a: El ion molecular se fragmenta perdiendo una especie catiónica radical de miz 160 y una 
molécula de mctanol. 
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b. + 

o:NL_ Ú-o-CH3 rN._ . ----º H -H,COCO• 

m/z192 m/z133 

c. 

Es,1ucma 2.i b: El.ion moÍecUlar_.se.frBiiñCittB·Pc'rdi~dO el radic~I acetato fonna Ja especie de m/z 133. 
e: Fragmentación que genera eJ pico base d_e 11ilz 1 os:· 'e. .. . ~ . . . 

· · · ~\~,r<,,:);~·: -. >. :·:<;./.~·'."" f: .. :. · 
En el especl!o de re.sori~~'?ia ·~ag~·ét~-~~·;~~C-~C~-~,:pr~lóniC:á. d~l compuesto 12 (No. 36) se observó 

una señal en_ 3. 73 pj,m éSirigulete) 'é:i'UC intC.iéó Í)~a tres protones y fue asignada a los hidrógenos 

del grupo metilo. 'L~--~~i8UfenÍ~S·,;c~~i~~--:s'éft~les correspondieron a los protones del anillo 

aromático; de ·{20:7~iQ'-p~~~---~p~~6i'ó:··~~a·sci'ial (multiplete) que integró para dos protones y fue 

asignado al H-5 y H-6:· En 7.52 ppm. se encontró otra seilal (multiplete) que integró para un 

protón y fue designada a H-4. La siguiente seilal (doblete dobleteado) se observó en 7.56 ppm. 

integró para un protón, mostró las mismas constantes de acoplamiento que el doblete anterior y 

correspondió a H-7. Finalmente Ja última señal fue observada en 11.64 ppm (singulete), integró 

para un protón y desapareció por el intercaJllbio con agua deuterada. Esta señal se asignó al 

protón del nitrógeno del carbamato. 

5.2.J.6. Benzoxazol-2-U)carbonato de melilo. 

Las bandas características en el espectro de infrarrojo en KBr del compuesto 13 (No. 37) fueron 

las siguientes: en 2966 cm· 1 se presentó una banda de baja intensidad que correspondió a la 

flexión fuera del plano C-H del grupo metilo, la cual se corroboró con las bandas de deformación 

C-1-1 en 1442 y J 357 cm'1, En 1749 cm'1 se observó una banda de alargada y muy intensa que fue 

asignada a la tensión N=COO. En 1845 cm· 1 apareció una banda de base ancha y de gran 

intensidad originada por el grupo carbonilo del carbonato. En 1268 y 1252 cm· 1 se encontraron 
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dos bandas alargadas, la priz:iiera de -maYor inicn-sidad·· q"uC . la segunda, generadas por los 

alargamiei:'los s~ffiétrico y asinlétrico ~.O~C-0-. 
. . . :·- : : , 

Para el espectro d'e.;;ni~;i~ '~~-1 c~~~.:.esto 13 (No.· 38) realizado porimpacto electrónico se 

observó u~·~·~~~: bas~,:~~~-~~.~j~~ión-~~ ,;,,; 193 é¡ue corresPOncÍÍÓ ·a~ ~~n ~~~·~cular. E..; el p~trón 
de rragrneniá~iófi' se··~ob~-erv~On_ ·1;~s "Pico~ -importante~ co~ Uná- -r~tS:~ión· d·~,, ~;z ·149. t 34 y 106 
con una áb~rid~:ci"a::~.rei~ti~~"~_de-'.67>.76-y_ 50 %.· respectivamé~te~ Et··rra~énto de'·m/z· t"49 

correspon~ÚÓ · ~ .-Í~-· f~~~~'ió~: d~\in. catión radical, ~or Ja pé~cÚda d-c. uria motééuJa d~ CÜ2 a partir 

del ion m~Í~~~~I:~ _cE~q~~~~ 28a)._ El fragmento de miz 134 se gc::nerÓ a partil-'det ion mole,;~tar 
que perdió ;:;n ~adic;;Í de. 59 unidades dando el catión benzoxazoÍona52 (Esquen:.;; 28b)~ El Üitimo 

fragmento dé m/z 106 se originó a partir del fragmento anterior por pérdida de _cO _·(Esquema 

28c). 

-C02 

nú;: 149. 

-OCOCH3 • [~~:.7Gc;-j b. 

·n1/z 134-

miz 193 

-CO [ C(- @o] 
mi;: 134 mi= 106 

F:st¡ucn1a 28. Patrón de fragmentación del (benzoxazol-2-il)carbonato de metilo. 
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En el espectro de resonancia magnética nuclear protóni,ca.del compuesto 13 (No. 39) se observó 

una señal en 4.1 ppm (singulete) que integró para· tres prot_?Íles y fue asignada a los hidrógenos 

<lcl grupo metilo. Las siguientes cuatro señale~: correspondieron a Jos protones del anillo 
. . . ' 

armnático. En 7.20-7.29 ppm apareció una señal (multiple~e) que integró para tres protones y fue 

asignado H-4, H-5 y H-6. En 7.76-7.83 ppm se encontró oti-acseilal (multiplete) que integró para 

un protón fue designada a H-7. 
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6. CONCLUSIONES 

.:• Se logró la síntesis de bcnzoxazoles sustituid.os en posición 2 por grupos de diferente 

polaridad resaltando la técnica de destilación de bulbo a bulbo que se empleó principalmente 

para la síntesis de los 2-alquilben:Zoxazoles. 

·:• Los mejores resultados se obtuvieron cúando. se aisló la amida correspondiente de los 2-

alquilbenzoxazoles y ésta se deshidrató,, en presencia· de P205 durante el proceso de 

destilación de bulbo a bulbo. 

·:· Se aislaron y purificaron siete benzox,azoles 2-sustituidos, tres intermediarios (2-

hidroxifcnil)amidas y dos materias primas (2-nitrofenol y 2-aminofenol). Además se aisló y 

purificó y caracterizó el subproducto (benzoxazol-2-il)carbonato de metilo por tratamiento 

del 2-aminobenzoxazoJ con clorofonniato de metilo. 

·:· Los compuestos Sintetizados se identificaron y caracterizaron mediante técnicas 

espectroscópicas y esp~ctrométricas y fueron determinadas sus constantes fisicas más 

importantes (pf. pe y Rj}. 
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Espectro IS: 1H RMN (TMS, DMSO-d6) de N-(2-hidroxifenil) lriDuoroacetanilida (5) 

TE~rn CON 

----··------ .. ------·----1;;,;FAL=LA=DE=O=RIG~EN 

> 
"O 

~ 
o 
ñ 
[T1 



1 
~2 OH 
l 

" ... . 

íi' 
. 
=~ . 

. 
" 

l 
1 

-~ . 
~; 
:::: 
i 1 

1 

1 

¡I 
.1 11 

1 

i 

. 

1 1 

¡ir'/ 1 i~ 
'' 

155.Z PPI 

. 

... ... ... 
~: ~ 
1 1 

. 1-_ 
l/j 

. 
1-_, ) 
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Espectro 17: EM (IE) de bcnzomol (6) 
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Espectro 31: IR (KBr} de2-aminohenzoxazol (11) 
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Espectro 37: IR (KBr) de (benzomol-2-il)carbonato de metilo (13) 
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