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Introducción 

1. INTRODUCCIÓN. 

A pesar de los avances tecnológicos y científicos en materia de salud, las infecciones parasitarias, 

causadas por helmintos y protozoarios, continúan siendo una de las causas más frecuentes de 

morbilidad. Estas infe=iones aquejan principalmente a la población infantil de nuestro pals y de otros 

paises en vias de desarrollo. Aunque la mortalidad ocasionada por estas infe=iones es relativamente 

baja, las complicaciones no son raras y constantemente requieren atención hospitalaria. 1 

La frecuencia con que se presentan estas parasitosis varia notablemente en los diversos grupos de la 

población; pero al igual que otras enfennedades, la prevalencia está determinada por las condiciones 

sanitarias. Se observa mayor incidencia en poblaciones marginadas, de bajo nivel socioeconómico, 

con mala disponibilidad de agua y deficiente eliminación de excretas. En términos generales, mala 

higiene comunal, familiar y persona1.2 También son más frecuentes en climas tropicales; además, su 

importancia se ve incrementada, con el crecimiento de los nuevos problemas de salud pública, de los 

cuales el sida es un ejemplo. 3 

El impacto significativo de estas infestaciones sobre el desarrollo económico del pals se ha 

manifestado, de manera sobresaliente, en el sectoc veterinario, con la consecuente pérdida en la 

producción animal, contribuyendo a la vez con ello, a la introducción de nuevos parásitos en la 

población humana. Es por esta razón, probablemente, que los avances más importantes en la 

quimioterapia de las helmintiasis ha venido del área veterinaria, ya que se sabe que el tratamiento de 

las infe=iones helmínticas mejora las defensas inmunitarias de los animales y por consecuencia su 

peso.4 

Actualmente se dispone de diversas alternativas terapéuticas para combatir estas infe=iones. El 

tratamiento médico con fármacos antiparasitarios, principalmente derivados bencimidazólicos, sigue 

siendo el método más eficaz y barato para controlar este tipo de infe=iones; sin embargo, 

actualmente se conoce que los fármacos disponibles presentan ciertas desventajas que disminuyen 
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su eficacia cuando se han administrado por tiempo prolongado en algunas poblaciones, ya sean 

animales o humana. 

Se ha señalado, por ejemplo, que la toxicidad y rápido metabolismo•.• que presenta el Tiabendazol, la 

baja absorción de los carbamatos bencimidazólicos (CB), que limita su uso a parasitosis 

gastrointestinales,• los efectos colaterales que presentan los fármacos antiprotozoarios; asi como la 

resistencia' que han desarrollado algunos parásitos por determinados fármacos, son algunos de los 

problemas que se han observado en este tipo de compuestos; y es por tanto, lo que hace necesario la 

presencia de nuevos o mejores productos para combatir las infecciones, principalmente sistémicas, 

como la cisticercosis, filariosis, triquinosis, entre otras enfermedades.• 

Es por eso que los estudios en el campo de la investigación Qulmica-Farmacéutica están dirigidos a 

la búsqueda de nuevos agentes antiparasitarios: que ofrezcan un mayor espectro terapéutico, 

con mejores propiedades intrinsecas de las moléculas; y que a su vez, sean menos tóxicos y más 

económicos a los ya existentes. Es por tal motivo que esta tesis presenta la sintesis de nuevos 

compuestos bencimidazolicos 1-metilados y su evaluación biológica, sobre Trichinella spiralis. 

Giardia tamblia y Tricomonas vagina/is. Con este trabajo se pretende contribuir a la investigación 

sobre los requerimientos estructurales para la actividad antihelmlntica y antiprotozoaria, y con ello, 

acrecentar una base de datos ya existente para el disello racionalizado de fármacos antiparasitarios. 
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2. MARCO TEÓRICO 

2.1. Panorama actual de las parasitosis en México 

Las parasitosis intestinales constituyen un grupo muy variado de padecimientos causados por 

diversos, nematodos, cestodos y protozoarios.•·• Se estima que alrededor de 3,500 millones de 

habitantes en el mundo se ven afectados, 450 millones de los cuales se enferman.3 La prevalencia de 

estas infecciones, en la República Mexicana, muestra que los helmintos más comunes que se pueden 

encontrar infectando al hombre son: Ascaris /umbricoides, Trichuris lrichiura y Ancylostoma 

duodena/e. En cuanto a los protozoarios <:ue causan la mayoría de las infecciones están: Gianlia 

lamblia y Entamoeba histolytica (T•bla 1 ).10 

T•bla 1. Casos estudiados de parasitoSis en 5935 ninos en el Hospital Infantil de México.2 

·'.".www, ... 
Gianlia lamblia 

Ascaris lumbricoides 
Trichuris trichiura 

Ancylostoma duodena/e 
Hymenolepis nana 

Entamoeba histolytica 
Uncinarias 

., ... 
18.7 
18.2 
15.1 
13.2 
12.3 
7.2 
1.9 

Ascaris lumbricoides, agente etiológico de la ascariosis, es otro palásifo, que junto con NBcator 

americanus (uncinafias) causan el 40% de infecciones helmínticas a nivel nacional. Su incidencia es 

un aspecto importante, ya que provocan grandes problemas de desnutrición y anemia. Su 

distribución, en la República Mexicana, se concentra en los grupos de individuos menores de 15 anos, 
siendo los más afectados los niftos de 1 a 4 anos de edad.'º 

Las infecciones causadas por el helminto Trichinella spiralis también han sido reportadas en animales 

camivoros (incluyendo roedores) y humanos, debido al consumo de carne de cerdo mal cocida. 

Aunque no son de gran incidencia con respecto a las demás parasitosis, durante el periodo de 1952 a 

1997, se han reportado 758 casos de triquinelosis en toda la República Mexicana. Los estados más 

afectados por este helminto fueron Durango, Zacatecas, Distrito Federal y el Estado de México.'' 

TESIS CON 
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La giardiosis es una de las infecciones con más alta prevalencia distribuida homogéneamente en toda 

la República Mexicana. Aunque no es una causa de mortalidad importante, su fisiopatologia tiene 

graves implicaciones en las tasas de crecimiento de la población infantil, presentándose desde 

cuadros de diarreas agudas, e incluso crónicas, hasta sintomas relacionados con la anemia. 12"' Se 

estima que más de 200 casos por cada 100,000 habitantes están infectadas con este parásito.'º 

La amebiosis intestinal es una infección producida por el protozoario Entamoeba histolytica. Ésta se 

aloja en el humano y puede vivir como comensal en el intestino grueso, causando infecciones 

generalmente asintomáticas que llegan a adquirir importancia clinica. 13 El estudio epidemiológico para 

el año 2002 en la República Mexicana, señala 662,752 casos hasta la semana 33, siendo Chiapas, 

Guerrero, Oaxaca y Veracruz los estados más afectados por este parásito. 13 

Otra de las infecciones causadas por protozoarios, que resulta de interés para nuestro estudio, es la 

Trichomonas vagina/is, ya que al no ser un protozoario intestinal, su importancia como parásito 

extraintestinal se ve reflejada causar importantes infecciones urogenitales. La prevalencia de este 

flagelado en los paises desarrollados oscila del 5 al 20"/o, entre las mujeres, y del 2 al 10% entre los 

hombres. 13 

En la Gráfica 1 se muestran las estadlsticas sobre la incidencia de algunas parasitosis en nuestro 

pals, en los últimos dos anos. Se aprecia una ligera disminución de la tasa de morbilidad para el año 

2002; aunque esto es favorable, la incidencia sigue siendo un problema preocupante por el 

comportamiento de persistencia con el transcurso de los anos, a pesar del incremento en medidas 

higiénicas, sanitarias y tratamientos masivos con fánnacos antiparasitarios. En un principio, esta 

última medida ha sido de gran utilidad en el control de las infecciones parasitarias; sin embargo, a 

últimas fechas, su uso ha favorecido la persistencia de parásitos resistentes. 

4 
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1 
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i ... 
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Gráfico 1. Casos de morbilidad por infecciones intestinales en México reportados hasta la semana 26 
del 2002. 14 

2.2. Evolución de los fánnacos antiparasitarios 

2.2.1. Fármacos antihelmlnticos 

Desde hace varios años, la quimioterapia de las infecciones parasitarias ha estado asistida por un 

gran número de fánnacos con diversidad de estructuras quimicas. El uso de agentes terapéuticos en 

el siglo pasado dio origen a numerosos compuestos de diversa naturaleza, como las piperazinas y el 

tetracloruro de carbono para el tratamiento de las helmintiasis, como las salicilanilidas, derivados 

pirimidicos, nitroimidazoles y derivados bencimidazólicos entre otros (Tabla 2), siendo estos últimos 

los de mayor uso común actualmente (Figura 1).15 

La trascendencia de los fánnacos bencimidazólicos, a lo largo del tiempo, comenzó con el 

descubrimiento del Tiabendazol.• A pesar de tener un alto indice terapéutico contra nematodos 

gastrointestinales, estudios posteriores mostraron su p0ca utilidad ya que éste se metaboliza 

rápidamente por hidroxiliación en la posición 5 del anillo bencimidazáloico, lo cual lleva a una 

inactivación y pronta eliminación. 6 

TES1S CON 
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T•bla 2. Diversas clases de agentes terapéuticos utilizados como antiparasitarios. 

Grupo Qulmlco 

Salicilanilidas 

Acridinas 

Bencimidazles 

Pirimidinas 

Nilroimidazoles 

Avermectinas 

Otros 

~N~N=i 
~N/ ~S 

H 

TIABENDAZOL 

CH3 CH2CH,S-c=N 
1 '}-NHCo,cH, 

~ N 
H 

ALBENDAZOL 

oS-c=:'}-NHC02CH3 

H 

FENBENDAZOL 

Far-

Closantel, Niclosamida, Oiamfenetide 

Quinacrina 

Albendazol, Tiabendazol, Mebendazol, 
Levamisol, Flubendazol, Triclabendazol 

Pamoato de Pirantel, Pamoato de Oxantel 

Metronidazol, Tinidazol. Nimorazol 

lvermectinas 

Nitazoxanida, Prazicuanlel, Furazolidona, 
Diyodohidrolliquinolelna 

Figura 1. Algunos fármacos bencimidazólicos utilizados en el lratamiento de infecciones helmlnlicas 
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Además, estudios posteriores demostraron que la utilidad del Tiabendazol, para enfermedades 

helmínticas, se vio limitada a la medicina veterinaria, por la alta toxicidad que este compuesto 

presenta en los humanos. 

Con la finalidad de enfrentar la inactivación metabólica, "Merck" desarrolló una serie de tiabendazoles 

5-sustituldos, de los cuales el Cambendazol, 2-(4-tiazolil)-5[(isopropilcarbonil)amino)bencimidazol, 

mostró una mejor actividad antihelmintica, pero con la limitante de presentar efectos teratogénicos en 

varios animales.5 Esto motivó a otros grupos a la búsqueda de nuevos compuestos antihelmínticos, 

hasta encontrar posteriormente a los 2-carbamatos bencimidazólicos 5-sustituidos, de los cuales el 

Albendazol, Mebendazol y Fenbendazol son los más representativos de este grupo (Tabla 3).•· 16 El 

uso de estos fármacos para combatir las helmintiosis, es, todavía, una buena alternativa terapéutica 

para la erradicación de parásitos que habitan en el tracto gastrointestinal. 

Tabla 3. Caracterlsticas de algunos bencimidazoles de mayor uso en la terapéutica 

FimYco . 
Tiabendazol 
(Mintezol) 11 . . 

. 
Mebendazol 

(Vennox, Vermicol)' 1 . 
. 

Albendazol . 
(Zentel, Vermin-plus, . 

Vermilan)" 

. 

v-
Antihelmlntico de ~ . Corto tiempo de vida media. 
espec1ro. . Mayor frecuencia de efectos 
Alta biodisponibilidad . secund..;os. 
AmpNamente Usado en el . Tóxico para el humano. 
sector" veterin..;o. 
Antihelmlntico anlipolOzoario . Baja solubilidad en agua y 
de amplio espectro. por lo tanto baja absorción. 
Escasos efeclos secood..;os. . Dosis múltiple. . Uso limitado a parasitosis 

gastroinlestinales. . BiodisDOnibitidad baja . 
Antihelmlntico antiprotozoario . Baja solubilidad en agua y 
de amplio espectro. por lo tanto baja absorción. 
Escasos efectos secund..;os. . Biodisponibilidad baja. 
Utilizado tanto en parasitosis 
gastrointestinales como 
sistémicas. 
Dosis única . 

1 TESIS CON l 
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Otro compuesto bencimidazólico, ampliamente usado en la medicina veterinaria, es el 

Triclabendazol. Este antihelmintico surgió en 1978, y ahora es considerado como el fasciolicida de 

excelencia, ya que actúa contra los estados maduros e inmaduros de la Fasciola hepática (Figura 

1). 18.19 

2.2.2. Fármacos anllprotozoarios 

Existen otros fármacos, no bencimidazólicos, que actúan contra diversos protozoarios. A pesar de ser 

eficaces, resultan ser tóxicos a dosis terapéuticas; tal es el caso del Metronidazol y la Nitazoxanida. 

los cuales se utilizan actualmente (Figura 2). El surgimiento de estos agentes, para el tratamiento de 

las protozoosis nació en 1955 con la sintesis de la Azomicina (2-nitroimidazoi), el cual mostró 

actividad contra Tricomonas vagina/is. 2o 

O S NO, 

~~~J( 
~~H N :}--

METRONIDAZOL NITAZOXANIDA 

Figura 2. Agentes antiprotozoarios comúnmente empleados en la terapéutica. 

Posteriormente, se demostró que el Metronidazol, un derivado nitroimidazólico, también tenia 

actividad contra el protozoario Trichomonas vagina/is en el tratamiento de las infecciones 

urogenitales. Después se encontró que era efectivo contra protozoarios anaeróbicos patógenos, 

como Entamoeba histolytica y Giardia lamblia, agentes causales de la amibiosis y la giardiosis 

respectivamente. Es por este motivo que actualmente se le considera como el fármaco de elección en 

el tratamiento de la amibiosis, giardiosis y tricominiosis, asi como de algunas infecciones 

bacterianas. 21 ·22 
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La Nitazoxanida es otro fármaco con amplio espectro terapéutico, que se utiliza tanto en la amibiosis 

intestinal aguda, como en el tratamiento de la giardiosis y de la tricomoniosos sintomática; también se 

ha probado contra el nematodo Fasciola hepática; sin embargo, no se usa en la terapéutica de este 

parásito.23 Su actividad antiprotozoaria se debe a la reducción de su grupo nitro, lo que le permite 

introducirse y atacar el ciclo del DNA del parásito, conduciendo finalmente a la destrucción del 

mismo.11.21. 

Recientemente se ha demostrado que el Albendazol y el Mebendazol son tan efectivos in vitro. como 

el Metronidazol, contra protozoarios tales como Giardia /amblia y Tricomonas vaginalis.24-2• Estudios 

in vitro, realizados con Giardia /amblia en presencia de estos carbamatos bencimidazólicos, mostraron 

que el Albendazol y Mebendazol son 30 y 50 veces más activos que el Metronidazol, y a su vez se 

demostró que el Albendazol es 6 veces más efectivo que el Mebendazol, por lo que en la actualidad, 

este último fármaco se ha reemplazado por el Albendazol en el tratamiento de diversas parasitosis. 

La participación de estos fármacos para combatir las enfermedades parasitarias ha sido de gran 

apoyo, sin embargo pocas innovaciones se han hecho al respecto para incrementar su eficacia; 

además, nuevos problemas se han presentado debido a la resistencia que determinados parásitos 

han desarrollado por algunos fármacos.7.27 Es por tal motivo que nuevas propuestas las cuales serán 

descritas en las siguientes secciones, están llevándose a cabo para mejorar las propiedades 

intrínsecas de las moléculas actuales y de esta forma contribuir a la preparación de nuevos agentes 

terapéuticos. 

2.3. Modificaciones estructurales de los benclmldazoles 

Actualmente, no solo se conoce que el núcleo bencimidazólico ejerza actividad antihelmintica y 

antiprotozoaria, sino que también se ha visto que esta molécula puede tener propiedades 

antibacterianas, anticancerigenas, insecticidas y antifúngicas, entre otras actividades. Es por tal 

motivo que este heterociclo, con amplia funcionalidad, ha despertado el interés a muchos 

investigadores a enfocarse a su estudio.28 
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Algunas propiedades de los bencimidazoles ya han sido revisadas ya anteriormente. Se conoce que 

la solubilidad limitada de éstos afecta con ello la absorción del fármaco una vez que ha sido 

administrado, tal es el caso de los CB, los cuales muestran escasa solubilidad acuosa que limita su 

uso a parasitosis intestinales; y poseen altos puntos de fusión.510 

En este sentido se han realizado una gran cantidad de modificaciones al anillo de bencimidazol 

principalmente en las posiciones 1, 2, 5 y 6, con la finalidad de encontrar la relación estructural que 

penmita obtener un fármaco con mejor actividad antiparasitaria y amplio espectro de acción. De un 

gran número de derivados probados, se encontró que la modificación del grupo carbamato de metilo 

de los CB por un metiltio, tal como se observa en el Triclabendazol, ha permitido mejorar la solubilidad 

y con ello la absorción de este fánmaco (Figura 1).18-19 Por otro lado, con la sustitución isostérica del 

grupo diclorofenoxi de esta molécula por un grupo naftiloxi, se ha logrado obtener a un compuesto 

denominaclo ALFA, el cual ahora resulta ser una nueva alternativa para el tratamiento de la Fasciola 

hepática en animales (Figura 3).'9 

O H 
·~N~SCH3 Cl~N 

r-r:i~N~NHC02CH3 
H

3
C...J.-...__..) ~~ 

ALFA CDRI 87-144 

Figura 3. Ejemplos de algunas modificaciones estructurales realizadas al anillo bencimidazólico. 

Otras modificaciones han sido realizadas en la posición 5 con la finalidad de evitar el metabolismo en 

esta posición y para incrementar la respuesta antihelmlntica con parásitos que habitan tanto en el 

tracto gastrointestinal, como aquellos que tienen diseminación sistémica. De esta fofma se encontró 

que con la introducción de un grupo aminocarbonil en la posición 5 del carbamatos bencimidazólico, 

se obtenla un compuesto de amplio espectro antihelmintico in vffro llamado CDRI 87-144 (Figura 3).30 

Con estos antecedentes se estructuró un proyecto de investigación en nuestro laboratorio, 

encaminado a la obtención de nuevos derivados bencimidazólicos. que pudieran brindar infonmación 
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básica sobre los requerimientos estructurales para la acción antihelmíntica y antiprotozoaria. En una 

parte de este proyecto amplio de investigación se diseftaron y sintetizaron k>s compuestos que se 

muetran en la Tabla 4. En elk>s se aprecia un grupo metiltio en la posición 2 del anilk> bencimidazólico 

y un grupo aminocarbonil en la posición 5(6). El grupo metiltio se consideró por la capacidad de 

aumentar la liposolubilidad y absorción, como el Triclabendazol, asi como la de poder fonnar el 

sulfóxido, que en el caso del triclabendozol, es la especie activa. El grupo amino cartlonil se consideró 

por el espectro amplio de actividad mostrado por el compuesto CDRI 87-144. La actividad 

antihelmíntica in vitro contr T. spiralis también se muestra en la Tabla 4. Los resultados de estos 

estudios indican que los derivados de piperazina (1 y 11) y k>s de piperidina (V y VI) tuvieron una 

actividad antihelmíntica equiparable a la del Albendazol. 31 

Tabla 4. Actividad antihelmíntica de carboxamidas 2-(melilthio)-1 H-bencimidazólicas. 

1 H H H 1 
11 CI H CH 48 29 15 

111 H CH, CH 27 20 o 
IV CI CH, CH 35 25 18 
V H H N 45 35 17 
VI CI H N 40 35 21 
VII H CH, N 27 21 17 
VIII CI CH3 N 30 6 o 

ABZº 46 35 25 
ABZ - Albendazol. 

La introducción de un grupo metilo en la posición 1 del anilk> de bencimidazol también ha sido 

reportada por nuestro grupo de investigación.32•33 El diseno de estos copuestos se basó en la mejora 

de las propiedades intrinsecas de la molécula, como solubilidad, disminución de la polaridad y 

además de evitar el efecto tautomérico que sufre el anilk> de bencimidazol. Como resultado de estos 
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estudios se observó actividad anliprotozoaria en algunos casos, con mejor actividad que el 

Metronidazol, Albendazol y Nitazoxanida (Tabla 5). 

Tabla 5. Actividad anliprotozoaria de 1-melilbencimidazoles sobre T. vagina/is y G. lamblia. 

9H3 R,XXN 
1 ~R, 

R
1 
~ N 

Ccaip 111 ··-~,, 
'(·:>-~·~, .... ·.;: ::0~·'' . . ~. ···; 'Rá> .... ,.: ;y~ . .~.;~\;· . ~ -~ ~-;:' . 

IX CI H CH> 3.277 0.044 
X CI H NH2 142.760 0.132 
XI CI H SH 0.505 0.020 
XII CI H SCH> 1.094 0.122 
XIII CI CI CH, 17.705 0.056 
XIV CI CI NH2 4.883 0.074 
XV CI CI SH 26.426 0.008 
XVI CI CI SCHJ 8.455 0.024 

Nitazoxanida 0.110 0.013 
Albendazol 1.592 0.037 

Melronidazol 0.216 1.228 

2.4. Mecanismos de acción de los bencimidazoles 

Para explicar el modo de acción de los bencimidazoles se han llevado a cabo extensos estudios. Se 

ha encontrado para que estos compuestos e;ercen la actividad antihelmintica es a través del eni­

directo de la molécula de bencimidazol con la tubulina de los parásilos, una protelna que forma parte 

del citoesqueleto de estos organismos. Se ha visto que esta unión altera la fonnación de los 

microtúbulos citoplasmáticos de los helmintos, incluso la inhibición de la polimerización de la tubulina, 

ocasionando con ello la pérdida de las funciones celulares, la disminución de los niveles energéticos y 

finalmente la inmovilización y muerte posterior del parásifo.34.J& Se ha sugerido que para que la 

molécula del carbamato bencimidazólico ejerza su efecto sobre la tubulina, éste debe tener un 

hidrógeno en la posición 1. 
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Los 1H-bencimidazoles existen como mezcla de dos compuestos debido al equilibrio tautomérico que 

presenta este heterociclo. Este fenómeno, que se explica por la migración del hidrógeno 1 a la 

posición 3 afecta las posiciones 5 y 6 de la molécula (Figura 4);4 sin embargo estudios recientes 

realizados por nuestro grupo de investigación han demostrado la actividad antihelmintica y 

particularmente antiprotozoaria de compuestos 1-metilbencimidazólicos, lo que sugiere un mecanismo 

de acción diferente al de los carbamatos bencimidazólicos (CB).33 

4 3 R2a3• N 
e:?' i ~R1 

6 
::::::-...... 7n N 1 

7 1 
H 

Figura 4_ Tautomeria que sufre el anillo bencimidazólico · 

Existen otros postulados que ponen de manifiesto el mecanismo de acción de estos compuestos, 

algunos incluyen la inhibición de la enzima fumaralo reductasa la cual se encuentra involucrada en el 

metabolismo de la glucosa, el bloqueo ineversible de la captación de este mismo monosacárido, asi 

como la inhibición del metabolismo de llpidos de estos parásitos.37 Sin embargo, algunas hipótesis 

revelan que estos transtornos bioqulmicos podrlan ser consecuencia de la interacción de algunos 

compuestos bencimidazólicos con la tubulina (Flguni 5). por lo que fallarla por establecer, de manera 

precisa, el mecanismo dependiente de estos efectos bioqulmicos y fisiológicos con esta protelna. 16 

BENCIMIDAZOLES 

TUBULINA 

11 
INHIBICIÓN DE LA RECAPTURA DE GLUCOSA. 
LA ACTIVIDAD DE LA FUMARATO REDUCTASA 
Y OTROS PROCESOS BIOQUIMICOS 

MICROTUBULOS OISMINUCION 

l 
~ --oe-~tUNCIONES l TRANSTORNOS 

BIOOUIMICOS 

--·· ~LARES 
REDUCCIÓN DE LA SECRECION 
DE ACETILCOLINESTERASA MOVILIDAD 

REDUCIDA 

MUERTE O EXPULSIÓN DE HELMINTOS 

Figura 5_ Mecanismo de acción de los bencimidazoles 
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2.5. Trichinella spira/is como modelo de helminto 

Trichinella spiralis es el agente etiológico de la trichinelosis, una enfermedad zoonótica y tisular, que 

se presenta como resultado de la ingestión de carne cruda, o mal cocida, infectada con larvas 

enquistadas.38 La importancia de este nematodo como modelo de helminto, para el estudio de la 

evaluación biológica de compuestos con potencial antiparasitario, radica en las caracteristicas 

biológicas poco comunes que este organismo presenta sobre otros. Las ventajas principales 

provienen del ciclo de vida del parásito, ya que un solo huésped cubre las funciones de huésped 

definitivo e intermediario, permitiendo con ello que no se presenten estadios de vida libre, facilitando 

la localización de las larvas en diferentes regiones del huésped.2 

La Figura 6 ilustra el ciclo de vida de este parásito, en el cual se muestra que la infección comienza 

con el huésped definitivo que ingiere carne con larvas enquistadas, las cuales se liberan en el 

intestino delgado y penetran a la mucosa intestinal donde se realizan los ~ocesos de desarrollo, 

maduración, y copulación en un periodo no mayor de 48 horas. Tras la liberación de la nueva 

generación de larvas, en menos de siete dias, éstas pasan al torrente sanguineo, sistema linfático 

diseminándose en el cuerpo. Posteriormente, las laNas se ubican en los músculos estriados de mayor 

actividad, adoptando una forma espiral que está en continuo movimiento dentro de la célula muscular. 

Hacia la tercera semana estas larvas empiezan el cuarto estadio de desarrollo, donde se convierten 

en quistes y resultan potencialmente infectantes para otro huésped.2-39 

Debido a su gran capacidad metabólica y a que su ciclo de vida puede ser mantenido en animales de 

laboratorio en un tiempo relativamente corto, es de interés particular el estudio de este helminto como 

modelo para evaluaciones biológicas; además, las fases de desarrollo del parásito se pueden obtener 

fácilmente, lo que permite evaluar la susceptibilidad del parásito a compuestos recién sintetizados, 

tanto a nivel entera!, como parenteral."' 
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A= Far1nalntect-•• 
A• Farfft•..._.• .. k• 

Figura 6. Ciclo de vida de T. spiralis 

Para la determinación del efecto anlihelmintico sobre este parásito se emplea comúnmente el mélodo 

colorimétrico de MTT. En esta técnica se calcula el porcentaje de reducción de la capacidad 

metabólica, tanto de la larva muscular (fase sislémica), como de la larva adulta (fase intestinal), del 

parásito. Este método. el cual se basa en la reducci6n de la sal de letrazolio (MTT) a formazán por 

deshidmgenasas de células viables, es fácilmente cuantificado por espectrofotomelria; además con el 

objetivo de disminuir tiempos de incubación, se utiliza el acarreador metasulfato de fenazina (PMS) 

como catalizador de la reacción (Figura 7).41 

ll:¡C 

-~_........Cll.1 

N~I 
Or- "}-Nll NADº -~~-~- NAl'>ll 

d~-0 _P_M_(_·~~-_/~~-P_M_s __ _ 

Figura 7. Reacción de la reducciOn celular del MTT catalizada por PMS 
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2.6. Giardia lamblia como modelo de potozoario 

Giardia lamblia es el parásito flagelado más comun que causa la mayoria de las infecciones por 

protozoarios.•• Al ser uno de los organismos de mayor incidencia patogénica intestinal en el mundo. 

representa una buena alternativa como modelo de estudio para la evaluación biológica de 

compuestos con potencial antiprotozoario. La detección del parásito por microscopia electrónica de 

barrido ha sido una herramienta util para saber que éste puede existir en la forma de trofozoito o 

como quiste, siendo este ultimo la forma infectante para un hospedero.12 Una de las estructuras más 

importantes del trofozoito es el disco adhesivo, que se encuentra en la superficie ventral, con el que 

se adhiere a la mucosa del intestino delgado.• Además, se ha visto que su estructura en general esta 

constituida por un prominente citoesqueleto formado principalmente por tubulina. Actualmente se ha 

evaluado la eficacia que muestra el Albendazol con este parásito, y se ha encontrado que a bajas 

concentraciones se altera el citoesqueleto y desaparece el disco adhesivo, alterando por lo tanto la 

formación de los microtúbulos. 21 

Alternativamente a este estudio microscópico se utiliza la técnica de subcultivos para evaluar el efecto 

de compuestos recién sintetizados sobre este p<ll'ásito, donde se emplea corno patrón de referencia al 

Metronidazol, por ser el fármaco de elección en el tratamiento de la giardiosis. La información 

proporcionada por este método, y mediante análisis Probit, es la concentración inhibitoria 50 (Clso) la 

cual es referida a la concentración en la que la mitad de la población de un sistema en estudio pierde 

viabilidad. 43 

Estas razones muestran que la disponibilidad de las técnicas para evaluar alteraciones estructurales 

asi como viabilidad del organismo y el tiempo relativamente corto de incubación para realizar 

subcultivos en un estudio in vitro, proporcionan una ventaja más para evaluar la actividad y la eficacia 

que podrian mostrar nuevos agentes antiparasitarios. 
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2.7. Métodos de sfntesis de 1-metilbenclmidazoles 

Para la preparación de 1-metilbencimidazoles se han establecido varias secuencias de síntesis las 

cuales dependen de la naturaleza y diversidad de los grupos sustituyentes presentes en el anillo 

bencimidazólico, de esta fonna encontramos que se pueden sintetizar a partir del bencimidazol mismo 

y de 2-nitroanilinas como se muestra a continuación. 

2.7.1. A partir de bencimidazoles 

La sintesis de N-metilbencimidazoles se puede lograr cuando una vez obtenido el anillo 

1 bencimidazólico sustituido.Éste se hace reaccionar con yoduro de metilo en medio básico 

generando a una mezcla de isómeros en relación 1:1 (Figura 8).44 

2 

<fH3 

RÚN CH3 1 RÚN R-o=N ~ 1 ~ ,,,... 1 ~ + 1 )) 
~ N/ Base ~ N/ ~ N 

1 1 
H CH3 

Figura 8. Metilación de bencimidazoles 5(6)-sustituídos 

La mezcla de isómeros sólo se obtiene cuando los sutituyentes en 5 y 6 son diferentes; de lo 

contrario, cuando la molécula de bencimldazol es simétrica, la metilación directa lleva a la 

formación de un solo derivado. 

La N-metilación directa del anillo bencimldazólico utilizando acetales dimetilados de 

dimetilformamlda bajo condiciones anhidras, representa otra alternativa cuando la molécula de 

bencimidazol es simétrica (Figura 9).•s 

<i?-R + 
OMe H 

H C H 
3' + /N O Me 

H.c OMe 

tolueno 
OMe N~R 

N 
\ 

OMe CHo 

Figura 9. Metilación de bencimidazoles con acetales dimetilados 
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Esta técnica puede resultar con gran ventaja, ya que se alcanzan mayores rendimientos que 

cuando se usa sulfato de dimetilo o yoduro de metilo en medio básico; además la preparación 

del acetal se realiza sin dificultad o incluso están comercialmente disponibles. 

La reacción de metilación via aminación reductiva, usando paraformaldehido y 

cianoborohidruro de sodio en ácido acético, es otra alternativa atractiva para la formación de 

1-metilbencimidazoles con rendimientos aceptables (Figura 10).46 

R~N 

~~ R ::::,.... '¡' 
H 

(HCHO)n/NaBH3 CN 

CH3 COOH 
RÚN 

1 ~ 
R ::::,.... N 

1 
CH3 

Figura 10. Metilación de bencimidazoles via aminación reductiva 

2. 7 .2. A partir de 2-nitroanilinas 

Otros métodos constituyen la preparación de precursores adecuadamente sustituidos para 

posteriormente ser ciclocondensados y fonnar el anillo de bencimidazol. Tal es el caso de las N-metil­

o-feniiendiaminas. cuyo precursor inmediato son las N-metil-2-nitroanilinas. Los métodos de 

preparación más representativos se describen a continuación. 

1 
La metilación de las 2-nitroanilinas con sulfato de dimetilo en medio básico, sin catalizador de 

transferencia de fases, es una de las reacciones más usadas que da buenos rendimientos 

(Figura 11).•' 

Base 

Figura 11. Metilación directa de 2-Nitroanilinas 
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Una variante a la técnica anterior es la metilación de las acetanilidas, seguidas de nitración, 

usando catalizador de transferencia de fases y sulfato de dimetilo en medio basico (Figura 

12).48 

H 

R~Ny 
R~ O 

Figura 12. Metilación usando catalizador de transferencia de fases 

La versatilidad de esta reacción depende tanto de los sustituyentes presentes así como del 

manejo de la técnica, ya que cuando aun se tengan las cantidades adecuadas de los 

reactivos, la adición de la base y del reactivo son un punto critico para que la reacción se lleve 

a cabo facilmente. Otra consideración importante es la selección correcta del disolvente. 

Otro método lo conforma la N-metilación del 2-cloronitrobenceno sustituido mediante la 

sustitución nucleofllica aromática (SNAr) con metilamina. Aunque es un método ciasico, no es 

una reacción que de buenos rendimientos, ya que generalmente se obtienen productos 

secundarios, dificiles de separar, además su preparación requiere tiempos reacción 

prolongados (Figura 13).•• 

EtOH 

Figura 13. Metilación por sustitución nucleofllica aromática 

Un método más reciente y selectivo reportado por Katritzki y cols.(1994) es la reacción de 

benzotriazolilmetilación,44 donde utiliza como sustrato a una nitroanilina sustituida con un 

grupo electrodonador en la posición 4 y como reactivos al benzotriazol y formaldehldo para la 

formación de un intermediario clave XVIII, que posteriormente por medio de una secuencia de 

reacciones como se muestra en la Figura 14 da como resultado el bencimidazol N-metilado. 
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El rendimiento global reportado para esta ruta de sintesis es de 62%, realizada en una serie 

de cuatro pasos. 

Una modificación a esta secuencia de sintesis consiste en hacer inicialmente una secuencia 

de reacciones, como la bencensulfonación del grupo amino con cloruro de bencensulfonilo y la 

reducción del grupo nitro con cloruro estanoso para generar a la amina XXIV, que 

inmediatamente reacciona con el benzotriazol y fonmaldehldo para dar el intermediario ya 

ciclado (XXV). que finalmente se reduce con borohidruro de sodio para dar al 6-metoxi-1-

metilbencimidazol (XXVI). El rendimiento global para esta ruta es del 50% en cuatro pasos. 

Figura 14. Secuencia reportada por Katritzki y cols. para la preparación de 1-metilbencimidazoles. 
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2.8. Métodos de síntesis de carboxamidas 

Las amidas son compuestos cuya representación estructural se denota por -CONR2. siendo éste el 

grupo funcional clave en la estructura de las proteinas. La importancia de estos compuestos no sólo 

se ve reflejada en la síntesis de péptidos, sino también en la preparación de muchos compuestos de 

interés farmacéutico y productos naturales ... Las carboxamidas. que es el término involucrado para 

referirnos a este trabajo, es utilizado como sufijo en la formación de la nomenclatura sistemática para 

denotar el grupo -CONH2. 

La elaboración de estos compuestos resulta un poco dificil cuando directamente se hace reaccionar 

ácidos carboxilicos y aminas, debido a que la reacción ácido-base entre ellos da como resultado la 

formación de la sai.51 Entre los procedimientos reportados para la preparación de carboxamidas se 

han adoptado las condensaciones entre ácidos carboxilicos y aminas, vla la activación del ácido. 

Estas reacciones involucran el aislamiento o formación in situ de derivados de ácidos reactivos, por 

ejemplo halogenuros de ácido, anhídridos, amidas activadas y ésteres activados.52 

2.8.1. A partir de halogenuros de acilo 

El método más común consiste en la reacción de halogenuros de acilo con amoniaco o aminas. Su 

preparación involucra el empleo de dos equivalentes de la amina, o alguna otra base, como piridina, o 

NaOH para captar el ácido producido en la reacción (reacción de Schotten-Bauman). En general, la 

reacción entre el cloruro de acilo y la amina tiene lugar a temperatura ambiente y produce un buen 

rendimiento (Figura 15).•3 

o o>-CI + + 

Figura 15. Formación de carboxamidas a partir de halogenuros de ácido 
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2.8.2. A partir de ésteres 

Los ésteres sufren sustitución nucleofilica en sus carbonos acilicos cuando se les trata con amoniaco 

o con aminas primarias y secundarias. Estas reacciones ocurren con más lentitud que las de que las 

de los cloruros y anhídridos de acilo, por lo que generalmente no se utiliza (Figura 16).52 

o 

Nl-13 

EtOH 
d'NH2 + CH10H 

Figura 16. Formación de carboxamidas a partir de ésteres 

2.8.3. A partir de ácidos utilizando un agente acoplante 

Un método excelente para la preparación de amidas a partir de aminas y ácidos carboxilicos utiliza 

N,N'-dicliohexilcarbodiimida (DCC) como reactivo activante. Los rendimientos son generalmente 

elevados y las condiciones sumamente suaves como para permitir la utilización de este reactivo muy 

costoso en muchas sintesis de péptidos complejos (Flguni 17).52,53 

o 
11 

R-C-OH 

o 
11 

R-C-NHR1 

Figura 17. Forrnación de carboxamidas utilizando el agente acoplante DCC 
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Otro método de preparación de carboxamidas, utilizando un agente acoplante, consiste en la reacción 

de acidos carboxilicos con 1, 1 '-carbonildiimidazol (COI). Se forma un intermediario llamado 

imidazólido, al cual posteriormente se le adiciona la amina para finalmente obtener la amida 

correspondiente. Este método reporta buenos rendimientos y es relativamente fácil (Figura 18).•4 

o 
o 

RÁOH + :r--w-'ll'-w---~ N'-=1 ~N 

o 

R---"---N~ 
+ C§ ~N 

N 

lmldazólldo ·H 

j ~· N-H 
/ 
R2 

o 

RÁN....--Rt + C§ 
1 N 
R, H 

Figura 18. Formación de carboxamidas utilizando COI. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Si bien es cierto que existen actualmente fármacos disponibles, principalmente derivados 

bencimidazólicos, para combatir diversas enfermedades causadas por helmintos y protozoarios en 

nuestro pals, desafortunadamente los estudios relacionados con las propiedades biofarmacéuticas de 

estos fármacos han revelado que presentan ciertas desventajas; tal es el caso de los problemas de 

solubilidad de los 2-carbamatos bencimidazólicos y el rápido metabolismo que presenta el 

Tiabendazol. 

Basándose en esto, y en las modificaciones estructurales que se han llevado a cabo en el anillo de 

bencimidazol, hoy se conoce por nuestro grupo de investigación, que los compuestos 1H­

bencimidazoles han mostrado actividad contra el helminto T. spiralis; sin embargo, aunado a esto, 

también se sabe que estos compuestos pueden existir como mezcla de tautómeros. Por consiguiente. 

es importante contar con estructuras bien definidas como los 1-metilbencimidazoles, para saber si es 

necesario el hidrógeno para la actividad biológica, y si no es asl, conocer también cuál de los dos 

isómeros es responsable de la actividad antihelmintica. 

Por otro lado, a lo que concierne con la actividad antiprotozoaria, se conoce que los derivados 1-

metilbencimidazoles, sintetizados por nuestro grupo de investigación, han mostrado tener importante 

actividad antiprotozoaria, por lo que habrla de hacerse las siguiente preguntas ¿los nuevos 

compuestos 1-metilados a sintetizar en este trabajo presentarán actividad contra los protozoarios G. 

famblia y T. vagina/is?, ¿existe la posibilidad de que la introducción del grupo metilo en la posición 1. 

asi como el patrón de sustitución en las posiciones 2,5 y 6 del anillo bencimidazólico mejore la 

actividad a los compuestos ya reportados?. Es por este motivo que se pretende evaluar la síntesis de 

dos nuevos compuestos considerando las siguientes variables: 
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Cambios para evitar 

/ 

el efeclo lautomérlco 
y p•a la actividad 
antlprotozoana 

O yH 3 

Cemblospa•a o=cr:N'--
la ~ctividad - 1 //- -SCH 3 

entohelmlnllce CI ,,.,;:; N "' 

l Cemblos pa<a 
mejorar la solubllldad 

Cambios para 
Impedir la 

desactivación metabólica 

1. La introducción de un grupo voluminoso tipo carboxamida (piperidina o metilpiperidina) en la 

posición 6 tomando en consideración la actividad antihelmintica presentada por el CDRI 87-144 

(Figura3). 

2. Un grupo metiltio en la posición 2, para mejorar las caracteristicas de solubilidad y por tanto la 

absorción del fármaco basándonos en el diseno del Triclabendazol (Figura 1). 

3. Un átomo de cloro en la posición 5 para definir los requerimientos estereoelectrónicos e impedir la 

desactivación metabólica. 

4. La introducción de un grupo metilo en la posición 1, con la finalidad de evitar el efecto tautomérico 

que sufre la molécula del bencimidazol, además de incrementar la solubilidad y de conocer su 

importancia con respecto a sus análogos 1H-bencimidazoles que han mostrado actividad 

antihelmlntica (Tabla 4). Además, para conocer su importancia antiprotozoaria con respecto a otros 1-

metilbencimidazoles ya reportados por nuestro grupo de investigación. 



Objetivos e hipótesis 

4. OBJETIVOS E HIPOTESIS 

4.1. Hipótesis 

Siendo los compuestos 1H-bencimidazoles (Tabla 4) la base del diseno para la síntesis de las dos 

nuevas carboxamidas 1-metilbencimidazólicas en este trabajo, y que además los derivados 1-

metilbencímidazólicos han presentado actividad antiprotozoaría (Tabla 5): 

a) Es posible que medianle una secuencia de slntesis que nos lleve a la preparación de estas 

carboxamidas bencimidazólicas, estructuralmente diferentes en la posición 1 de los 1H­

bencímidazoles, se pueda tener compuestos con estructuras definidas, que penmitan mostrar 

una buena actividad antihelmlntíca sobre el parásito T. sipiralis, preferentemente un isómero 

sobre otro. 

b) Se espera que con la introducción del grupo metilo en la posición 1 se logre, mediante la 

técnica de subcultivos, una buena actividad antiprotozoaria preferentemente un isómero sobre 

otro. 

4.2. Objetivos 

Los objetivos que se pretenden alcanzar en este trabajo de tesis son los siguientes: 

.r Realizar la slntesis del 5-cloro-1-metil-2-(metiltio)-6-((1-piperidinil)carbonil)-1 H-bencimidazol 

(13) y 5-cloro-1-metil-6-((4-metilpiperidinil)carbonil)-2-(metiltio)-1 H-bencimidazol (15) a partir 

del ácido 5-cloro-1-metil-2-metiltio-1H-bencimidazol-6-carboxilico (11) . 

.r Purificar y caracterizar los intermediarios y productos finales mediante el empleo de las 

diferentes técnicas de separación y purificación convencionales, así como las técnicas 

espectroscópicas y espectrométricas, con la finalidad de comprobar su estructura química. 
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../ Evaluar la actividad antihelmintica y antiprotozoaria, utilizando como modelo de helminto a 

Trichinella spiralis y como modelo de protozoarios a Giardia /amblia y Tricomonas vagina/is . 

../ Analizar y comparar los resultados de la actividad antiparasitaria con sus análogos 1 H­

bencimidazoles y otros bencimidazoles 1-metilados reportados por nuestro grupo de 

investigación . 

../ Adquirir experiencia en la preparación de compuestos de interés biológico. 
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5. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

Para una mejor comprensión de las actividades llevadas a cabo, esta sección se dividió en dos partes 

donde primero se comprende la secuencia de slntesis que nos llevó a la preparación de los 

compuestos de interés, asl como una breve descripción de la misma. En la segunda parte, se 

presentan la descripción de los ensayos preliminares de la actividad biológica a la que fueron 

sometidos los compuestos sintetizados. Las metodologlas involucradas para la preparación de cada 

uno de los intermediarios y productos finales, asl como la comprobación estructural realizada por 

métodos espectroscópicos y espectrométricos, se presentan en otra sección. 

5.1 Secuencia de sintesis para la preparación de las dos carboxamidas 

bencimidazólicas 1-metiladas 

Con la finalidad de obtener las carboxamidas 13 y 15 fue necesario preparar el Ácido 5-cloro-1-metil· 

2-metiltio-1H-bencimidazol-6-carboxllico (11), Esquema 1. Para lo cual inicialmente se partió del 

Ácido 2-cloro-4-nitrobenzoico comercial (1), el cual inicialmente se esterificó con sulfato de dimetilo en 

medio básico para dar el producto 2, que posteriormente por medio de una reducción catalitica del 

grupo nitro, se obtuvo al 4-amino-2-clorobenzoato de metilo (3). Este compuesto se acetiló 

inmediatamente con Ac20 y se nitnó con mezcla sulfonllrica a bajas temperaturas (0-5 ºC) para dar el 

4-acetamido·2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (5). La posterior hidrólisis selectiva del grupo 

acetamido, y la reducción del grupo nitro por medio de una hidrogenación catalltica a temperatura 

ambiente, generó a la o-fenilendiamina (7), que inmediatamente se ciclocondensó con disulfuro de 

carbono en medio básico para dar el anillo de bencimidazol sustituido (11). El tratamiento posterior de 

este compuesto con yoduro de metilo en medio básico originó la metilación tanto del nitrógeno como 

del azufre del anillo bencimidazólico, obteniéndose la mezcla de isómeros (9, 10) debido al efecto 

tautomérico que presenta el anillo de 1H-bencimidazol. Posteriomnente, la mezcla isomérica como.tal, 

se sometió a la hidrólisis básica del éster para dar la mezcla de ácidos bencimidazólicÓs (11, 12). 

Finalmente, mediante el empleo del 1,1-carbonildiimidazol y las aminas correspondientes, ya sea 
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piperidina o 4-metilpiperidina se obtuvieron los productos finales (13, 14, 15, 16) como mezcla de 

isómeros los cuales fueron separados por cromatografia en columna flash (Esquema 2). 

Cl~OH ____ _ 

N02 

h 

Donde: (a) (CH,),SO,, DMF/NaHCO,, calor; (b) H,, Ni-Raney, MeOH; (e) k,O, CH,COOH: (d) HNOJIH2SO,; (•) 
NaOH/MeOH; (f) H,, Ni-Raney, MeOH; (g) CS,, EIOH, H,O, KOH, calor; (h) CHJl/KOH~. EIOH; (1) NaOH/MeOH. 

Esquema 1. Secuencia de slntesis para la preparación del ácido Acido 5-cloro-1-metil-2-metiltio-1H­
bencimidazol-6-carboxllico (11). 
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12 R 1=COOH, R:r=CI 

'--~~-k~~~~- (""'~~~;:_SCH, 
~CIA)LN 

15 

+ 

+ 

Donde: 0) DCI, piperidina, acelonitrilo; (k) DCI, metilpiperidina, acetonitrilo. 
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Esquema 2. Secuencia para la preparación de las carboxamidas bencimidazólicas 1-metiladas (13 y 15) 

5.2. Pruebas de Susceptibilidad 

5.2.1. Evaluación In vltro de la actividad antihelmíntica contra T. sp/ral/s 

La metodologla seguida en el ensayo preliminar contra el parásito T. spiralis se basó en la exposición 

de las larvas a 5 concentraciones crecientes (0.01, 0.05, 0.1, 0.5 y 1.0 µg/mL) de los compuestos 

sintetizados, usando como control positivo al Albendazol a las mismas concentraciones y como 

control negativo a las larvas musculares con el disolvente utilizado. Las larvas musculares de T. 

spiralis se obtuvieron de acuerdo al procedimiento descrito por Denis y cols·55 Posteriormente, éstas 

fueron incubadas en el medio RPMl-1640, suplementado con 10"/o de suero de bovino, por tres dias a 

37 •e en atmósfera de C02 al 5%, con cambio diario del medio de cultivo y el compuesto. Después de 

la incubación, la determinación de la viabilidad de los parásitos se realizó mediante un método 

calorimétrico reportado por Townson y cols. con algunas modificaciones.••. • 1 El calculo del porcentaje 

de reducción de la viabilidad fue finalmente determinado comparándolo a través del control negativo. 
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5.2.2. Evaluación in vitro de la actividad antiprotozoaria contra G. lamblia y T. vagina/is 

El ensayo biológico para la determinación de la actividad antiprotozoaria se llevó a cabo por el método 

descrito por Cedilla-Rivera y Muñoz.55.•3 el cual se basó en la incubación de 4x104 trofozoitos/mL de 

G. /amblia y 4x104 trofozoitos/mL de T. vagina/is a 37 ºC por 48 horas. con concentraciones de 5. 1 O. 

50, 100 y 500 ng/mL de los diferentes compuestos de prueba, además del Albendazol, Nitazoxanida y 

Albendazol a las mismas concentraciones como controles positivos. Como control negativo se 

emplearon trofozoitos en medio libre de fármacos. Después de la incubación, los trofozoitos fueron 

lavados y subcultivados en medio fresco por otras 48 horas más. Al final de este periodo, los 

trofozoitos se contaron para posteriormente realizar el cálculo del porcentaje de inhibición de 

crecimiento con respecto al control. Finalmente la dosis letal 50 (Dloo) se determinó por análisis 

Probit. 
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6. RESULTADOS Y DISCUSION 

6.1. Resultados de la parte Química 

Los intermediarios y los productos finales sintetizados en este trabajo, así como rendimientos se 

muestran en las Tablas 6 y 7, donde también se resume la caracterización realizada para cada uno 

de éstos, mediante las propiedades flsicas más importantes, y elucidación estructural por medio de 

las técnicas espectroscópicas de IR, RMN 1H y espectrometria de masas. 

Tabla &. Constantes f"ISicas de los compuestos sintetizados 

DitMllvwlte de R9ncllmlenlo 
Compuesto ~ ~llzacl6n RecrlstllHudo pf(ºC) R. 

Crudo(%) (%) (sistema) 
2 98.11 Etanol 95.32 76-77 0.24(1) 

3 99.13 Agua 94.56 107-108 0.43 (1) 

4 89.10 Tolueno 86.70 113-114 0.23(1) 

5 90.92 Acetato de etilo 83.49 140-141 0.65 (1) 

6 96.69 Etanol 90.10 222.5-223 0.67 (1) 

7 97.33 0.17 (1) 

8 99.22 Etanol-DMF 88.21 253.5-254.2 0.26(1) 

9 34.oo• Etanol 89.40 124-124.5 0.32 (111) 

11 91.74* Etanol 87.14 252.5-254.4 0.44(1) 

13 25.oo• AcCN-MeOH 93.27 207.7-208.1 0.53(1) 

15 18.oo· AcCN-MeOH 157.5-158.9 0.55(1) 

·obtenidos por cromatografia en columna flash. 
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Tabla 7. Elucidación estructural de los compuestos sintetizados 

COMPUESTO 
2.Cloro-4-nitrobenzoato de metilo (2) 

Cl~~CH, 
3y5 

N02 

4-Amino-2-clorobenzoato de metilo (3) 

Cl~CH, 

3y5 
NH2 

4-Acetamido-2-clorobenzoato de metilo (4) 

4-Acetamido-2-cloro-5-nilrobenzoato de 
metilo(5) 

Cl*:~H, 
3 

--""' N0
2 

HNY 

o 

SEAALES 

Espectro 1, IR (KBr) c:m-1: 3099 (C-H aromático); 2965 (CH, 
de éster); 1720 (C=O de éster); 1528 y 1356 (NOz); 1297 (C-
0 de éster). 
Espectro 2, EM (IEllO) mtz: M• 215 (32%); M+2 10%; 184 
(100%). 
Espectro 3, RMN 1H (TMS, COCb) ppm: 3.99 (s, 3H, CH• de 
éster); 7.97 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-6); 8.16 (dd, J1= 8.7 Hz, Jz= 
2.4 Hz, 1H, H-5); 8.32 (d, J= 2.0 Hz, 1H, H-3). 

Espectro 4, IR (KBr) cm-•: 3426 y 3336 (NH2); 3221 (C-H 
aromático); 2951 (CH• de éster); 1703 (C=O de éster); 1248 
(C-0 de ésler). 
Espectro 5, EM (IEllD) mtz: M• 185 (45%); M+2 15%; 154 
(100%). 
Espectro 6, RMN 1H (TMS, DMSO-do) ppm: 3.71 (s, 3H, 
CH• de ésller); 6.17 (sa, 2H, inl con O.O. NHz); 6.49 (dd, J1= 
8.4 Hz, Jz= 2.4 Hz, 1H, H-5); 6.61 (d. J = 2.4Hz, 1H, H-3); 
7.62 {d, J= 8.4 Hz, 1H, H-6). 

Espectro 7, IR (KBr) c:nr1: 3260 (-NH-); 3089 (C-H 
aromático); 2951 (CH• de éster); 1730 {C=O de éster); 1677 
(C=O de amida); 1249 (C-0 de éster). 
Espectro I, EM (IEllO) mfz: M• 227 (44%); M+2 15%; 154 
(100%). 
Espectro 9, RMN 1H (TMS, COCb) ppm: 2.07 (s, 3H, CHs de 
amida); 3.80 (s, 3H, CH, de éster); 7.53 (dd, J,= 8.7 Hz. Jz= 
2.1Hz,1H, H-5); 7.82 {d, J= 8.7 Hz, 1H, H-6); 7.89 {sd, 1H, 
H-3); 10.38 (sa, 1H, inl con O.O, -NH-). 

Espectro 10, IR (KBr) cm-1 : 3342 (NH de amida); 3124 (C-H 
aromático); 2953 (CH3 de éster); 1732 (C=O de éster); 1716 
(C=O de amida); 1529 y 1336 (NO.); 1230 (C-0 de éster). 
Espectro 11, EM (IEllD) mfz: M• 272 (15%); M+2 5%; 230 
(100%). 
Espectro 12, RMN 1H (TMS, COCb) ppm: 2.13 {s, 3H, CH, 
de acetamida); 3.86 (s. 3H, CH> de éster); 8.02 {s, 1H, H-3); 
8.42 (s. 1H, H-6); 10.53 (s, 1H, int. con 020, N-H de 
acetamida). 
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COIFUESTO 
4-Amft>-2-doro-5-nllrobenzoalo de metilo C•l 

4,5-0iamino-2-clorobenzoato de metilo (7) 

Cl*l:~CH, 
NH2 

NH2 

5-Cloro-2-mercapto-1 H-bencimidazol-6-
carboxilato de metilo (1) 

7 t¡i 
H,coocXXN 

1 4--sH CI ~ N 
5-Cloro-1-melil-2-(melillio)-1 H-bencimidazol-6-
carboxilalo de metilo (11 

7 yH, 
H,cooc~N 

~4--scH, CI ~ N 

Resultados y Discusión 

ms 
Espectro 13, IR (KBr) c:nr•: 3451 y 3341 (NH>); 3120 (C­
H aromatice); 2952 (CH> de éster); 1714 (C=O de éster); 
1549 y 1326 (NO,); 1286 (C-0 de éster). 
Espectro 14, EM (IEICG) m/z: M• 230 (62%); M+2 21%; 
199 (100%). 
Espectro 15, RMN 1H (TMS, llCtlton•dt) ppm: 3.85 (s. 
3H, CH. de éster); 7.21 (s, 1H, H-3); 7.58 (sa, 2H, inl con 
0,0, NH>); 8.70 (s. 1H, H-6). 

Espectro 16, IR (Klk) c:nr1: 3403 y 3325 (NH>); 3081 (C-H 
aromático); 2952 (CH> de ésllef'); 1712 (C=O de éster); 
1209 (C-0 de éster). 
Espectro 17, EM (IEICG) miz: M• 200 (100%); M+2 34%. 
Espectro 18, RMN 1H (TMS, DMSO-do) ppm: 3.70 (s, 3H, 
CH> de éster); 4.84 (sa, 2H, inl con 0,0, NH>); 5.48 (sa, 
2H, inl con 0,0, NH>); 6.53 (s, 1H, H-3); 7.10 (s. 1H, H-6). 

Espectro 19, IR (Klk) cnr1: 3268 (N-H), 3116 y 3038 (C-H 
aromático); 2908 (CH> de éster); 2784 (SH); 1710 (C=O de 
éster); 1252 (C-0 de éster). 
Espectro 20, Ell (EllD) ml'z: M• 242 (100%); M+2 38%. 
Espectro 21, RllN 1H (TMS, DMSO-ds) ppm: 3.82 (s, 3H, 
CH> de éster); 7.22 (s, 1H, H-4); 7.52 (s, 1H, H-7); 12.91 (s, 
2H, N-H). 

Espectro 22, IR (Klk) cnr•: 3017 (C-H aromático); 2942 
(CH> de éster); 1726 (C=O de éster); 1230 (C-0 de éster). 
Espectro 23, Ell (IEICG) m1'z: M• 270 (100%); M+2 39%. 
Espectro 24, RllN 1H (TMS, coci.) ppm: 2.85 (s. 3H, 
SCH3); 3.69 (s, 3H, NCÍ·b); 3.95 (s, 3H, CH> de éster); 7 .73 
(s, 1H, H-4); 7.77 (s, 1H, H-7). 
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COMPUESTO 
Acido 5-doro-1-metil-2-metiltio-1H--azol-6-
carboxllioo (11) 

CH3 

HOOCXX
7 

~ 
1 >--scH, 

CI ~ N 
• 

5-Cloro-1-metil-2-metiltio-6-(( 1-piperidinil)carbonil}-1 H­
bencimidazol (13) 

5-Cloro-1-metil-6-((4-melilpiperidinil)carbonilJ-2-
(metillio)-1 H-bencimidazol (15) 

Resultados y Discusión 

SELLEs 
Espectro 25, IR (KBr) cm-': 2935 (OH de ácido); 
1726 (C=O de éster); 1189 cm·• (C-0 de éster). 
Espectro 26, EM (IEllD) ml'z: M• 256 (100%); M+2 
42%. 
Espectro 27, RMN 'H (TMS, DMSO-d.) ppm: 2.70 
(s, 3H, SCH3); 3.69 (s, 3H, NCH3); 7.64 (s, 1H, H-4); 
7.96 (s. 1H, H-7); 13.12 (sa. 1H, int con D20, 0-H de 
ácido). 

Espectro 28, IR (KBr) cnr•: 3035 (C-H aromático); 
2934 y 2852 (C-H alifático); 1625 (C=O de amida). 
Espectro 29, EM (IEllD) ml'z: M• 323 (40%); M+2 
15%, 239 (100%). 
Espectro 30, RMN 'H (TMS, DMSO-do) ppm: 1.40-
1.43 (m, 2H, H-4'); 1.56-1.62 (m, 4H. H-3',H-5'); 2.71 
(s. 3H, S-CH3); 3.03-3.09 (m, 2H, H-2' o H-6'); 3.53-
3.58 (m, 1H, H-2' o H-6'); 3.66 (s, 4H, N-CH., H-2' o 
H-6'); 7.53 (s, 1H, H-4); 7.64 (s. 1H, H-7) 

Espectro 31, IR (KBr) cm-•: 2924 y 2856 (NCH, y 
SCH3); 1614 (C=O de amida); 1467 y 1421 (C=N). 
Espectro 32, EM (IEICG) ml'z: M+ 337 (92%); M+2 
35%, 239 (100%). 
Espectro 33, RMN 'H (TMS, DMSO-d.) ppm: 0.89 
(d, J= 6.3 Hz, 3H, CH, en 4'); 0.94-1.14 (m, 2H, H-3' 
o H-5'); 1.43-1.72 (m, 3H, ~·. H-3' o H-5'); 2.71 (s, 
4H, S-CH., H-2' o H-6'); 2.87-3.01 (m, 1H, H-2' o H-
6'); 3.17-3.25 (m, 1H, H-2' o H-6'); 3.66 (d, J = 7.5 
3H, N-CH>); 4.50 (sel, 1H, H2' o H6'); 7.49 y 7.55 (s, 
1H, H-4); 7.63 y 7.64 (s. 1H, H-V. 

Pa esterificar el ácido 2-cloro-4-nitrobenzoico comercial (1) se optó por emplear sulfato de dimetilo en 

medio básico, en vez de metano! y ácido inorgánico, usados en al esterificación de Fisher, ya que 

cuando el ácido es aromático, la reacción es lenta, emplea grandes cantidades de disolvente y da 

bajos rendimientos. En nuestro caso, se obtuvo el compuesto 2 en poco tiempo (40 min) y con altos 

rendimientos (98%). La confirmación del cambio estructural fue fácilmente identificado a través de la 

espectroscopia de RMN 1H, donde se demostró la presencia del metilo del éster por un singulete a 
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3.99 ppm. La espectrometrla de masas confinnó el peso molecular del compuesto con miz de 215 

(32.5%), así como el fragmento M+-31 correspondiente a la pérdida del 0-CHJ que originó el pico 

base del espectro. 

La hidrogenación catalítica de 2 empleando Ni-Raney como catalizador a temperatura ambiente, dio 

origen a la amina correspondiente (3) con un buen rendimiento del producto crudo. La selección del 

catalizador fue un aspecto importante para la preparación de este compuesto, ya que se ha visto que 

al usar Pd/Carbono se promueve la hidrogenólisis parcial del sustrato dando rendimientos bajos. El 

análisis espectroscópico de IR mostró dos bandas amplias a 3426 y 3336 cm-• caracterlsticas de las 

aminas primarias. El espectro de masas mostró el ión molecular con miz 185 (45%) que concuerda 

con la masa molecular esperada, también se observó la senal de M+2 con una abundancia relativa 

del 15%, debida a la presencia del cloro y un pico base de miz 154 generado por la pérdida del OCHJ. 

La espectroscopia de RMN 'H mostró una senal amplia a 6.17 ppm debida a la amina 

primaria, la cual desapareció cuando se intercambió con D20. 

La acetamida 4 se obtuvo a partir de 3 mediante la adición de anhídrido acético a temperatura 

ambiente. Esta reacción procedió rápidamente dando buenos rendimientos. El espectro de IR mostró, 

además del carbonilo del éster a 1730 cm-1, la banda caracterlstica del carbonilo de la acetanilida a 

1677 cm-1 , así como una banda intensa a 1591 cm-1 correspondiente al N-H de la amida. En el 

espectro de masas se observó el ión molecular con una relación miz de 227 y una abundancia relativa 

del 44.5% que correspondió al peso molecular esperado. Asl mismo se observó el M+2 con un 15% 

de abundancia relativa. El pico base del espectro apareció en una relación miz de 154 generado a 

partir de la pérdida del acetilo de la amida y del OCH, del éster. El espectro de RMN 1H mostró un 

singulete a 3.80 ppm correspondiente al metilo de la acetanilida, asl como una senal amplia a 10.38 

ppm característica del N-H de la acetanilida, la cual desapareció cuando se hizo el intercambio con 

D20. 

La nitración del compuesto 4 con mezcla sulfonltrica entre 4 y 9 ºC, se logró originando mezcla de 

isómeros, los cuales se separaron mediante cristalización fraccionada con AcOEt. Se obtuvo asi el 

compuesto 5un buen rendimiento para el producto esperado. En el espectro de IR se observaron las 
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bandas caracterlsticas al grupo nitro en 1529 y 1336 cm-1. El espectro de masas mostró el ión 

molecular con miz de 272 (15%) confinnado por la pérdida del grupo nitro en miz de 226. Ademas. el 

pico base del espectro apareció con miz de 230, que equivale a la molécula cuando se ha roto el 

enlace de la acetanilida. El análisis espectroscópico de RMN 1H además comprobó el cambio 

estructural por la pérdida de la multiplicidad de las sei'lales, apareciendo unicamente dos sei'lales 

simples a 8.02 y 8.42 ppm correspondientes a los hidrógenos H-3 y H-6 respectivamente. 

La hidrólisis de la acetamida 5 se realizó por tratamiento básico a 5 ºC, obteniéndose 6 con un buen 

rendimiento. La elucidación estructural por IR mostró dos bandas intensas en 3451 y 3347 cm·1 

correspondientes a la amina primaria. La espectrometrla de masas sei'laló la presencia del ión 

molecular con miz de 230 (62%), un M+2 del 21% de abundancia relativa y un pico base con un M•-

31 caracterlstico de la pérdida del O-CH,. En el espectro de RMN 'H se comprobó la presencia de la 

amina por medio de un singulete amplio a 7.58 ppm, que desapareció cuando se realizó el 

intercambio con D20. Además se observó un singulete a 3.70 ppm que comprobó que el éster no se 

hidrolizó. 

La diamina 7 se obtuvo con buen rendimiento (97.33%), a través de la reducción catalltica del grupo 

nitro en 6, a 32 ºC. Cuando se obtuvo este compuesto fue importante procesarlo rápidamente para 

evitar su oxidación, por lo que una vez obtenido puro se sometió a la siguiente reacción. Una pequei'la 

muestra fue rápidamente analizada por espectroscopia IR donde se observó dos bandas intensas a 

3403 y 3325 cm-1 correspondientes a la amina primaria; se observó también la desaparición de las 

sei'lales caracteristicas del grupo nitro a 1549 y 1326 cm-1• En espectrometrla de masas se comprobó 

la masa molecular del compuesto por el ión molecular con miz de 200, que correspondió al pico base 

del espectro; además se observó la senal de M+2 con una abundancia relativa del 34%. En el 

espectro de RMN 1H, la presencia de las dos aminas se comprobó por medio de dos singuletes 

aislados a 4.84 y 5.48 ppm que integraron para dos hidrógenos y que desaparecieron cuando se 

realizó el intercambio con D20. 

El tiol 8 se obtuvo de fonna cuantitativa a través de la ciclocondensación con disulfuro de carbono en 

medio básico; la fonnación del xantato de etilo fue importante para la obtención del anillo 
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bencimidazólico. Con la preparación previa del xantato se evitó la hidrólisis del éster, aún a 67-72ºC. 

En el espectro de IR se observó una banda de intensidad débil a 3268 cm·' característica del enlace 

N-H; la señal para C-H aromático, a 3038 y 3116 cm-1; una banda débil se observó a 2784 cm·'. 

correspondiente al enlace S-H. El espectro de masas mostró el ión molecular con miz de 242, que 

correspondió al pico base del espectro, además, la senal de M+2 con una abundancia del 38%, 

indicativo de los efectos sumados de los isótopos cloro y azufre para este compuesto. En el espectro 

de RMN 1H apareció a 7.21 ppm un singulete que integró para un hidrógeno, el cual comprobó la 

presencia del H-4 del anillo bencimidazólico; de igual forma. en 7.52 ppm se observó otro singulete 

que integró para un hidrógeno, indicativo del H-7; y a 12.91 ppm un singulete que integró para dos 

hidrógenos y que desapareció con el intercambio con D20. éste comprobó los hidrógenos unidos a 

nitrógenos en posición 1,3 del anillo de bencimidazol, cuando éste se encuentra en forma de liana. 

La metilación del compuesto 8 con dos equivalentes de yoduro de metilo en medio básico originó una 

mezcla de isómeros (9 y 10) debido al efecto tautomérico intrinseco del anillo bencimidazólico 

(Figura 19). El producto, como mezcla, se obtuvo con un rendimiento aceptable (76.95%), el cual se 

mejoró cuando se recuperó de las aguas madres otra porción (Rend. Total = 83.67%). Para 

determinar las constantes flsicas y espectroscópicas del compuesto 9, una parte de la mezcla 

isomérica se separó mediante la técnica de cromatografla en columna flash,57 donde se obtuvo un 

rendimiento muy bajo para cada isómero obtenido. El de R, menor (compuesto 10) se obtuvo en un 

36%, mientras que el de Rr mayor (el compuesto de interés, 9) se obtuvo en un 34%. La 

espectroscopia de IR mostró una banda débil para el enlace C-H de tipo aromático a 3017 cm_,, la 

banda correspondiente a los enlaces C-H de tipo alifático se observó a 2942 cm·•. En el espectro de 

masas se comprobó la masa molecular del compuesto por el ión molecular con miz de 270 que 

también originó al pico base del espectro. Se observó también el M+2 correspondiente a la isotopia 

presentada por el cloro y azufre. La doble alquilación del compuesto se demostró por el M•-15 

correspondiente a la pérdida de un metilo. En el espectro de RMN 1H se observaron seilales aisladas 

a 2.84 y 3.69 ppm, singuletes caracterlsticos del grupo metiltio y N-metilo respectivamente. 
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~O~~;_SCH3 Cl~N .. 
+ 

Figura 19. Mezcla de isómeros bencimidazólicos obtenidos. 

Para confinnar la estructura del compuesto 9 y diferenciarla de su isómero (10) se recurrió al 

experimento NOESY de RMN {Efecto Nuclear Overhauser en dos dimensiones), donde se mostró la 

correlación del H-7 del anillo aromático con el N-metilo, como se muestra en la Figura 20. Además 

esta correlación se comprobó mediante CCF, donde se verificó que el producto separado de la 

columna (9) fue diferente al compuesto 10 sintetizado por separado por nuestro grupo de 

investigación. so 
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Figura 20. Espectro NOESY para el compuesto 9 
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El ácido carboxílico 11 se obtuvo mediante la hidrólisis básica a 50-60 ºC de la mezcla isomérica (9 y 

10) obtenida de la reacción anterior. El producto nuevamente se obtuvo como una mezcla de 

isómeros con un buen rendimiento (91.74%). La determinación de las constantes físicas, 

espectroscópicas y espectrométricas del compuesto 11, se logró por la hidrólisis del producto de 

metilación puro (9). El espectro de IR mostró una banda amplia a 2935 cm·' que comprobó el grupo 

hidroxilo del ácido; asl mismo, se observó una banda intensa, característica del carbonilo del grupo 

COOH, a 1726 cm· 1• El espectro de masas mostró el ión molecular con miz de 256 y correspondió al 

pico base del mismo; también se observó el M+2 con un 42% de abundancia relativa. Además se 

comprobó la presencia del ácido bencimidazólico por el fragmento M•-18, característico de la pérdida 

de agua para los ácidos carboxllicos. El análisis por RMN 1H mostró la presencia del grupo COOH, 

por la sef'ial amplia observada a 13.12 ppm correspondiente al OH y que desapareció cuado se 

realizó el intercambio con D20. 

La síntesis de la carboxamida 13 se obtuvo a partir de la mezcla de isómeros (11y12) obtenida de la 

reacción anterior. La técnica utilizada para su preparación no involucró los reactivos comunes para la 

formación de amidas, por ejemplo el uso de cloruro de tionilo. Como agente acoplante se utilizó 1, 1-

carbonildiimidazol (CDI), el cual tiene la ventaja de reaccionar rápidamente generando al imidazólido 

intermediario a una temperatura de 25-30 •e, para posteriormente hacerlo reaccionar con la piperidina 

para dar el compuesto final con un buen rendimiento. Debido a que como materia prima se usó la 

mezcla de ácidos 11 y 12, también el producto se obtuvo como mezcla de carboxamidas (13 y 14). 

Posteriormente estas carboxamidas se separaron por cromatografia en =lumna flash, dando un 

rendimiento muy pequef'io para cada compuesto. El de R, menor (compuesto 14) se obtuvo en un 

37.5%, mientras que el compuesto de interés (el de Rr mayor, 13) se obtuvo en un 25.0%. La 

identificación de este último compuesto se basó principalmente en el análisis espectroscópico de 

RMN 1H, donde se observó la desaparición de la señal debida al COOH en 13.12 ppm; asimismo se 

observaron las señales debidas a los hidrógenos relacionados con el anillo de la piperidina a campos 

altos. Las señales debidas a los hidrógenos 4 y 7 se observaron como singuletes aislados a 7.53 y 

7.64 ppm respectivamente. 
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Para asignar correctamente las sellales correspondientes a este compuesto por RMN se realizó el 

experimento HETCOR (RMN de dos dimensiones a un enlace de distancia), donde se demostró 

claramente la correlación de los hidrógenos del metiltio (2.71 ppm) y del metilo unido al nitrógeno de 

la posición 1 (3.66 ppm) con sus carbonos respectivos (14.10 y 30.08 ppm); asimismo, se observaron 

las correlaciones debidas a los hidrógenos con los carbonos del anillo de la piperidina (Figura 21 ). 
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Figuni 21. Espectro HETCOR de la carboxamida 13. 

En el espectro de masas se observó el ión molecular con una relaci6n miz de 323 (40%) y un pico 

base con miz de 239 generado a partir de la ruptura del enlace amida. La sei\al vista en 322 

correspondió a la perdida de un hidrógeno, como lo muestra la Figuni 22. 

La carboxamida 15 se obtuvo de igual fonna a partir de la mezcla isomérica de ácidos 

bencimidazólicos (11 y 12) mediante el 1, 1-carbonildiimidazol y la 4-metilpiperidina. El produclo crudo 

se obtuvo de forma cuantitativa, sin embargo, la separación por cromatografía en columna ftash dio 
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rendimientos muy bajos para cada isómero obtenido. El compuesto de Rr menor (compuesto 16) se 

obtuvo en un 24%, mientras que el de R1 mayor (producto de interés, 15) se obtuvo en un 18%. 

m/z 323 (40%) 322 (39%) 

Figura 22. Especie M•-1 generado en el espectro de masas para la carboxamida 13. 

La caracterización de este compuesto se basó inicialmente en la espectroscopia de RMN 1H donde 

nuevamente se demostró la desaparición de la señal debida al OH del ácido a 13.12 ppm; asimismo, 

se observaron las señales correspondientes a los hidrógenos del anillo de la metilpiperidina a campos 

altos, y a diferencia del compuesto anterior (13) un doblete a 0.8 ppm se observó debido al CH, de la 

metilpiperidina. También se observaron las señales de los hidrógenos 4 y 7 en la zona aromática del 

espectro, presentadas como señales dobles o duplicadas para cada hidrógeno debidas a un efecto 

poco común en este tipo de compuestos conocido como isomerla rotacional restringida o 

atropoisomerismo. 

Con el experimento NOE diferencial de RMN (análisis unidimensional) se confirrnó la estructura del 

compuesto, ya que se mostró la correlación del grupo metilo de la posición 1 (30.08 ppm) con el 

hidrógeno de la posición 7 del anillo bencimidazólico (7.64 ppm). Con este análisis, se comprobó la 

obtención del compuesto de interés que guarda relación 1,6 con respecto a la amida (Figura 23). 

Además, como en el caso anterior, se observó el efecto de isomería rotacional restringida por las dos 

señales a 7.63 y 7.64 que correspondieron a un solo hidrógeno, esto es, para H-7. 

Isomería Rotacional Restringida: Clase de isomeria que ocurre como resultado de la rotación de un enlace sencillo. ~9 
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El análisis por espectrometria de masas confirmó la masa molecular del compuesto por medio del ión 

molecular con miz de 337 (91%), un M+2 del 35% y un pico base de miz de 239 originado por la 

pérdida de la metilpiperidina. De igual forma que en el caso anterior, se observó el M•-1 

correspondiente a la pérdida de un hidrógeno del N-CH, del anillo bencimidazólico. 

,.,,... ... ,..,111111,.., ...... ;'¡ojlq"'''""" ______ .... ____ _. __ ...... ,~ ......... •h•i 1'1"'-' tt¡'id" 

Figura 23. Espectro de NOE diferencial de la carboxamida 15. 

En cuanto al efecto observado en el espectro de RMN 1H llamado isomeria rotacional restringida o 

atropoisomerismo, es de nolar la importancia que tiene el metilo de la metilpiperidina en la duplicación 

de las señales ya que de otra fonna este mismo fenómeno se hubiera presentado en el espectro de 

RMN 1H de la carboxamida 13. Estudios relacionados con el análisis contormacional realizado a esta 

molécula (utilizando el software Caché) puso de manifiesto la presencia de cuatro contórmeros 

estables, obtenidos como resultado de la rotación alrededor del enlace de la amida (Flguni 24). 

Figura 24. Estructura que presenta atropoisomerismo debida a la rotación del enlace de la amida. 
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Esto pone en evidencia que los cambios electrónicos que ocurren en la molécula y que son 

observados en RMN son debidos por una parte a la interacción estérica de los de los H-2' o H-6' con 

el alomo de cloro, teniendo de esta forma dos arreglos distintos en el espacio uno con el carbonilo de 

la amida hacia arriba y otro con el carbonilo hacia abajo. La otra parte la constituye el anclaje de la 

molécula por efecto del metilo del anillo de metilpiperidina teniendo otros dos confórmeros en 

ambientes quimicos distintos (Figura 25). 

Carbonilo hacia 
abajo 

Metilo hacia arriba 

Metilo hacia abajo 

Metilo hacia arriba 

Metilo hacia abajo 

Figura 25. Formación de los cuatro confórrneros 

Es importante considerar que la interconversión de estos isómeros conforrnacionales depende de la 

energla que se le aplique a la molécula para que se observen los distintos arreglos como se muestra 

en la Figura 26. Sin embargo, a través del calculo de desplazamientos quimicos teóricos se podrian 

conocer los dos confórmeros que se observan en RMN. 

Por otro lado, cabe mencionar que esta secuencia de sintesis, fue la que llevó a la preparación de los 

compuestos finales; sin embargo, la obtención de isómeros fue lo que motivó a la incursión en otras 

rutas de sintesis con la finalidad de obtener la o-fenilendiamina adecuadamente sustituida y N­

metilada para que posterionnente al ciclocondensarla, se obtuviera al anillo de bencimidazol N­

metilado y con ello evitar la formación de isómeros. 
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1:? J Kcal 

Confomlero 4 

Figura 26. Estructura tridimensional de los cuatro confórmeros obtenidos por análisis conformacional. 

Para esto, se propusieron diversas attemativas de slntesiS como lo muestra la Flguni 27, con la 

finalidad de obtener a la o-fenild:.amina N-rnetilada. El primer método, sellalado como A. involucró una 

modificación a lo que es la ruta de Katrinzky y cols, para la obtención de bencimidazoles N-metilados. 

(Esq- 3). Esta secuencia de slntesis que involucra a la misma materia prima que se presentó en 

el Esquema 1 (Ácido 2-cloro-4-nilrobenzoico), tiene como punto clave la obtención de un 

intennediario cíclico formado a partir con benzotriazol y formaldehido para posteriormente formar la o­

fenilendiamina N-metilada. La serie de reacciones posteriores que involucran la ciclocondensación, la 

metilación del tiol, hidrólisis del éster y la formación de las amidas son las mismas reacciones que se 
presentaron en el Esquema 1. 
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Figura 27. Diversas metodologías planteadas para la obtención de la o-fenilendiamina N-sustituida. 

Para la formación del intermediario cíclico (22) se llevo a cabo las reacciones de esterificación de la 

materia prima y reducción del grupo nitro como anteriormente fueron descritas. El compuesto 3 

posteriormente se intentó sulfonar, utilizando como reactivo al cloruro de bencensulfonilo en medio 

aprótico. sin embargo su formación nunca se logró debido a la alta desactivación del anillo bencénico, 

ya que visto en CCF originó una serie de manchas (incluyendo la materia prima) que no fueron 

separadas para su análisis. 

Ante esta problemática se llevó a cabo la metodología sellalada como B, donde a partir del 4-

acetamido-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (5) presentado en el Figura 21 se redujo cataliticamente 

empleando Ni-Raney como catalizador para obtener al compuesto 17 que rápidamente fue analizado 

por espectroscopia de IR donde se demostró la presencia de dos bandas intensas correspondientes a 

la amina primaria (Tabla 8). Este producto posteriormente fue sometido a la reacción de N-metilación, 

donde se obtuvieron resultados poco favorables para la preparación del compuesto (18), ya que a 

pesar de tener cuidado con la temperatura y la cantidad de yoduro de metilo, la CCF realizada mostró 

varias manchas que fueron posteriormente separadas por una placa preparativa utilizando como 

medio de elución CHCb/MeOH 90:10. Las tres fracciones colectadas fueron analizadas por 

espectrometría de masas donde se observó que el compuesto mayoritario correspondió al producto 

de ciclación el cual se favoreció por efecto de la temperatura. Las otras fracciones correspondieron al 

producto esperado y al producto dimetilado en una pequeña proporción (Figura 29). 
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Dcwlde: (•) (CH:1bSO•. OMF/N.tfCOs. C..-: (b) Ha, Ni-R.-.y, MeOH; (e) .-SO~I. -=--w; (d) HNO,JH;rSO.; (e) Ha, Nt.A.ney. U.OH; 
(f) BTAZJCHzO; (g) NaBH.; (h) H;rSO ... e.lar; (Q C~. EtOH. H~. KOH. calor; 0) CH:ioUKOH-. EIOH; {11) N.OH. MeOH; (1) OCI, 
m lífll1': idiloa. ~ (m) DCI, ptperidina. ~-

Esqu1111111 3. Ruta de síntesis alterna para la preparación de carboxamidas 1-melilbencimidazólicas 
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Cl~OCH, ___ c•~CH, m 

~NO, ~NH2 
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Figura 28. Obtención del compuesto N-metilado 

Tabla 8. Datos espectroscópicos de IR del compuesto 17 

4-Acetamido-5-arnino-2-clorobenzo'*> de metilo (17) 

Cl*~
3 

• ¿:; NH, 

HNY 

Espectro IR (KBr) c:nr•: 2426, 3357 y 3254 (NH2 
y NH de la acetanilida); 1699 (C=O de éster); 
1660 (C=O de amida); 2951 (CH, de éster). 1244 
(C-0 del éster). 

o 

+ + 
'--~N 

O ro~ ;>--cH, 
CI ~ "'{ 

CH3 

Figura 29. Productos obtenidos de la N-metilación. analizados por espectromelria de masas. 
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Otro punto de modificación a la ruta de síntesis planteada en este esquema fue la preparación del 

compuesto 19 a partir del 4-amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo(&), mediante la modificación a la 

técnica de sulfonación, empleando hidruro de sodio y cloruro de bencensulfonilo como reactivo. El 

producto observado por CCF nunca pudo ser aislado, se trató de optimizar esta técnica, sin embargo 

no se tuvo éxito, por lo que se llevo a cabo la modificacion mostrada como C. 

Para ello se planteó otra secuencia de síntesis como lo muestra el EaqlMlllll 4, donde a partir de una 

materia prima diferente, el ácido 2-cloro-5-nitrobenzoico (26), mediante una secuencia de reacciones 

tal como la esterificaci6n del ácido, reducción del grupo nitro, acetilación y nitración que llevaría a la 

fonnación del compuesto 30, el cual al ser tratado con sulfato de dimetilo en medio básico darla al 

compuesto N-metilado (31). La serie restante de reacciones como la ciclocondensación, metilación 

del tiol, hidrólisis del ácido y fonnación de los productos finales son reacciones que ya fueron 

presentadas arriba. 

Para la realización de esta ruta de síntesis, inicialmente el ácido 2-cloro-5-nitrobenzoico (26) se 

esterificó por medio de sulfato de dimetilo en medio básico, anojando buenos resultados, ya que se 

obtuvo al producto deseado de una manera répida y con un buen rendimiento. La elucidación 

estructural por medio de IR mostró una señal intensa a 1731 cnr• correspondiente al carbonita del 

éster, así mismo se observó una señal a 2957 cm·• la cual fue indicativa de la parte alifática del 

éster. En el especlro de masas se observó el i6n molecular con miz de 215 (25%), asi como el 

fragmento M·-31 correspondiente a la pérdida del O-CH, que originó el pico base del espectro. Los 

datos arrojados por RMN 1H mostraron un síngulete a 4.0 ppm que integró para tres protones que son 

caracterlsticos del metilo del éster. 

49 



Resultados y Discusión 

Cl*:~*-O 
NO¡o O 

34 

O:Xx
o ~~ 

rsCH, 
CI N 

13 

! 11 

CH, ~H, 
J ~COCX:~~ h CI ~ - ~r--SH- 1 

CI ~ N 2• ~ ~-CH3 
25 NH, 9 

Donde: (a) (CH,)~o ... OMFINattco •• calar; (b) H2. Ni.R.-.ey. MeOH; (e) A~; (d) HNOJH~O.; <•> (CHahSO .. JKOH; (f) NaOHIMeOH; 
(g) H2, Ni-R-.y, MeOH; (h) C~. EIOH. HaO, KOH. calor; (i) CHallKOH-. EICJH; (j) NaOHIU90H; (k) DCI, ~kul. ~; 
(1) DCI, pipendina, i9Celondnlo; (m) •-SO;rCllNaHCOa, -=eton•; (n) HN03f/Ac;r0; (o) HCOOH/Ac;rO, THF; (p) HNOal/AczO; (q) 
(CHsbSO.n<OH; (r) HNO,f/Ac70 

Esquema 4. Nueva propuesta de slnlesis para la preparación de carboxamidas 1-melitbencimidazólicas 
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La reducción posterior del compuesto 27 por hidrogenacion catalitica, utilizando Ni-Raney como 

catalizador y calor (28-40 ºC), originó al compuesto 28 con un buen rendimiento. En el espectro de IR 

se demostró la reducción del grupo nitro por las bandas de amina primaria a 3463 y 3376 cm·•. 

además de la desaparición de las senales de 1525 y 1349 cm·1 correspondientes al grupo nitro 

aromático. En el espectro de masas se observó el ión molecular con miz de 185 que concuerda con la 

masa molecular esperada y corresponde al pico base del espectro (100%), además se comprobó por 

la desaparición de la señal correspondiente a la pérdida del grupo nitro (M+-46). Asi mismo se 

observó la presencia del M+2 con un 45% de abundancia relativa, debida a la presencia del cloro, el 

cual se pudo comprobar por la señal M-35 con una abundancia del 5%. En el espectro de RMN 1H se 

registró a 5.53 ppm una banda amplia caracteristica del grupo NH2, que desapareció con 020. No se 

obtuvo el dato de punto de fusión debido a que no se aisló el producto por la inestabilidad que 

presenta frente al medio ambiente (aun cuando este se mantuvo en condiciones inertes); además, el 

producto se obtuvo en su mayoria como producto puro ya que visto en CCF mostró una mancha de 

aproximadamente 90% de abundancia con respecto al intermediario. El producto se observó como 

una mancha brillante a la luz de onda corta del UV. 

El compuesto 29 se obtuvo por acetilación de 28 en anhldrido acético, dando un buen rendimiento. El 

cambio estructural fue confirmado por espectroscopia de IR donde se observó una banda intensa a 

1697 cm-1 correspondiente al carbonilo de la amida, asl como una banda intensa a 3345 cm·• 

correspondiente al N-H de la amida. En el análisis espectrométrico de masas se observó al ión 

molecular con miz de 227 con un 35.0% de abundancia relativa y un pico base de miz de 154 

originado por la pérdida del acetilo de la amida y por la pérdida del OCH3 del éster. El análisis de 

espectroscopia de RMN 'H mostró una señal a 2.18 ppm que integró para tres protones, 

correspondiente al metilo de la acetanilida, y una banda amplia a 7.89 ppm caracteristica del N-H de 

la acetanilida, la cual desapareció cuando se hizo el intercambio con 020. 

El compuesto nitrado 30 se intentó preparar disolviendo al compuesto 29 en H2so. concentrado y 

haciéndolo reaccionar con una mezcla sulfonitrica entre O y 5 ºC; sin embargo, no se logró obtener a 

este compuesto de manera satisfactoria, ya que se obtuvo como mezcla de isómeros en proporción 
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1: 1 aproximadamente (visto en CCF). Esta técnica se modificó variando la temperatura de 25-30 ºC y 

de 42-58 ºC en un tercer intento, dando los mismos resultados. La mezcla de isómeros se separó por 

cromatografía en columna, las dos fracciones colectadas mostraron en RMN 'H que el producto de 

nitración en la posición requerida correspondía al de mayor Rr, mientras que el otro isómero obtenido 

a la mancha de Rr menor (Figura 30). El rendimiento obtenido de esta separación fue del 16% para el 

producto esperado y 25% para el producto secundario. 

Figura 30. Mezcla de isómeros obtenidos de la reacción de nitración 

La técnica de nitración nuevamente se trató de optimizar empleando una mezcla recién preparada de 

nitrato de acetilo, la cual se hizo a partir de anhldrido acético y ácido nítrico fumante, donde a 

diferentes condiciones de temperatura, la reacción dio los mismos resultados. Ante la problemática de 

obtener al compuesto 30 debido a la alta desactivación del anillo bencénico, se propuso como método 

alternativo a esta secuencia de síntesis, la introducción de un grupo más voluminoso como una 

bencensulfonamida, en lugar de la acetanilida inicialmente propuesta, con la finalidad de que al 

realizar posteriormente la nitración, el efecto del impedimento estérico que genera este grupo 

voluminoso promoviera la obtención del producto esperado y de esta forma evitar la formación del 

otro isómero. 

Para llevar a cabo esta modificación, el compuesto 28 se disolvió en acetona junto con la cantidad 

adecuada de bicarbonato de sodio, para después ser tratado con el reactivo cloruro de 

bencensulfonilo a 40-45 ºC. El producto obtenido con un buen rendimiento (94.70%), mostró en IR 

una banda intensa a 1315 cm·• correspondiente a la sulfonamida y una señal a 3232 cm·' debida al 
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N-H del mismo grupo funcional. La espectrometria de masas mostró el ión molecular con una relación 

miz de 325 (94.5%) y un M+2 de 38% de abundancia relativa. El pico base apareció con miz de 184 

que equivale a la ruptura del enlace de la sulfonamida (R-NH-SOz-<p). El análisis espectroscópico de 

RMN 1H mostró señales caracterlsticas de la bencensulfonamida en la zona de 7-7.8 ppm, así como 

una señal amplia debida al N-H de la bencensulfonamida que desapareció cuando se realizó el 

intercambio con 020. 

En un primer intento, cuando se realizó la nitración a este compuesto (34) con mezcla sulfonitrica, 

variando las proporciones de ácidos y condiciones de temperatura, el resultado fue el mismo al 

obtenido anteriormente donde se obtuvo la mezcla de isómeros, pero cuando se modificó la técnica 

por nitrato de acetilo a 40-50 ºC se obtuvo sólo al compuesto esperado, que en el espectro de IR 

mostró una banda intensa a 1614 cm" correspondiente al grupo nitro. En el espectro de masas se 

observó al ión molecular con una relación miz de 370 (82%), el M+2 con un 33% de abundancia 

relativa, así como el pico base con miz de 77 correspondiente al anillo aromático de la 

bencensulfonamida. El espectro de RMN 'H fue decisivo para la determinación estructural del 

producto esperado ya que se observaron dos señales aisladas a 7.95 ppm y 8.74 ppm, singuletes 

caracteristicos de los protones 6 y 3 del anillo aromático principal. 

Sin embargo, esta técnica no fue reproducible, ya que aún cuando se realizó repetidas ocasiones, no 

volvió a generar los mismos resultados. En primera instancia se pensó como a una posible causa, la 

técnica misma o las condiciones de los reactivos; después se demostró que esta diferencia de 

resultados se debió a la naturaleza de la bencensulfonamida (materia prima), ya que por CCF se notó 

que el producto 33 obtenido de las replicas revelaba distinto al obtenido inicialmente, a pesar de tener 

el mismo R1. El producto obtenido de las replicas se observó como una mancha brillante a la luz corta 

del UV, mientras que el producto obtenido inicialmente era opaco a esta misma longitud de onda. La 

espectroscopia de IR para el producto obtenido de las réplicas solo varió en la intensidad de sus 

bandas con respecto al que ya habia sido analizado anteriormente, en 1604 y 1315 cm-1 se 

observaron bandas cortas correspondientes al grupo bencensulfonamida, mientras que se habían 

obtenido bandas intensas a esta misma longitud de onda. De igual forma se observaron diferencias 

en el espectro realizado de RMN 'H donde se observaron el mismo tipo de señales, con el mismo 
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patrón de integración, pero en diferentes desplazamientos químicos; además, la espectrometría de 

masas mostró los mismos fragmentos, pero con diferentes intensidades. En la T•bla 9 y Figura 31, 

se muestran las sellales correspondientes a estos productos. 

Una fonna alternativa para la preparación del compuesto nitrado, fue mediante la formilación del 

compuesto 28, con el objeto de disminuir el efecto estérico y posteriormente realizar la reacción de 

nitración. Para la primera etapa, se realizó la formación del anhídrido mixto (anhídrido acético 

fórmico), para después formar la amida correspondiente. Este producto se obtuvo con buen 

rendimiento. Su identificación se basó por espectrometría de masas, donde se demostró la presencia 

del ión molecular con miz de 213 que concuerda con la masa molecular esperada y que 

correspondió al pico base del espectro. En el análisis por RMN 1H se observó un singulete 

dobleteado a 8.31 ppm característico del hidrógeno del fonnamido, así mismo una seílal amplia que 

desapareció al intercambiar con 020 se asignó al NH del fonnamido. La nitración posterior de este 

compuesto con mezcla sulfonitrica a 0-5 ºC no tuvo éxito, ya que corno en el caso anterior se obtuvo 

mezcla de compuestos imposibles de separar. 

J
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.~ 

1 Sulfa brillante 

.J - w.jt ! .r -~· ~ .. 

Figura 31. Espectros de masas para las sulfas obtenidas 

T•bl• 9. Diferencias en las setlales mostradas por las sulfas. 

Espectro IR (Klk) cm-•: 3228 (NH E9pectro IR (Klk) cm•: 3232 (NH 
bencensulfonamida), 1704 (C=O de éster), bencensulfonaml, 1693 (C--0 de éster), 
1601 Intensa (R-NH-R), 1312 corta (R-SO..- 1604 coita (R-NH-R), 1315 intensa (R-SO..-
N), 1165 (C-0 éster). N), 1167 (C-0 de éster). 

Espectro EM (CG/IE) miz: M• 325 con E9pectro Ell (CGllE) mir. M- 325 con 
88% de abundancia relativa, p.b. n. M•2 94.5% de abundancia relativa, p.b. 184, M-2 
con 35% de abundancia relativa. con 38% de abundancia relativa. 

Espectro 1H RllN (CDCb) ppm: 3.88 (s. 
3H, CH, de éster); 7.07 (dd, J,= 8.7 Hz, J,= 
2.4 Hz, 1H, H-4); 7.20 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-
6); 7.45 (sa, 1H, inl con O.O, NH); 7.49-
7.52 (m, 1H, H-4'); 7.56-7.62 (m, 2H. H-3', 
H-5'); 7.76 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-3); 7.85-
7.88 (m, 2H, H-2', H-6') 

E9pectro 1H RllN (CDCb) ppm: 3.89 (s, 
3H, CH, de éster); 7.24 (dd, J1= 8.7 Hz, J.= 
2.7 Hz, 1H, H-4); 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-
3); 7.42-7.48 (m, 2H, H-3', H-5'); 7.53-7.56 
(m, 1H, H-4'); 7.58 (d, J = 2.4 Hz, 1H. H~); 
7.64 (sa, 1H, int. con O.O. NH); 7.78-7.82 
(m, 2H, H-2', H-6'). 
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De acuerdo con los resultados anteriores se planteó otro experimento en donde se involucró la N­

metilación de la acetanilida (29), para después hacer la nitración correspondiente. Esta primera 

reacción llevada a cabo en medio básico, generó al producto esperado por un periodo largo de tiempo 

(8 horas), sin verse el consumo total de materia prima. Una vez obtenido al producto crudo (37) fue 

caracterizado por espectrometria de masas y por RMN 'H. En el primer caso, se observó el ión 

molecular con una relación de miz de 241 (30%), asi como el M+2 con un 10% de abundancia 

relativa. El pico base con miz de 199 conresponclió a la pérdida del acetilo de la acelanilida. En el 

espectro de RMN se observó la presencia del N-metilo por un singulete a 3.26 que integró para tres 

protones. La nitración posterior de este compuesto con ácido nitrico fumante no generó resultados 

satisfactorios. 

Al no tener resultados satisfactorios de esta secuencia de sintesis, solo se resume en la Tabbl 10, la 

caracterización de los intennediarios obtenidos del Esquema 4. 
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T•bl• 10. Elucidación estructural de los compuestos sintetizados en el Esque11111 4. 

COMPUESTO 

2-Ck>J0.5-nitrobenzoato de metilo (27) 

COOCH3 e•+· 
3 ll.ANO 

.. 2 

5-Amino-2-ciorobenzoato de metilo (28) 

COOCH3 c1+• 
3 ll_ANH 

.. 2 

5-Acetamido-2-clombenzoato de metilo (29) 

2-Cloro-5-fonnamidobenzoato de metilo (35) 

SERALES 

Espectro IR (KBr) cnr•: 3107 (C-H aromático); 2957 (CH, 
de éster); 1731 (C=O de éster); 1525 y 1349 (ND2); 1251 (C-
0 de éster). 
Espectro 42, EM (IE/CG) miz: M• 215 (25%); M+2 10%; 184 
(100%). 
Espectro 43, RMN 'H (TMS, CDCb) ppm: 4.00 (s. 3H, CH, 
de éster); 7.66 (d, J= 8.7 Hz, 1H, H-3); 8.28 (dd, J1= 8.9 Hz, 
"2= 2.7 Hz, 1H, H-4); 8.71 (d, J= 2.9, 1H, H-6). 

Espectro IR (KBr) cm·•: 3463 y 3376 (NH2); 3225 (C-H 
aromático); 2951 (CH, de éster); 1722 (C=O de éster); 1240 
(C-0 de éster). 
Espectro EM (IE/CG) miz: M•185 (100%); M+2 45%. 
Espectro RMN 1H (TMS, OMS<>-da) ppm: 3.79 (s, 3H, CHJ 
de éster); 5.53 (sa, 2H, int. con D2D. NH2); 6.69 (dd, J1= 8.7 
Hz, J,= 2.7 Hz, 1H, H-4); 6.96 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-6); 7.13 
(d, J= 8.7 Hz, 1H, H-3). 

Espectro IR (KBr) cnr•: 3345 (N-H de amida); 3040 (C-H 
aromático), 2955 (CH, de éster); 1714 ( C=O de éster); 1697 
(C=O de amida); 1248 (C-0 de éster). 
Espectro EM (IE/CG) miz: M• 227 (35%); M+2 15%; 185 
(100%). 
Espectro RMN 'H (TMS,COCb) ppm: 2.18 (s, 3H, CH, de 
amida); 3.90 (s, 3H, CH, de éster); 7.36 (d, J= 8.7 Hz, 1H, H-
3); 7.68 (dd, J1= 9.0 Hz, J,= 2.7 Hz, 1H, H-4); 7.89 (sa, 1H, 
int. con 0,0, H de amida); 7.94 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-6). 

Espectro EM (IE/CG)mlz: M•213 (100%); M+2 35%. 
Espectro RMN 1H (TllS, DMSC>-do) ppm: 3.84 (s, 3H. CH, 
de éster); 7.51 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-3); 7.71 (dd, J1= 8.7 Hz, 
J,= 2.7 Hz, 1H, H-4); 8.11 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-6); 8.31 (sd, 
1 H, C!:!O); 10.49 (sa, 1H, int. con D2D, N-H de fonnarnido). 
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2-<:loro-5(N-metilacetamido)benzoato de 

metikl (::~ r~CH, 

3~ ,CH3 

4 Ny 
o 

5-Bencensullonamido-2-cloro-4-
n-nzoato de metikl (34) 

6.2. Resultados Parte Biológica: 

Resultados y Discusión 

SdAL.Es 
Espectro Ell (IEICG) miz: M• 241 (30%); M+2 10%; 199 
(100%). 
Espectro RllN 1H {TllS, CDCb) ppm: 1.90 (s, 3H. CH3 
del acetamido); 3.26 (s, 3H, N-CH3); 3.96 (s. 3H, CH3 de 
éster); 7.27-7.29 (m, 1H, H-4); 7.52 (d. J= 8.7 Hz, 1H. H-
3); 7.69 (d, J = 2.4 1H, H-6). 

Espectro IR (KBr) cnr•: 3234 (N-H benc:ensulfonamida); 
3119 (C-H aromático); 2956 (CH3 de éster); 1719 (C=O de 
éster); 1614 y 1549 (NO,); 1353 (R-50..-N); 1171 (C-0 de 
éster). 
Espectro EM (IE/CG) miz: M• 370 (82%); M+2 33%; 77 
(100%). 
Espectro RMN •H {TllS, CDCb) ppm: 3.93 (s. 3H, CH, 
de éster); 7.53-7.68 (m, 3H, H-2', H-3', H-4'); 7.93-7.96 
(m, 2H, H-1', H-5'); 7.95 (s, 1H, H-6); 8.74 (s, 1H, H-3); 
10.19 (s. 1H, int.con 0,0, H de bencensulfonarnida). 

6.2.1. Efecto de las ~rboxamldn 1-metllbenclmlduóllc.s sobre la larva muscular de 

Trlchin•ll• splralis 

Los ensayos de la prueba antihelmlntica in vitro de las carboxamidas 13 y 15, utilizando al Albendazol 

como control positivo, no mostraron reducción significativa de la capacidad metabólica de la larva 

muscular de T. spiralis, por lo que no se tienen datos numéricos para este ensayo. Estos resultados 

se compararon con otras carboxarnidas 1-metilbencimidazólicas (recién evaluadas en la Unidad de 

Investigación Médica en Enfermedades Parasitarias e Infecciosas del IMSS>58·"" para observar la 

relación que tienen los sustituyentes en diferentes posiciones sobre la actividad biológica, sin 

embargo los datos recolectados para estos compuestos fueron los mismos a los obtenidos para los 

compuestos sintetizados en este trabajo {Tabla 11). 
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Tabla 11. Evaluación antihelmintica de compuestos 1-metilbencimidazólicos . 

15 
13 

XVII 
XVIII 
XIX 
XX 

NR - No redujo 

Rt 

4-metilpiperidinilcart>onil 
Piperidinilcartlonil 

Ci 
CI 

Piperidinilcartlonil 
4-metilpiperidinilcarbonil 

CI 
CI 

Plperidinilcart>onil 
4-melilpiperidinilcarbonil 

H 
H 

.,dereduecl6nde .. np1:ldrd 
metab611ca de T. .,,,,.,,. 

NR 
NR 
NR 
NR 
NR 
NR 

Por otro lado, comparando estos resultados con sus análogos carboxamidas 1H-beneimidazólicas 

mostradas en la Tabla 4, se observó que los compuestos I, 11, V y VI si fueron activos y que además 

la actividad es equiparable a la presentada por el Albendazol. Esto finalmente nos indica que el efecto 

del metilo en la posición 1 del anillo de bencimidazol para los compuestos presentados arriba (Tabla 

11), anula para la actividad antihelmintica sobre este parásito. 

6.2.2. Efecto de In carboxamldn 1-metilbenclmlct.zóllcas sobre Glardl• lamblla 

Los resultados de la prueba in vttro de la actividad antiprotozoaria de las dos carboxamidas 

sintetizadas y de los fármacos empleados como controles positivos se muestran en la Tabla 12, en la 

cual se puede apreciar que fueron activos contra los trofozoítos del parásito. La efectividad de estos 

compuestos fue superior a la mostrada por el Metronidazol, pero menos efectiws para la 

Nitazoxanida y el Albendazol. 
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T•bl• 12. Evaluación anliprotozoaria de las carboxamidas 13 y 15 sobre G. lamblia 

Compuesto 
13 
15 

Nitazox•nlda 
Albenduol 

lllelronlduol 

DL.(µ11) 
0.122 
0.099 
0.013 
0.037 
1.228 

0.005 
19.60 
13.55 

"Porcentaje de mortalidad a diferenles concentraciones 

Dosis* (µglmL) 
0.010 0.050 
21.50 45.80 
38.15 51.llO 

0.100 
76.45 
79.95 

o.sao 
87.75 
83.20 

Esto a la vez nos mostró que el efecto producido sobre este parásito resulta ser mejor cuando se trata 

con la carboxamida 15 que para la 13, como se pudo observar en la Dloo obtenida mediante el 

análisis Probit. 

Al comparar estos datos con las carboxamidas 1-metilbencimidazólicas mostradas en la T•bl• 11, se 

observó que el compuesto XX fue más activo que todos los demás compuestos y que los compuestos 

XVII y XVIII no tuvieron actividad sobre este parásito. Esto nos hace ver que los compuestos con el 

metilo en relación 1,6 (con respecto a la amida) ejercen una gran influencia sobre la actividad 

antiprotozoaria sobre G. lamblia, comparado con los compuestos con el metilo en la relación 1 ;s, que 

no mostraron actividad (Gráfico 2). 

Compuesto 

ABZ = Albendazol, MTZ = Metronidazol 

Gráfico 2. Comparación de las DL.oo de carboxamidas 1-metilbencimidazólicas en G. lamblia 

\ TESIS CO?l ' FALLA DE OlllGlll 
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6.2.3. Efecto de las carboxamld- 1-metilbencimidazólicas sobre Tricomonas vaglnalis 

En la Tabla 13 se muestran los resultados de la prueba de susceptibilidad in vitro de T. vagina/is de 

la carboxamida 15, en donde se puede apreciar que muestra una actividad equiparable con la 

presentada por la Nitazoxanida, pero superior a la mostrada por el Metronidazol y Albendazol. En el 

caso de la carboxamida 13 se observa que fue más activa que los tres fármacos utilizados como 

control positivo. 

Tabla 13. Evaluación antiprotozoaria de las carboxamidas 13 y 15 sobre T. vagina/is 

eom.,_.to 
13 
15 

NltaZoxanlda 
Albendazol 

Metronldazol 

DL.so(µM) 
0.046 
0.111 
0.110 
1.592 
0.216 

0.005 
20.10 
30.85 

Dosis* (µgtml..) 
0.010 
56.40 
36.80 

"Porcentaje de mortalidad a diferentes concentraciones 

0.050 
62.00 
46.10 

0.100 
89.90 
64.50 

0.500 
97.50 
76.60 

Comparando la DLso (obtenida mediante análisis Probit) de estos compuestos con una serie de 

bencimidazoles 1-metilados sintetizados previamente en nuestro laboratorio (Tabla 5), se observó 

que solo los compuestos XI y XII mostraron efectividad superior al Albenclazol, pero resultaron menos 

activos que el ME''ronidazol y Nitazoxanida (Gráfico 3). Esto nos demostró que la actividad obtenida 

para las dos compuestos sintetizados en este trabajo con un grupo voluminoso en la posición 6 del 

anillo de bencimidazol resulta ser mejor a la presentada por la serie de compuestos ya reportada. 

Seria interesante conocer la actividad de los compuestos mostrados en la Tabla 11 para conocer la 

relación que guardan las posiciones de estos sustituyentes con la actividad sobre este parásito. 
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Resultados :t Discusión 

Compuesto 

NTZ = Nitazoxankta, MTZ = Metronklazol 

Grilfic• 5. Comparación de las Dlso de carboxamidas 1-metilbenclmidazólicas en T. Vagina/is 

TESIS CON 
FALLA Di ORIGEN 
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7. PARTE EXPERIMENTAL 

7 .1. Instrumentación 

~ Las hidrogenaciones catalíticas se realizaron en un hidrogenador marca Parrr Modelo 3916EG 

con 601b/in> y 80 ºC como capacidad máxima, adaptado a un tanque de hidrógeno INFRA y como 

catalizador Ni-Raney marca Aldrich. 

~ La determinación de los puntos de fusión (p.f.) se determinaron en un aparato Büchi Modelo B· 

540, utilizando capilares de vidrio y no están corregidos 

~ La concentración de las soluciones se llevaron a cabo en un rotaevaporador marca Büchi Modelo 

R-114 con vacio generado con bomba de vacío marca GAST modelo 0523-V4F y compresora 

VWR Scientific Modelo 1107. 

~ Los espectros de masas por impacto electrónico (IE) se determinaron por cromatografla de gases· 

espectrometrla de masas (CG-EM) o por introducción directa de la muestra (ID), en un aparato 

marco Jeol Modelo JMS·SX102A. La simbologla utilizada es M*= ión molecular, miz= relación 

masa/carga y p.b. = pico base. 

~ Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotórnetro de transformada de Fourier, marca 

Perkin Elrner Modelo 1605, en pastilla de bromuro de potasio. Las senales son reportadas en cm., 

~ Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN 1H) de 300 MHz se determinaron en un 

equipo Varian Modelo VRX-300 MHz, utilizando como disolventes dimetilsulfóxido deuterado 

(DMSO·do), acetona deuterada (acetona-do) y deuterocloroformo (CDCb). Como Referencia 

interna se utilizó tetrametilsilano (TMS). Los desplazamientos qulmicos (o) se reportan en partes 

por millon (ppm). La simbologla empleada son: s = singulete, d = doblete, sd = singulete 

dobleteado, sa = singulete amplio, dd = doble de dobles, m = multiplete. 
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~ El avance de las reacciones y la pureza de los compuestos se analizó por cromatografía en capa 

fina (ccf), utilizando placas de vidrio cubiertas con gel de sílice 60, GF-254 (Merck). Los 

compuestos orgánicos fueron visualizados con luz ultravioleta (UV) y/o por exposición a vapores 

de yodo. Los sistemas de elución utilizados fueron los siguientes: 

Slstem• 
1 

11 
111 
IV 

CCIQIPOSlcl6n 
Cloroformo:Metanol 
Cloroformo:Metanol 
Cloroformo:Metanol 
Cloroformo :Acetona 

Propon:lón 
95:5 

90:10 
98:2 
95:5 

~ La separación de los intermediarios de sintesis se llevó a cabo por cromatografla en columna, 

utilizando gel de sílice 60 (Merck), con un tamaño de particula de 0.063-0.200 mm y malla ASTM 

70-230. 

~ La separación de los productos bencimidazólicos se llevó a cabo por cromatografia en columna 

Flash, utilizando una columna de vidrio empacada con gel de silice 60 (Merck), con un tamaño de 

particula de 0.04-0.063 mm y malla 230400. Se empleó una velocidad de flujo de in•/min lograda 

mediante una bomba a 5.5 lb/in2 de presión. 
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7.2. Técnicas para la preparación de intermediarios y productos finales 

7 .2.1. 2-Cloro-4-nitrobenzoato de metilo (2) 
Esteri6cación 

__ <c_H_3_>2_s_o_. __ Cl~CH3 

NaHCO;/DMF y 
N02 

En un matraz de 1 L de 3 bocas, provisto de termómetro, columna vigreaux y embudo de adición, se 

disolvieron 150g (0.744 mol) del ácido 2-cloro-4-nitrobenzoico (1) en 450 mL de DMF a 50ºC. 

Posteriormente se adicionó 125g (2 equivalentes, 1.48 mol) de NaHCQ, en suspensión acuosa; se 

verificó que el pH estuviera en 7 y se agregó gota a gota 105.6 mL (1.5 equivalentes, 1.11 mol) de 

sulfato de dimetilo a una temperatura de 60-65"C. Terminada la adición se dejó reaccionando por 40 

minutasen las mismas condiciones. Después una CCF reveló el consumo total de materia (RF 0.24, 

sistema 1), por lo que la mezcla de reacción se vertió en agua, filtró al vaclo y lavó repetidas veces 

con agua. El producto crudo, el cual tenla una apariencia color amarillo claro, pesó 157.4g (98.11%); 

Una pequeña parte se recristalizó de EtoH dando unos cristales amarillos brillantes (95.32%) con p.f. 

de 76-77ºC. 

La espectroscopia IR mostró en KBr las siguientes seriales: 3099 cm·• (C-H aromático), 2965 cm·• 

(CH, de éster), 1720 cm·• (C=O de éster), 1528 y 1356 cm·• (N02 aromático), 1297 cm·• (C-0 de 

éster). La espectrometria de masas (CG/ID) mostró un M• de 215 con un 32% de abundancia relativa, 

un M+2 del 10% y un p.b. de miz de 184. La espectroscopia de RMN 1H en CDCI, mostró las 

siguientes seriales: 3.99 ppm (s, 3H,CH, de éster), 7.97 ppm (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-6), 8.16 ppm (dd, 

J,= 8.7 Hz, J,= 2.4 Hz, 1H, H-5), 8.32 ppm (d, J= 2.0 Hz, 1H, H-3). 
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7.2.2. 4-Amino-2-clorobenzoato de metilo (3) 
Hidrogenación catantica. 

Parte Experinaental 

C<~CH,_H_,._~-:-:-:-n_e_y __ c•--QOCH, 
N02 NH

2 

En un matraz de hidrogenación de 500 mL se suspendieron 30g (0.1392 mol) del 2-cloro-4-

nitrobenzoato de metilo (2) y 9g (30%) de catalizador Niquel-Raney, previamente lavado con agua y 

MeOH en 230 mL de MeOH. El matraz se colocó en el sistema de hidrogenación y se purgó el aire 

presente mediante tres lavados de aproximadamente 30 lb/in2 de hidrógeno, después se inyectó 

hidrógeno hasta una presión de 60 lb/in2. La reacción se llevó a cabo a temperatura ambiente por 

2 horas, consumiéndose 647 lb/in2 de hidrógeno. La suspensión translúcida se procesó eliminando el 

catalizador por filtración al vacio. El filtrado resultante se concentró en el rotaevaporador, dando un 

sólido color blanco con RF 0.43 (sistema I+ 2 gotas de NH.OH), el cual pesó 25.6g (99.13%), Una 

pequeña parte se recristalizó de agua obteniéndose de esta forma un sólido blanco cristalino 

(94.56%) con un p.f. de 107-108 ºC. 

El IR en KBr mostró bandas caracterlsticas a 3246 y 3336 cm-1 (NH2 aromático), 3221 cm·1 (C-H 

aromático), 2951 cm-1 (CH, de éster) 1703 cm-• (C=O de éster), 1248 cm-1 (C-0 del éster). La 

espectrometria de masas (CG/ID) mostró un M• de 185 con un 45% de abundancia, un M+2 del 15% 

y un p.b. de miz de 154. La espectroscopia de RMN 1H en DMSO-ct.; mostró las siguientes señales: 

3.71 ppm (s. 3H, CH, de éster), 6.17 ppm (sa, 2H, desap. con 020, NH2), 6.49 ppm (dd, J,=8.4 Hz, 

Jz= 2.4 Hz, 1H, H-5), 6.61 ppm (d, J= 2.4 Hz, 1H, H-3), 7.62 ppm (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-6). 
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7.2.3. 4-Acetamido-2-clorobenzoato de metilo (4) 
Acetilación 

co~º"_,_A_c_o_H_1A_c,,_o __ co~cH, 

NH2 HNY 

o 

En un matraz bola de 250 mL de una boca provisto de una columna vigreaux y trampa de humedad, 

se disolvieron 53.9g (0.290 mol) del 4-amino-2-clorobenzoato de metilo (3) en 47 mL de acido acético 

glacial a temperatura ambienle. Posteriormente, a esta temperatura y con agitación constante, se 

adicionó 21 mL de anhldrido acético y se dejó reaccionar por 20 min. aproximadamente. La CCF 

reveló el consumo total de materia prima, por lo que la mezcla de reacción se procesó vertiéndola en 

150 mL de agua helada, el sólido formado se separó por filtración al vacio, lavó con agua y 

finalmente secó en la estufa dando 58.9g (89.10%) de un sólido blanco que en CCF presentó una sola 

mancha (Rr= 0.23, sistema 1). Una pequei'la parte se recristalizó de tolueno. El p.f. determinado fue de 

113-114ºC. 

La espectroscopia IR en KBr mostró las siguientes senales: 3260 cm·• (-NH-), 3089 cm"' (C-H 

aromatice), 2951 cm"' (CH, de éster), 1730 cm·• (C=O de éster), 1677 cm"' (C=O de amida), 1249 cm' 

(C-0 del éster). La espectrometrla de masas (CG/ID) mostró un M• de 227 con una abundancia 

relativa de 44%, un M+2 del 15% y un p.b. de miz de 154. La espectroscopia de RMN 1H en CDCb 

mostró a 2.07 ppm (s, 3H, CH, de amida), 3.80 ppm (s, 3H, CH, de éster), 7.53 ppm (dd, J1= 8.7 Hz, 

Jz= 2.1 Hz, 1H, H-5), 7.82 ppm (d, J= 8.7 Hz, 1H, H-6), 7.89 ppm (sd, 1H, H-3), 10.38 ppm (sa, 1H. 

desap. con 020, N-H de la acetamida). 
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7.2.4. 4-Acetamido-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (5) 
Nitración con mezcla suffonitrica. 

Cl~CH_,_H_2s_o_.,_H_N_o_,~ Cl~CH, 
y ~N02 
HNIÍ HNIÍ 

o o 

En un vaso de precipitados de 500 ml, acondicionado con termómetro, embudo de adición y 

sumergido en un baño de hielo con sal, se disolvieron 58.9g (0.258 mol) del 4-Acetamido-2-

clorobenzoato de metilo (4) en 110 ml de H2so. concentrado a una temperatura entre 2-7"C. Una 

vez disuelto el sustrato se le adicionó, poco a poco, 50 ml de mezcla sulfonltrica (1:1) preparada 

como se describe abajo. 

La temperatura de adición se realizó entre 4-9"C; una vez terminada la adición (aproximadamente 1 

hora), se realizó la CCF donde se mostró el consumo total de la materia prima, asl como la formación 

de 2 productos en relación 8:2, por lo que ésta se vertió inicialmente en 200 ml de agua helada y 

hielo picado. Se neutralizó con NaHCOJ y se filtró al vacio. De esta forma se obtuvieron 64.2g de un 

sólido amarillo claro (90.92%). Todo el producto crudo se recristalizó de AcOEt dando unos cristales 

amarillos brillantes que pesaron 58.7 g (83.49%) y con un Rtde 0.65 (sistema 1). El p.f. determinado 

fue de 140-141"C. 

Preparación de la mezcla sulfonitrica: 25 ml de H,so. cene y 25 mL de HNQ3 cene se colocaron por 

separado en vasos de precipitados de 50 ml en un baño de hielo con sal. Cuando se alcanzó una 

temperatura de o·c se empezó la adición del H,so. al HNO" elevándose la temperatura en las 

primeras adiciones hasta 9"C. Cuando ia temperatura descendió a 3"C otra vez se agregó más 

H2SO. y asi sucesivamente hasta tener los 50 mL juntos. Posteriormente, el vaso de precipitados se 

tapó y se colocó en el baño de hielo con sal hasta alcanzar una temperatura de o·c para que 
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finalmente fuera colocado su contenido en un embudo de adición. La preparación de esta mezcla 

tomó aproximadamente una hora. 

El análisis espectroscópico de IR en KBr mostró las siguientes senales: 3342 cm·• (N-H de amida), 

3124 cm-1 (C-H aromático), 2953 cm-1 (CHJ de éster), 1732 cm·• (C=O de éster), 1716 cm·• (C=O de 

amida), 1529 y 1336 cm·• (N02 aromático), 1230 cm·• (C-0 de éster). La espectrometria de masas por 

CG/ID mostró un M+ de 272 con un 15% de abundancia relativa, un M+2 del 5% y un p.b. de miz de 

230. La espectroscopia de RMN 1H en CDCh mostró las siguientes senales: 2.13 ppm (s. 3H, CHJ de 

acetamida), 3.86 ppm (s, 3H, CHJ de éster), 8.02 ppm (s, 1H, H-3), 8.42 ppm (s, 1H, H-6), 10.53 ppm 

(s. 1H, desap. con D20, N-H de acetamida). 

7.2.5. 4-Amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (6) 
Hidrólisis 

COOCH3 

Clyl.., NaOH/MeOH 

~N02 
HNY 

o 

En un matraz de 1 L con 3 bocas, adaptado con termómetro y embudo de adición y sumergido en un 

bano de hielo, se colocaron 584 mL de MeOH junto con un equivalente (10.31g) de NaOH acuosa. A 

3ºC, y con agitación constante, se incorporó, poco a poco 70.3g (0.257 mol) del 4-acetamido-2-cloro-

5-nitrobenzoato de metilo (5) cuidando de que la temperatura no se elevara más de 5ºC. La primera 

CCF realizada mostró además del producto, presencia de materia prima, por lo que se dejó elevar la 

temperatura a 15ºC por 1Yz horas. La segunda CCF realizada mostró consumo total de materia prima, 

por lo que la mezcla de reacción se neutralizó con AcOH al 20% donde se observó la presencia de un 

precipitado, el cual se separó por filtarción al vacio y se lavó con MeOH repetidas veces. De esta 

forma se obtuvo 57.5g (96.69%) de un sólido color amarillo limón que en CCF presentó una sola 
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mancha {Rr =0.67, sistema 1). Una pequena parte fue recristalizada de EtOH dando 90.10% de 

rendimiento. El p.f. encontrado fue de 222.5-223ºC. 

La espectroscopia IR en KBr mostró las siguientes bandas: 3451 y 3341 cm"' {NH2 aromatico), 3120 

cm-' {C-H aromatico), 2952 cm-' {CH, de éster), 1714 cm-' {C=O de éster), 1549 y 1326 cm"' (N02 

aromatico), 1286 cm·' {C-0 del éster). La espectrometria de masas por CG/IE mostró un M+ de 230 

con un 62% de abundancia relativa, un M+2 del 21% y un p.b. de miz de 199. La espectroscopia de 

RMN 1H en acetona-do mostró las siguientes senales: 3.85 ppm {s, 3H, CH, de éster), 7.21 ppm (s. 

1H, H-3), 7.56 ppm (sa, 2H, desap. con 020, NH>), 8.70 ppm (s, 1H, H-6). 

7.2.6. 4,5-Dlamlna-2-clorobenzoato de metilo (7) 
Reducción catalitica 

Cl*C....,;;;~~OCH3 -~~---'---<~Cl*~~OCH
3 

~ H,. Ni-Raney ~ 

MeOH/AcOEt .....::;:; 
N0

2 
NH2 

N~ N~ 

En un matraz de hidrogenación de vidrio de 500 mL se suspendieron 15g (0.0650 mol) del 4-amino-2-

cloro-5-nitrobenzoato de metilo (6) en una mezcla de MeOH/AcOEt (150mL/100mL) y 

4.5g (30%) de catalizador Niquel-Raney, el cual fue previamente lavado 3 veces con agua y MeOH. 

Una vez instalado el matraz en el sistema de hidrogenación, el aine del matraz se eliminó por tres 

lavados de 30 lb/in2 de hidrógeno. La reacción se llevó a cabo a 32ºC por 2'/:z horas consumiéndose 

407 lb/in> de hidrógeno. La CCF reveló una mancha principal con un Rr de 0.17 (sistema 1 + 2 gotas 

de NH.OH), por lo que la mezcla de reacción se procesó filtrando el catalizador al vacío, el filtrado 

resultante se concentró en el rotaevaporador obteniéndose un sólido color morado, el cual pesó 12.7g 

(97.33%). 

El analisis espectroscópico de IR mostró en KBr las siguientes senales: 3403 y 3325 cm·' (NH2 

aromatico), 3081 cm·• (C-H aromatico), 2952 cm-1 (CH, de éster), 1712 cm·1 (C=O de éster). 1209cm·1 
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(C-0 del éster). La espectrometrla de masas por CG/IE mostró un M• de 200 con un 100% de 

abundancia relativa y un M+2 del 34%. La espectroscopia de RMN 1H en DMSO-ds dió señales a 3. 70 

ppm (s, 3H, CH, de éster), 4.84 ppm (sa, 2H, desap. con 020, NH2), 5.48 ppm (sa, 2H. desap. con 

D20, NH2), 6.53 ppm (s, 1H, H-3), 7.10 ppm (s, 1H, H-6). 

7 .2. 7. 5-Cloro-2-mercapto-1 H-bencimidazol-6-carboxilmo demetilo (8) 
Cidocondensación. 

COOCH3 

CI~ CS,tKOH/EtOH 

~NH2 

t¡t 
H 3COOC)():N 

1 rsH 
CI _,¿; N 

NH2 

En un matraz "taper Kontes" de 500 mL, provisto de embudo de adición, condensador en posición de 

reflujo, termómetro y atmósfera de nitrógeno, se disolvieron 23g (0.1147 mol) de la o-fenilendiamina 

(7) en 173 mL de EtOH a temperatura ambiente. A la solución enfriada a 10ºC se le adicionó 

lentamente una mezcla de xantato de etilo recién preparada como se indica abajo. 

Terminada la adición, se colocó un bano de agua caliente para elevar la temperatura entre 65-72"C, y 

se dejó reaccionando por 2 horas. La primera CCF realizada reveló además del producto, presencia 

de materia prima, el pH del medio se determinó que era de 9, por lo que tuvo que se adicionaron 3 

mL más de es,, dejándo reaccionar por 2 horas más. 

Una vez consumida la materia prima, la mezcla de reacción se vertió en 700 mL de agua y con 

agitación magnética continua se adicionó AcOH al 10% para ajustar el pH a 5. El sólido formado 

finalmente se separó por filtaración al vació y se lavó con agua repetidas veces. El producto crudo, el 

cual se observó como un sólido color café pesó 27.69 (99.22%), y su análisis por CCF dio una sola 

mancha con RF 0.26 (sistema 1). Una pequeña parte del producto crudo se recristalizó de EtOH + 

10% de DMF usando carbón activado, el rendimiento de la recristalización fue del 88.21%. De esta 

forma se obtuvieron unos cristales blancos cuyo p.f. fue de 253.5-254.2 ºC. 
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Preparación del Xantato deetilo: En un matraz bola de 150 mL de 2 bocas adaptado con termómetro y 

embudo de adición, se disolvieron 13.8 mL (2 equivalentes, 0.098 mol) de CS2 en 29.4 mL de EtOH 

en un baño de agua fria y con agitación constante. Posteriormente se le gotearon 12.86g de KOH 

disueltos en 13mL de HzO (2 equivalentes, 0.098 mol). Terminado el goteo y cuando el medio de 

reacción se tornó de color naranja, el matraz se dejó aproximadamente 15 min. en un baño de agua 

fria para posterionnente pasar su contenido al embudo de adición colocado en el matraz que 

contenía al sustrato ya disuelto 

El espectro de IR en KBr mostró las siguientes bandas: 3268 cm·1 (N-H), 3116 y 3038 cm·1 (C-H 

aromático), 2908 cm·1 (CH, de éster), 2784 cm·1 (SH), 1710 cm·' (C=O de éster), 1252 cm·' (C-0 de 

éster). La espectrometrla de masas (CG/10) dio un M• de 242 con un 100% de abundancia relativa y 

un M+2 del 38%. El espectro de RMN 1H en DMSO-cle mostró a 3.82 ppm (s. 3H, CH, de éster), 7.22 

ppm (s. 1H, H-4), 7.52 ppm (s, 1H, H-7), 12.91 ppm (s, 2H, desap. con 020, NH). 

7.2.8. 5-Cloro-1-metil-2-(metiltlo)-1H-benclmldazol-6-carboxilato de metilo (9) 
6-Cloro-1-metil-2-(metiltlo)-1H-bencimldazol-5-carboxilato de metilo (10) 
Metilación. 

H 
1 

H,COOCXXN 
1 /,>--sH 

CI :::,... N 

yH, 
KoHtacetona H,coocXJcN 
-----~ 1 /,>--scH3 

CH~ Q :::,... N 

En un matraz "taper Kontes" de 250 mL, provisto de termómetro, embudo de adición, atmósfera de 

nitrógeno y sumergido en un bano de agua helada, se disolvieron 12g (0.049 mol) del compuesto 8 en 

120 mL de acetona O.P. junto con 5.55g (2 equivalentes, 0.098 mol) de KOH acuosa. Posteriormente 

a una temperatura de 10-12ºC, se adicionó gota a gota 6.16 mL (2 equivalentes, 0.098 mol) de CH,I. 

Terminada la adición se le quitó el bano de agua para dejar que la reacción procediera a temperatura 

ambiente. La primera CCF realizada mostró presencia de materia prima, por lo que el pH de reacción 

se ajustó a 9 agregando 1.2g más de KOH acuosa, además de 2 mL de CH,1. Después de 4 horas 

se observó la presencia de un sólido en el fondo del matraz. La última CCF realizada mostró los 2 
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productos de metilación (9, 10). por lo que la mezcla de reacción se vertió en agua, neutralizó, filtró al 

vacio y lavó repetidas veces con agua. De esta forma se obtuvo un sólido color café claro el cual 

pesó 10.3g (76.95%). De las aguas madres se recuperaron 0.9g (rend. total= 83.67%) de un 

sólido más obscuro que el inicial. Los Rr mostrados para los dos isómeros obtenidos fueron R,,= 0.22 

(10), R,,= 0.32 (9), [Sistema CHCb:MeOH 98:2). 

Una parte del producto como tal se sometió a la siguiente reacción, mientras que el resto (5g), se 

separó a través de una columna cromatográlica flash utilizando CHCb como fase móvil y gel de silice 

como fase estacionaria, con un flujo de 1.5 in/min. Se obtuvo 1.8g (36%) del isómero de Rr menor. y 

1.7g (34%) del compuesto de interés (del Rr mayor), el cual se recristalizó de EtOH, dando unos 

cristales blancos nacarados cuyo p.f. fue de 124-124.5 ºC 

El análisis espectroscópico de IR en KBr mostró senales a 3017 cm·• (C-H aromático), 2942 cm·' (CH3 

de éster), 1726 cm-1 (C=O de éster), 1230 cm-1 (C-0 de éster). El análisis espectrométrico de masas 

(IE/CG) mostró un M+ de 270 con 100% de abundancia relativa y un M+2 del 39%. El espectro de 

RMN 1H en CDCb mostró las siguientes senales: 2.85 ppm (s, 3H, SCH3), 3.69 ppm (s. 3H, NCHl); 

3.95 ppm (s, 3H, CHJ de éster), 7.73 ppm (s. 1H, H-4), 7.77 ppm (s, 1H, H-7). 

7.2.9. Acido 5-cloro-1-metil-2-metiHio-1H-bencimidazol-6-carboxllico (11) 
Acido 6-cloro-1-metil-2-metlHio-1 H-bencimidazol0 5-carboxllico (12) 
Hidrólisis 

yH3 
H3COOCXXN 

1 ,}-scH3 

CI ~ N 

yH3 
KOH/MeOH HOOCX)CN 

------~- 1 ,}-scH3 

CI ::::,.... N 

En un matraz "taper Kontes" de 100 ml con 3 bocas, acondicionado con termómetro, embudo de 

adición y condensador en posición de reflujo, se suspendieron 10g de la mezcla obtenida de la 

reacción anterior (9,10) en 40 ml de MeOH. A temperatura ambienle se adicionó 4.14g (2 

equivalentes, 0.073 mol) de KOH en solución acuosa, se observó disolución total del sustrato en el 

medio de reacción. Posterionmente, la mezcla se calentó a 50-60ºC por una hora. Terminada la 
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materia prima, la reacción se vertió en 120 ml de agua y se aciduló con H,so. al 20% a pH de 4. El 

sólido formado se separó al vacio, lavó con agua y se secó al aire dando 8.7g (91.74%) de un sólido 

color crema, que analizado por CCF presentó dos manchas con R,,= 0.44, Rn= 0.41 (sistema 1). 

Para la determinación de las constantes fisicas, espectroscópicas y espectrométricas del compuesto 

11, se utilizó las aguas madres del producto separado de la reacción anterior para someterlo a la 

hidrólisis. Se obtuvo 100 mg los cuales se recirstalizaron de EtOH dando unos cristales blancos 

brillantes con un Rr de 0.43 (sistema CHCl:JMeOH 95:5). El punto de fusión determinado fue de 

252.5-254.4 ºC. 

El espectro de IR en KBr mostró bandas a 2935 cm·' (OH de ácido). 1726 cm·• (C=O de éster), 1189 

cm·' (C-0 de éster). El espectro de masas (IE/ID) mostró un M+ de 256 con un 100% de abundancia 

relativa y un M+2 del 42%. El análisis por espectroscopia de RMN 1H en DMSO-do mostró las 

siguientes señales: 2.70 ppm (s, 3H, SCHJ); 3.69 ppm (s, 3H, NCHJ); 7.64 ppm (s, 1H, H-4); 7.96 ppm 

(s. 1H, H-7); 13.12 ppm (sa, 1H, int. con D20. 0-H de ácido). 

7 .2.1 O. 5-Cloro-1-metil-2-metiltlo-6-[(1-plperidlnll)carbonil]·1 H·bencimidazol (13) 
6-Cloro-1-metil·2·metlltlo-5-[(1·plperidlnll)carbonll]·1 H·bencimldazol (14) 
Formación de la amida bencimidazólica 

yH, 
HOOCXXN 

:::::-.. 1 4--scH, 
et N 

CDl/AcCN 

piperidina 

En un matraz de 3 bocas de 100 ml sellado con 3 septums, se colocaron bajo condiciones anhidras. 

4.54g (1.5 equivalentes, 0.027 mol) de 1, 1 '-carbonildiimidazol. 4.Bg (0.0186 mol) del sustrato obtenido 

de la reacción anterior (11,12) y 20 mL de AcCN. Inmediatamente, al matraz se le adaptaron un 

refrigerante, trampa de humedad, embudo de adición y termómetro; luego se sumergió en un baño de 

agua tibia para que se alcanzara una temperatura de 45-SOºC. En un lapso corto de tiempo se 

observó completa disolución y evolución de C02 de la mezcla de reacción. Trascurrida 1 hora se 

73 



Parte E.xperimental 

realizó una CCF la cual mostró una mancha brillante a la luz corta del UV correspondiente a la 

formación del imidazólido intermediario con RF 0.26 (sistema IV). Posteriormente la mezcla de 

reacción se dejó enfriar a 10 ºC, luego se le incorporó 3.69 mL (2 equivalentes, 0.037 mol) de 

piperidina disuelta en 3 ml de AcCN. La mezcla de reacción se calentó nuevamente a 65°C por 2Y. 

horas. Terminada la reacción la mezcla se concentró en el rotaevaporador hasta sequedad, el sólido 

formado se disolvió en 50 mL de AcOEt, se lavó primero con una solución de HCI al 5%, luego con 

una solución de NaHCO, al 5% y finalmente con agua salada. Posteriormente la fase orgánica se 

secó con Na2S04 anhidro y se llevó a sequedad en el rotaevaporador de alto vaclo. De esta forma se 

obtuvo una miel altamente viscosa de 6.2g (103.19%) que analizado por CCF mostró dos manchas 

con Rr1= 0.46 y R,,=0.53 (Sistema 1). 

4g del producto crudo se separaron por cromalografia de columna flash, donde se utilizó como 

sistema de elución CHCb al 100% al inicio, y posteriormente se cambió la polaridad al 99% 

(CHCh:MeOH). El flujo fue de 2 in/min. El producto de Rr menor se obtuvo como miel con un peso 

de 1.5g (37.5%) mientras que el de Rr mayor (compuesto de interés) también se obtuvo como una 

miel que pesó 1.0g (25%). Ambos productos fueron precipitados con éter de petróleo y éste último 

fue recristalizado de una mezcla de AcCN:MeOH (2:0.5) el cual dio unas agujas blancas brillantes de 

p.f. de 207.7-208.1 ºC. 

El análisis espectroscópico por IR (KBr) mostró las siguientes senales: 3035 cm_, (C-H aromático), 

2934 cm·' y 2852 cm·' (NCH, y SCHJ), 1625 cm·1 (C=O de amida). En el espectro de masas (IE/ID) se 

observó el M• de miz 323 con un 40% de abundancia relativa, un M+2 del 15% asl como el p.b. del 

espectro a una relación de miz de 239. El análisis espectroscópico de RMN 1H en DMSO-do mostró 

senales a 1.40-1.43 ppm (m, 2H, H-4'), 1.56-1.62 ppm (m, 4H, H-3',H-5'), 2.71 ppm (s. 3H, S-CHJ); 

3.03-3.09 ppm (m, 2H, H-2' o H-6'); 3.53-3.58 ppm (m, 1H, H-2' o H-6'); 3.66 ppm (s, 4H, N-CHJ. H-2' 

o H-6'); 7.53 ppm (s, 1H, H-4); 7.64 ppm (s. 1H, H-7). 

74 



Parte E:perirnental 

7 .2.11. 5-Cloro-1-metil-6-[(4-rnetilpiperidinil)carbonil]-2-(metiltlo)-1 H-bencimidazol ( 15) 
6-Cloro-1-metil-5-[(4-metilpiperidinil)carbonil]-2-(metiltio)-1H-benclmidazol (16) 
Formación de la amida benamidazólica 

C(H3 
HOOCXXN 

J ~SCH3 
CI ::::-.. N 

CDl/AcCN 

piperidina 

En un matraz de 3 bocas de 100 ml, sellado con 3 septums, se colocaron bajo condiciones anhidras 

3.47g (1.5 equivalentes, 0.021 mol) de 1,1·-carbonildiimidazol, 3.66g (0.0142 mol) de materia prima 

(mezcla isomérica de ácidos) y 15 ml de AcCN. Inmediatamente, al matraz se le adaptaron un 

refrigerante. trampa de humedad, embudo de adición y tennómetro; después se sumergió en un baño 

de agua tibia para que se alcanzara una temperatura de 45-SOºC. En un lapso corto de tiempo se 

observó completa disolución y evolución de CO, de la mezcla de reacción. Trascurrida 1 hora se 

realizó una CCF la cual mostró una mancha brillante a la luz corta del UV correspondiente a la 

formación del imidazólido intennediario con RF0.27 (sistema IV). Posteriormente, la mezcla de 

reacción se dejó enfriar a 10ºC, después se le incorporó 3.37 ml (2 equivalentes, 0.028 mol) de 

metilpiperidina disuelta en 2.5 ml de AcCN. La mezcla de reacción se calentó nuevamente a 65ºC 

por 2'/z horas. Tenninada la reacción, la mezcla se concentró en el rotaevaporador hasta sequedad. 

el sólido fonnado se disolvió en 50 ml de AcOEt, se lavó primero con una solución de HCI al 5%. 

luego con una solución de NaHCO, al 5% y finalmente con agua salada. Posteriormente la fase 

orgánica se secó con Na2SO, anhidro y se llevó a sequedad en el notaevaporador. De esta forma se 

obtuvo 5.0g de una miel altamente viscosa, que analizada por CCF mostró dos manchas con R,,= 

0.48 y Rri= 0.55 (Sistema CHCb/MeOH 95:5). 

5g del producto crudo se separaron por cromatografla de columna nash, donde se utilizó como 

sistema de elución CH Ch al 100% como inicio, luego se cambió la polaridad al 99% (CHCb:MeOH). El 

Hujo fue de 2 in/min. El producto de Rr menor (14), se obtuvo como miel con un peso de 1.2g (24%) 

mientras que del Rr mayor (compuesto de interés, 15) también se obtuvo como una miel que pesó 

0.9g (18%). Ambos productos fueron precipitados con éter de petróleo y ciclohexano y éste ultimo 
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intentó ser recristalizado de una mezcla de AcCN:EtOH, sin embargo solo se obtuvo un sólido color 

crema de p.f. 157.5-158.9 ºC. 

El análisis espectroscópico de IR en KBr mostró señales a 2924 cm·' y 2856 cm-1 (NCH, y SCH3). 

1614 cm_, (C=O de amida), 1467 cm·1 y 1421 cm·1 (C=N). La espectroscopia de masas por IE/CG 

mostró el M+en m/z de 337 con un 92°/o de abundancia relativa, un M+2 del 35% y un p.b. de miz de 

239. En el espectro de RMN 1H en DMSO-d. mostró las siguientes señales: 0.89 ppm (d, J = 6.3 Hz 

3H, CH, en 4'), 0.94-1.14 ppm (m, 2H, H-3' o H-5'), 1.43-1.72 ppm (m, 3H, H-4', H-3' o H-5'), 2.71 ppm 

(s, 4H, S-CH,, H-2' o H-6'), 2.87-3.01 ppm (m, 1H, H-2' o H-6'), 3.17-3.25 ppm {m, 1H, H-2' o H-6'). 

3.66 ppm (d, J = 7.5 Hz, 3H, N-CH3), 4.50 ppm (sd, 1H, H2' o H6'), 7.52 ppm (s. 1H, H-4), 7.63 ppm 

(s, 1H, H-7). 

7.2.12. 4-Acetamldo-5-amino-2-clorobenzoato de metilo (17) 
Reducción catalítica. 

H2 , Ni-Raney 

MeOH 

En un matraz de hidrogenación de 500 mL se colocaron O.Sg (0.0018mol) del 4-acetamido-2-cloro-5-

nitrobenzoato de metilo (5), 50 mL de MeOH y 0.125 g (25%) de catalizador Ni-Raney, el cual 

previamente fue lavado con agua y MeOH. Una vez colocado el matraz en el sistema de 

hidrogenación, se purgo el aire del matraz por inyección de aproximadamente 30 lb/in2 de hidrógeno 

tres veces. La reacción se inició inyectando hidrógeno a una presión de 60 lb/in2 a temperatura 

ambiente. La reacción se llevó a cabo en 8 horas, hasta que el consumo de hidrógeno cesó. Una CCF 

mostró el consumo total de la materia prima (RF 0.053, sistema 1 + 2 gotas de NH.OH), por lo que la 

mezcla de reacción fue procesada eliminando el catalizador por filtración al vaclo y el filtrado se 
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concentró en el rotaevaporador, obteniéndose un sólido amarillo que inmediatamente fue analizado 

por IR. donde se demostró que era el producto esperado. El producto crudo se utilizó como tal para la 

siguiente reacción. 

El espectro de IR en KBr mostró señales a 2426, 3357 y 3254 cm·' (NH2y NH de la acetanilida). 1699 

cm·' (C=O de ester), 1660 cm-• (C=O de amida), 2951 cm·' (CH, de éster), 1244 cm-1 (C-0 del éster). 

7.2.13. 2-Cloro-5-nitrobenzoato de metilo (27) 
Estenficación. 

Clu5 

~ N0
2 

(CH,>,so. 

NaHC03 /DMF 

En un matraz bola de 250 mL de 3 bocas, adaptado con termómetro, embudo de adición y 

condensador en posición de reflujo, se disolvieron con agitación constante 40g (0.1985 mol) del ácido 

2-cloro-5-nitrobenzoico comercial (26) en 120 mL de DMF a 50 ·e en un baño de agua caliente. A la 

solución se le adicionó lentamente 33.35g (2 equivalentes, 0.397 mol) de NaHCQ, en suspensión 

acuosa y posteriormente se verificó que el pH de la mezcla de reacción estuviera en 7. A este pH y a 

60"C se adicionaron gota a gota 27.2 mL (1.5 equivalentes, 0.297 mol) de sulfato de dimetilo y se 

dejó reaccionando por 2% horas a 75"C. Una vez consumida la materia prima, la mezcla de reacción 

se dejó enfriar para posterionnente verterla sobre 800 mL de agua donde se observó un precipitado 

color amarillo claro. El sólido se separó por filtración al vaclo, se lavó con agua repetidas veces y se 

secó al aire dando 41.3g (96.54%) de producto crudo, el cual posteriormente se recristalizó de EtOH, 

dando unos cristales amarillos brillantes (91.52%) que en CCF dieron una sola mancha (RF 0.78. 

sistema 11 +una gota de ácido acético). El punto de fusión determinado fue 67.5-70 ºC. 

La espectroscopia IR (KBr) mostró las siguientes señales: 3107 cm·1 (C-H aromático), 2957 cm·' (CH, 

de éster). 1731 cm·' (C=O del éster), 1525 y 1349 cm·• (N02 aromático). 1251 cm·' (C-0 del éster). 

La espectrometria de masas (CG/IE) mostró un M• de 215 con un 25% de abundancia relativa, un 
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M+2 de 10% y un p.b. de miz= 184. La espectroscopia de RMN 1H en CDCh presentó sei'lales a 4.0 

ppm (s. 3H, CHJ de éster), 7.66 ppm (d, J = 8.7 Hz, 1H. H-3), 8.28 ppm (dd, J, = 8.9 Hz, J.= 2.7 Hz, 

1H, H-4), 8.71 ppm (d, J = 2.9 Hz, 1H, H-6). 

7 .2.14. 5-Amino-2-clorobenzoato de metilo (28) 
Hidrogenación catalltica. 

Cl-&CH
3 

H,. Ni-Raney 

~ MeOH, calor 
N02 

En un matraz de hidrogenación de 500 mL se suspendieron 10g (0.0464 mol) del 2-cloro-5-

nitrobenzoato de metilo (27) en 200 mL de MeOH y 2g (20%) de catalizador Ni-Raney; previamen!e 

lavado con agua y MeOH. El matraz se adaptó al sistema de hidrogenación y el aire contenido en el 

matraz de hidrogenación se lavó por inyección y expulsión de 30 lb/in2 de hidrógeno en tres 

ocasiones. La reacción se inició inyectando hidrógeno a una presión de 40 lb/in2. La mezcla se 

calentó a 38-40 ·e por medio de un reóstato. La reacción se llevó a cabo en 2'.f.z horas 

consumiéndose 195 lb/in2 de hidrógeno. 

Posteriormente, la mezcla de reacción fue procesada eliminando el catalizadOf' por filtración al vacío y 

el filtrado se concentró en el rotaevaPQf'ador dando una miel color café obscura que pesó 8.5g 

(98.83%). Este producto crudo, el cual dio una mancha principal en CCF RF 0.46 (sistema 11 + 2 

gotas de NH.OH), se utilizó como tal para la siguiente reacción. 

La espectroscopia IR realizada en película mostró bandas características a 3463 y 3376 cm·1 (NH2), 

3225 cm" (C-H aromático), 2951cm·• (CHJ de éster), 1722 cm" (C=O de éster), 1240 cm" (C-0 de 

éster). La espectrometrla de masas (CGnE) mostró un M+ de 185 con un 100% de abundancia 

relativa, asi como un M+2 del 45%. La RMN 'H mostró a 3.79 ppm (s, 3H, CHJ de éster), 5.53 ppm 

(sa, 2H, desap. con D20, NH2), 6.69 ppm (dd, Ji= 8.7 Hz, Jz = 2.7 Hz, 1H, H-4), 6.96 ppm (d, J = 3.0 

Hz. 1 H, H-6), 7.13 ppm (d, J = 8.7 Hz, 1 H, H-3). 
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Acetiladón 

Cl~CH3 
___ A_c.;:.,o __ _ 

~NH2 

Parte E:rperi1nental 

COOCH3 

Cl-CL O 

I~ ~ 
N 
H 

En un matraz bola de 250 mL de una boca, provisto con una columna vigreaux y trampa de humedad, 

se colocaron 8.5g (0.0.458 mol) de la amina 28, obtenida de la reducción anterior (considerándola al 

100%), y se trató en 13 mL de anhldrido acético. La mezcla se dejó reaccionando a temperatura 

ambiente y con agitación constante. El producto precipitó en la mezcla de reacción, por lo que se 

procesó vertiéndola en agua fria y desintegrando la pasta obtenida. Posteriormente el sólido se 

separó por filtración al vaclo, se lavó con agua varias veces dando de esta forma un sólido color 

crema el cual pesó 9.8g (94.0%). El producto en CCF mostró una sola macha (RF 0.614, sistema 11). 

éste se recristalizó de una mezcla de etanol-agua obteniendo unos cristales blancos que pesaron 9.6g 

(92.17%). 

La espectroscopia IR (KBr) mostró las siguientes bandas: 3345 cm·' (N-H de amida). 3040 cm·' (C-H 

aromático). 2955 cm" (CH3 de éster). 1714 cm" (C=O de éster). 1697cm" (C=O de amida), 1248 cm·' 

(C-0 de éster). La espectrometria de masas CG/IE mostró un M• de 227 con un 35% de abundancia 

relativa, un M+2 del 15% y un p.b. de m/z = 185. La espectroscopia de RMN 'H en CDCb mostró 

señales a 2.18 ppm (s, 3H, CH3 de amida), 3.90 ppm (s, 3H, CH• de éster). 7.36 ppm (d, J = 8.7 Hz, 

1H, H-3), 7.68 ppm (dd, J, = 9.0 Hz, Jz = 2.7 Hz, 1H, H-4), 7.89 ppm (sa, 1H, desap. con D20, N-H de 

amida), 7.94 ppm (d, J= 2.4 Hz, 1H, H-6). 

e-e NO a, A_ "\í "P' ESTA TE~i.Cl _,,._:;~·-

DE Ll\.. B1BLI Qi'J['E.<...J'l. 
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7.2.16. 5-Acetamldo-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo (30) 
Nitración con mezcla sulfanitrica 
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En un vaso de precipitados de 50 ml. provisto de termómetro y agitación magnética, se disolvieron 4g 

(0.0175 mol) del 5-acetamido-2-clorobenzoato de metilo (29) en 8 ml de H,so. concentrado, a una 

temperatura de 0-5"C; posteriormente, se le adicionó, gota a gota, una mezcla sulfonitrica preparada 

como se describe abajo. 

La adición de esta mezcla sulfonltrica al medio de reacción no se elevó más de 5"C. Cuando se 

consumió aproximadamente la mitad de la mezcla agregada, se realizó una CCF la cual mostró el 

consumo total de la materia prima y la formación de dos productos en relación 1:1 Rn= 0.56, Rrz= 

0.68. La mezcla de reacción finalmente se vertió en agua helada, filtró al vacio, y lavó con agua 

repetidas veces hasta su neutralización. El sólido obtenido, el cual pesó 3.9g (81.39%), se intentó 

recristalizar de EtOH, sin embargo, no se logró conseguir la separación de los isómeros. Se realizó 

una cromatografia en columna, usando CHC'3 como medio de elución para la separación de los 

productos y las fracciones colectadas se analizaron por espectroscopia de RMN. 

Mezcla sulfonltrica: 3 mL de H,so. conc se colocaron en un vaso de precitados de 5 ml en un bano 

de hielo con sal; de igual forma se colocaron en otro vaso 3 ml de HNO, conc. Cuando ambos ácidos 

se encontraban a OºC la mezcla se hizo vertiendo lentamente el H,so. sobre el HNQ, alcanzando 

una temperatura máxima de 5"C. Posteriormente esta mezcla a o•c se colocó en un embudo de 

adición. 
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7.2.17. 5-Bencensulfonamido-2-clorobenzoato de metilo (33) 
Su/fonación. 

Parte E:periniental 

En un matraz bola de 150 mL de 3 bocas, adaptado con tenmómetro, columna vigreaux y embudo de 

adición, se disolvieron 18.84g (0.1015 mol) de la miel obtenida de la reducción (considerándola al 

100%) en 84.5 mL de acetona R.A. junto con 8.53g (1 equivalente) de NaHCO,. La disolución se llevó 

a cabo a temperatura ambiente, con agitación constante y se verificó que el pH estuviera en 7. Una 

vez disuelto y a esta temperatura se adicionó lentamente 14.28 mL {1.1 equivalentes) de cloruro de 

bencensulfonilo. Terminada la adición se colocó un bano de agua caliente para elevar la temperatura 

entre 40-45ºC. La reacción procedió por 7 horas. donde una vez consumida la materia prima. la 

mezcla de reacción se vertió en 250 mL de agua, posterionmente se filtró al vacio dando un sólido de 

color crema, el cual pesó 31.3g {94.70"/o). La CCF dio una mancha opaca a la luz UV, el R,obtenido 

fue de 0.36 sistema {sistema 1). El producto crudo como tal se usó para la siguiente reacción. 

La espectroscopia IR {KBr) mostró las siguientes bandas: 3228 cm"' (N-H de la bencensulfonamida). 

2959 cm"' (CH3 de éster). 1704 cm·• {C=O del éster), 1601 cm"' {R-NH-R), 1312 cm"' (R-S02-N), 

1165 cm·• {C-0 del éster). La espectrometrla de Masas CG/IE mostró un M• de 325 con un 94.5% de 

abundancia relativa, un M+2 del 35% y un p.b. de m/z = 77 . La espectroscopia de RMN 1H en CDCb 

mostró señales a 3.88 ppm (s. 3H, CH3 de éster), 7.07 ppm {dd, J,= 8.7 Hz, J.= 2.4 Hz, 1H, H-4), 7.20 

ppm (d. J= 2.1Hz,1H, H-6), 7.45 (sa, 1H, desap. con D20, N-H), 7.49-7.52 ppm (m. 1H. H-4'), 7.56 

ppm (m, 2H, H-3'. H-5'), 7.76 ppm {d, J= 8.7 Hz, 1H, H-3), 7.85-7.88 ppm {m. 2H, H-2'. H-6'). 
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7 .2.18. 5-Bencensulfonamido-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo (34) 
NitraCJón con mezcla de nitrato de acetilo. 

Ac2 0/HN03 fum 

Parte Experi1nental 

En un matraz de 25 mL de 3 bocas, adaptado con termómetro, embudo de adición, columna vigreaux 

y trampa de humedad, se disolvieron con agitación constante 2g (0.0061 mol) del 5-

bencensulfonamida-2-clorobenzoato de metilo (33) en 5.6 mL (9 equivalentes, 0.054 mol) de 

anhldrido acético a una temperatura de 45-SOºC. Posteriormente, a una temperatura de 40ºC se 

adionó, poco a poco, una mezcla de nitrato de acetilo, la cual se preparó vertiendo en frie 5 

equivalentes (1.23 mL) de HNO, fumante sobre 5 equivalentes (3.13 mL) de anhídrido acético 

contenidos en un vaso de precipitados. 

La adición de la mezcla de nitrato de acetilo al medio de reacción se llevó entre 40-SOºC y una vez 

consumida la materia prima, la mezcla de reacción se vertió en 20 g de hielo, este se neutralizó con 

NaHCO, y se filtró al vacio. El sólido obtenido pesó 1.5g (75.54%) y se recristalizó de isopropanol 

dando unos cristales amarillos brillantes (70.27%) (RF 0.78,sistema 11), con punto de fusión de 147.7-

148ºC. 

La espectroscopia IR en KBr mostró las siguientes senales: 3234 cm·• (N-H de bencensulfonamida), 

3119 cm·• (C-H aromático), 2956 cm·• (CH> de éster). 1719 cm·• (C=O de éster), 1614 y 1549 cm·• 

(N02 aromático), 1353 cm·• (R-SO.-N), 1287.75 y 1171 cm·• (C-0 del éster). La espectrometria de 

masas (CG/IE) mostró un M• de 370 con una abundancia relativa del 82°A., un M+2 del 33%, asi 

como un p.b. de miz= 77. La espectroscopia de RMN 1H en CDCh dió senales a 3.93 ppm (s. 3H, 

CH, de éster), 7.53-7.68 ppm (m, 3H, H-3', H-4', H-5'), 7.93-7.96 ppm (m, 2H, H-2'. H-6'), 7.95 ppm (s. 

1H, H-6), 8.74 ppm (s, 1H, H-3), 10.19 ppm (s. 1H, desap. con 020, N-H de la bencensulfonamida). 
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7.2.19. 2-Cloro-5-fonnamidobenzoato de metilo (35) 
Formi/ación. 

COOCH3 

CI~ HCOOH/AC2 0 

~ THF 
NH2 

Parte E:perimental 

En un matraz de dos bocas de 100 mL. provisto de trampa de humedad y embudo de adición, se 

disolvieron 4.2g del 5-amino-2-clorobenzoato de metilo (28) en 5 mL de THF. Posteriormente, a 

temperatura ambiente, se adicionó 6.4 mL del anhldrido acético-fórmico, el cual fue preparado como 

se indica abajo. 

Cuando ya no hubo presencia de materia prima (RF 0.56, CHCb/MeoH 90:10), la mezcla de reacción 

se concentró en el rotaevaporador y el sólido se lavó con agua. Finalmente, éste se separó por 

filtración al vaclo dando un sólido color rosa pálido el cual pesó 4.56g (94.33%). 

Preparación del anhidrido acético-fórmico: En un matraz de dos bocas de 25 mL provisto de trampa 

de humedad, septum y sumergido en un bano de hielo, se colocaron 4.39 mL de Ac20 junto con 1.97 

mL de ácido fórmico. Esta mezcla se dejó reaccionando durante 1Y. horas con agitación constante 

para que posteriormente fuera colocado en el embudo de adición de la mezcla de reacción. 

La espectrometrla de masas (IE/CG) mostró un M+ 213 del 100% y un M+2 del 35%. La 

espectroscopia de RMN 1H (TMS, DMSO-de) mostró sei'iales a 3.84 ppm (s, 3H. CH3 de éster). 7.51 

ppm (d, J= 8.7 Hz, 1H, H-3). 7.71 ppm (dd, J1= 8.7 Hz, .Jz= 2.7 Hz, 1H, H-4). 8.11ppm (d, J = 2.7 Hz, 

1H, H-6). 8.31 ppm (sd, 1H, C.!:!O). 10.49 ppm (sa, 1H, inl con D20, N-H de formamido). 
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7.2.20. 2-Cloro-5-(N-metilacetamido)benzoato de metilo (37) 
N-meti/ación. 

Parte E:rperimental 

CI O Ú
CH3 

glima/NaOH N-11-
1 

CH3 

En un matraz de 50 mL de dos bocas. acondicionado con un termómetro y condensador en posición 

de reflujo, se disolvieron 3g (0.0131 mol) del 5-acetamido-2-clorobenzoato de metilo (29) en 3.5 mL 

de monoglima junto con 1.25 mL de sulfato de dimetilo, a 37-40ºC. Posteriormente, a una 

temperatura de 32ºC se le adicionó, poco a poco un equivalente (0.527g, 0.0131 mol) de NaOH 

acuosa al 5%. La primera CCF que se realizó mostró, además del producto, presencia de materia 

prima. por lo que se adicionó un equivalente más de NaOH y un equivalente de sulfato de dimetilo. 

La temperatura máxima alcanzada fue de 37ºC y la segunda CCF realizada no mostró más avance . 

por lo que la mezcla de reacción se procesó vertiéndola en 20 mL de agua; el sólido formado, 2.2g . 

(73.81%) se separói por filtración al vacio, y se lavó con agua repetidas veces. El producto crudo, el 

cual dio una sola mancha en CCF Rr= 0.52 (sistema 11), se usó como tal para la siguiente reacción. 

El producto analizado por espectrornetria de masas (CG/IE) mostró un M+ de 241 con un 30% de 

abundancia relativa, un M+2 del 10% y un p.b. de miz de 199. La espectroscopia de RMN 1H en 

CDCb mostró setlales a 1.90 ppm (s. 3H, CH, del acetamido), 3.26 ppm (s, 3H, N-CH3), 3.96 ppm (s, 

3H, CH, de éster), 7.27-7.29 ppm (m. 1H, H-4), 7.52 ppm (d, J= 8.7 Hz, 1H, H-3), 7.69 ppm (sd, 1H, H-

6). 
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Conclusiones 

8. CONCLUSIONES. 

Después de realizar la sintesis de las dos carboxamidas 1-metilbencimidazólicas y de evaluar su 

actividad contra el helminto T. spira/is y los protozoarios G. /amblia y T. vagina/is, los resultados 

alcanzados en el presente trabajo indicaron que tanto la carboxamida 13 como la 15 mostraron buena 

actividad antiprotozoaria contra G. /amblia y T. vagina/is, no siendo así para el caso de la actividad 

antihelmintica sobre T. spira/is, ya que no se mostró efecto de los compuestos sobre dicho parásito. 

Para probar la primera hipótesis de trabajo, se prepararon las dos carboxamidas 1-

metilbencímidazólicas (13 y 15) mediante la secuencia de slntesis señalada en el Esquema 1. La 

síntesis de los intenmedíarios se llevó a cabo con rendimientos aceptables, aunque en las ültimas 

reacciones (metilación, hidrólisis y formación de amidas) disminuyó el rendimiento por problemas de 

purificación, ya que al existir los compuestos como mezclas de isómeros, involucró su separación por 

medio de cromatografía en columna flash dando rendimientos muy pequeños. Una de las primeras 

cosas a demostrar fue si los compuestos 13 y 15 presentaban actividad antihelmlntica al evitar el 

efecto tautomérico que sufre el anillo de bencimidazol; los resultados señalaron que ambos 

compuestos no mostraron reducción de la capacidad metabólica de T. spiralis, comprobando con ello 

la ausencia de actividad antihelmíntica sobre este parásito y con ello se puede descartar la hipótesis 

inicialmente planteada. Con estos resultados de este experimento y comparando con sus análogos 

1 H-bencimidazoles, además se comprobó que el metilo en la posición 1 no es requerido para la 

actividad antihelmlntica. 

Por otra parte, con la introducción de un grupo metilo en la posición 1, además de anclar la molécula y 

observar el efecto antihelmlntico, también se esperaba que las dos carboxamidas (13 y 15) tuvieran 

actividad antiprotozoaria, corno se ha observado con otros compuestos bencímidazólicos 1-metilados 

sintetizados en nuestro laboratorio. La técnica de subcultivos, fue la manera en como se obtuvo los 

resultados de actividad antiprotozoaria, ya que mediante los datos de ICso se demostró que ambas 

carboxamidas (13 y 15), tuvieron actividad contra los protozoarios G. lamblia y T. vagina/is. 

comprobando con ello la segunda hipótesis planteada. 
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Conclusiones 

En el caso de la actividad antiprotozoaria contra el parásito G. lamblia, se demostró que la 

carboxamida 15 fue más eficaz que la carboxamida 13, y en la actividad contra T. vagina/is, se 

demostró que la carboxamida 13 fue más activa que la 15. Al comparar lo resultados obtenidos para 

G. lamblia con otros derivados 1-metilados (recién evaluados en la unidad del IMSS), se observó que 

la relación estructural preferida para la actividad fue la 1,6 la cual mostró mejores resultados. Por otra 

parte, los resultados obtenidos con T. vagina/is se compararon con otros compuestos 1-

melilbencimidazólicos con diversos sustituyentes en la posición 2 (Tabla 5), donde se demostró que 

los compuestos preparados en este trabajo (13 y 15), fueron más efectivos que los previamente 

sintetizados en nuestro laboratorio. 

Con lo que respecta a la parte de slntesis o preparación de los compuestos de interés (13 y 15), es de 

importancia también notar que se propusieron secuencias de síntesis alternas para la obtención del 

compuesto N-melilado, con la finalidad de evitar el efecto tautomérico del anillo de bencimidazol, sin 

embargo ninguna condujo a la formación de este compuesto, por lo que los compuestos finales se 

obtuvieron como mezclas isoméricas y separados por cromatografía en columna flash. 

Finalmente, es importante resaltar, que para haber obtenido los resultados presentados en este 

trabajo, todos lo compuestos (tanto intermediarios como productos finales) tuvieron que ser 

purificados empleando las técnicas de cromatografla en columna, cromatografla en capa fina. 

cromatografia preparativa y recristalización simple, además de ser caracterizados mediante sus 

propiedades físicas más importantes como punto de fusión, R, y por métodos espectroscópicos 

(RMN, IR) y espectrometrla de masas. Además es importante senalar que con la preparación de 

estos compuestos, se adquirió experiencia en el laboratorio experimental para la obtención de 

moléculas nuevas de interés medicinal. 
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