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RESUMEN 

En la actualidad existe una gran canlidad de fármacos antimicrobianos 

sintéticos. los cuales tienen la caractcristica de que con algunas modi.-tcaeioncs en 

su estructura qubnica cambian su espectro de acción. lo que les conf""aerc 

propiedades fannacológicas difcrctucs. 

Los compuestos hctcrociclicos se encuentran ampliamente distnl>uidos en la 

naturalc~ fonnando parte de algunas vitaminas. cnzi1nas. alcaloides y algunos 

antibióticos como las penicilinas. Los compuestos hctcrociclicos se caracterizan 

por presentar hctcroátomos en su sistema anular. entre los más comunes el 

nitrógeno,. azufre y óxigcno. 

Los derivados tiazolicos son compuestos ampliamente estudiados debido a que 

algunos de ellos presentan actividad biológica... ya sea como fWlgicidas. 

bactericidas,. antiinflamatorios entre otros. Es po.- ello. que en este ~o se llevó 

a cabo la sinlcsis de derivados fonilieos de bcnzamidas N-tiaz.oticas. al igual que 

pruebas preliminares de su actividad biológica. 

Se logró la sintcsis de ocho derivados bem:amidicos N-tiazolicos. mediante una 

varian1c de la sfn1esis de Hantzsch, seguido de la benzoilación por el nK:lodo de 

Schoucn-Baumann, y la bromación de éstos medianlc rcaccioncs de sustitución 

elcctrofilica aromática. 

Los productos obtenidos se caracterizaron por espectroscopia de EMICG. IR.. 

RMN 1H y RMN "c. además se determinó su actividad ~ y 
antifungicida. El derivado N[4(4-mctilfenil)J.3-tiazol-2-il] p-a>clillwnzamida 

presenta mayor ac1ividad ante bacterias Gram positivas. Gram negativas. al igual 

que aclividad antifungicida. 
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INTRODUCCIÓN 

En la actualidad existe una gran cantidad de fánnacos anrimicrobianos sintéticos. los 

cuales tienen la caraclerlstica de que con algunas modificaciones en su estruceura quimica 

cambian su espectro de acción. sin embargo los microorganismos. debido a direr-cnlcs 

mecanismos. han logrado protegerse contra la acción de los fánnacos<•> por lo cual es 

necesario la búsqueda constante de nuevas moléculas. con propiedades Carmacológicas 

útiles y diferentes. 

Una de las moléculas que se han estudiado en los úhirnos ailos por sus propiedades 

fannacológicas es el tiazol (Fig.I). quién forma parte de un grupo de compuestos 

denominados hetcrocicticos. los que a su vez forman parte de 1u1111crosas estructuras 

qubnicas biológicamente activas. 

Fog. J. Estructura del Tiaz.ol 

En la naturaleza los hctcrociclicos se encuentran ampliamente dislribuidos y son 

esenciales para la vida. ya que fonnan parle de diversas vilaminas. enzimas. 6cidos 

nucleicos. alcaloides y de algunos antibióticos corno las penicilinas y las Cl!falosporinas. 

que se caracterizan por presentar hctcroátomos en su sistema anular. siendo los IDás 

comlUles nitrógeno. azufre y oxigeno. 

Por otro lado. se sabe que los compuestos heterociclicos que conticncn azufre y 

nitrógeno presentan gran actividad biológica. tal es el caso del 1.3-tiazol y sus deriv.k>s. la 

cual varia de un derivado tiazolico a otro en f°lDlción de sus sustituyentcs<2>. podemos citar 

el 2-amino-4-fenil-tiaz.ol. que presenta actividad bactericida. derivados de 4-ox<Hiazolcs 

que muestran actividad anlibacteriana, además de anestesia locJJ>. el 2-amino-S-nilrotiazol 

que exibc actividad antibacteriana. 
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Y derivados tiazolicos del 2.6-di-ter-butilfcnol que tienen actividad anliinflamatoria. 

entre otros. 

Tomando en cuenta la importancia que poseen este tipo de fánnacos en su actividad 

fannacológica. la presente tésis se realizó con la finalidad de sintetizar y caracterizar una 

serie de derivados fcnilicos de benzamidas-N-tiazolicas. en donde los fragmentos fcnilicos 

tienen diferentes sustituyentcs. en la búsqueda de fánnacos con nuevas y mejores 

propiedades rannacológicas de los ya existentes. 

Para lo cual se discnaron dos secuencias de reacciones. que condujeron a la sfntesis de 

veintinueve productos tiazolicos de Jos cuales ocho se caracterizaron COlno bcn7..amidas-N

tiazolicas. no descritas en la titeratW'a. siete derivados del 2-amino-4-feniltiazolicos. siete 

como acctamidas-N-tiazoticas. siete acetamidas bromadas-N-tia.zolicas. a los que se les 

realizó la caracrcri7.ación por los métodos espectroscópicas convencionales. así corno su 

actividad antirnicrobiana y antifungicida. 
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l. FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA 

l.. Generalidades 

1 .. 1 Antecedentes 

La sintcsis es el punlo donde la quhnica puede ser combinada.. para desarrollar 

secuencias de reacciones en el diseño de síntesis orgánica. y así obtener compuestos 

útiles como quininas .. penicilinas,. proslaglandinas. vitaminas ... entre otras,. no asequibles 

en cantidades adecuadas en la naturaJc7a .. al igual que para J>f"e¡>arar nuevos fármacos 

que posean propiedades fam1aco1ógicas útiles<•>. 

Ya que a través del tiempo .. una de las preocupaciones de la humanidad además de 

satisfacer las necesidades fundamentales de alimentación y protección de las diferentes 

condiciones climáticas .. ha sido el hecho de buscar acciones tendientes a contrarrcsaar la 

sintomatologia producida por diversas enfermedades. en el pasado estas acciones 

curativas se l'"ealizaban a través de les o maceraciones de hierbas. COl'tc:zas y sem.illas. sin 

embargo .. esta práctica cambio a principios del siglo pasado en que Paul Ehrlich,<5 > 

realizó una serie de investigaciones que lo llevaron al desarrollo de un agente que podía 

destruir en forma selectiva cicnas bacterias sin provocar lesiones serias a tas dlutas del 

huésped.. fue entonces que se dio inicio a la quimioterapia (tratamiento de las 

cnfcnncdadcs con compuestos sinlelizados quimicamcnte). 

Muchos de estos compuestos .. se pn:para.n de f'onna sintética en el laboraaorio mientras 

que otros se obtienen de produclos del metabolismo microbiano. y se denominan 

antibióticos .. de eSIO se puede establecer que los compuestos quimiocaapcúticos y los 

antibióticos no se diferencian en cuanto a su acción, pero si, en que actúan sobre puntos 

dif'erentes del mclabolismo microbiano. 

Cuando mcdianlc esta acción se inhibe el crecimienlo progresivo del microorganismo 

se habla de actividad bacteriostálica, en caso de que éstos sean destruidos, se habla de 

efecto bactericida. 
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Los quimiotcrápicos que se utilizan por via sistémica para tratar infecciones 

bacterianas. suelen denominarse fármacos antimicrobianosl6
,. 

En consecuencia. la salud y el bienestar fisico dependen entre otras razones del mayor 

número de fánnacos que presentan mejoras en su actividad, ya que en función de ellos 

se pueden generar más probabilidades para el tratamiento de una enfenncdad o bien a 

través de la investigación encontrar y desarrollar f"ánnacos con mayor potencia y menor 

toxicidad. 

Los compuestos hctcrociclicos (compuestos ciclicos que contienen al menos un átomo 

diferente al carbono en la estructura anular}.l7 > se cncuemran ampliamente distribuidos en 

Ja naturaleza.,. constituyen una parte importante de Jos compuestos orgánicos de algunos 

sistemas bioquímicos por lo que ocupan varias e importantes posiciones en las reacciones 

que son esenciales para Ja vida. 

Algunos compuestos hetcrociclicos como Jos derivados de la purina y pirimid.ina son 

parte esencial del ADN y ARN. la clorofila y la hemoglobina son componentes 

utilizados en la fotosíntesis y el transporte de oxigeno por plantas y animales 

respectivamente. la biotina fonna parte de las vitaminas~ niacina. tiamina y riboflavina 

que son esenciales para Ja nutrición humana. 

También es importante mencionar que el tiaznt se encuentra ampliamcnle distribuido 

en la naturale:za. por ejemplo un derivado tiazolico muy impol1anlc que cxisce de manera 

natural es el pirofosfato de tiamina (Fig. 2). grupo prostético de una gran variedad de 

enzimas que catalizan reacciones de descarboxilación (dcscarboxilaza) y condensación 

tipo enol (aldolasa), siendo el C-2 del anillo del tiazol el sitio activo catalítico de la 

molécula.<8 > 
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Fig. 2 Pirofosfato de Tiamina 

Los heterociclicos también f"orman parte de alcaloides que se encuentran en algunas 

plantas como la caf"cina y cocaln~ al igual que en algunos antibióticos como las 

penicilinas. m (Fig. 3) 

Fig.. 3 Penicilina 

Sin embargo. se sabe por lo antes mencionado. que los derivados que contienen azufre 

y nitrógeno presentan nlarcada actividad biológica. como es el tiazol y sos derivados. en 

los que se ha observado gran actividad biológica<9 >_ 

El tiazol es un compueSlo heterociclico de cinco miembros f"onnado poc tres átomos 

de carbono y dos hcteroátomos que son el 82.Ufre y el nitrógeno. el cual presenta una 

estructura electrónica 1t que cumple con las .-cglas de aromalicidad y. de acuerdo con 

estudios rcali:zados por varias técnicas espectroscópicas como RMN-'H. uc y Ra)'Us X. 

su encrg.la de resonancia es análoga a la del benceno. 
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Desde hace algwtas décadas se ha llevado a cabo diversos estudios dirigidos a 

determinar las aplicaciones y utilidad biológica de los derivados tiaz.olicos. 

En la literatura se describe la actividad biológica de algunos dalv.tdos tiazolicos. en 

especial del 2-aminotiazol. que presentan actividad bactericida y fungicida.ª' 

En J 951 Tajikn Y .• sintetizó una serie de derivados halogcnados y nittados del 2-

amino-4-feniltiazol. observando que taJes compuestos pn:5'..~1taban actividad 

tuberculostática. < 1º> 

Además los pic~tos de este compuesto mostraron muy buena actividad bactericida 

frente a cepas de Baci/Jus .'íubti/1.\·. J;:'íchcrichia co/1 y Staphilococcu.'í aureu .... '"' 

Derivados de 4-oxo-tiazolcs poseen moderada actividad antibacteriana y 

tubcrlostática. además de anestésica local.e 121 

En J 989 se detcnninó que los derivados de 6-hidroxibcnzotiazol-2-sulfonamidas 

(Fig. 4 ). inhiben la acción de la anhidrasa carbónic~ csla actividad da a estos compuestos 

una gran utilidad como drogas antiglaucoma.< 13 > 

R--O'CX-N 
1 >--S02NH2 

"""'- s 
R=CH3 

Fig. 4. 6-Hidroxibcnzotiazol-2-sulfonamida 

En 1991 y t 992 se hicieron estudios con las sales de 5-acilaminotiazol y 5-

acilaminotiazolidina.. y se encontró que éstos presentaban gran ac1ividad bactericida. <• 4 > 
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De organismos marinos se han aislado y caractcri:z.."ldo. dos clases de péptidos cíclicos 

que contienen tiazol. las patelarnidas y las keramidas que presentan actividad 

antineoplástica,<15> antiviral_<'6 > y baclcricida. respec1iva1nentc. 

La ciclotiazomicina es un péptido producido por ... '-.·1rep1omyccs .vp. que contiene un 

politiazAJI el cual presenta una importante actividad inhibitoria de la renina.< 17> 

En 1991 Chavan S .• comprobó que Jos fonnilimida.7..o [2.J-b)tiazolcs (Fig. S). tienen 

propiedades hcrbicidas.< 1
H> 

Fig. S. Formilimidazo (2,1-b)tiazol 

Las benzotiazolinonas (Fig. 6) tienen efectos estimulantes en el crecimiento de las 

plantas.<19> 

(

C02R2 

J_N 
l..J-s)=o 

R1= H. C~ CH30 
R,=NH2 

Fig. 6.. Benzotia:zolinonas 

Estudios realizados en 1993 de algunos derivados de tiazolidina-2-riona, ÚI llitro e I• 

vivo mostraron actividad hepátoprotccti~ <20> y ciertos derivados de 4-tiaD>lina (Fig. 7). 

resultaron ser agentes anticonvulsivantcs.ª 1> 
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•·i2 .. 7.. Tiazolidin-2-tiona 

~· OrN===<YR, 
o s 

R1=ll Ri=ll. Cl13 

Otro ejemplo son los guanidinotiazoles. los cuales como la fanoridina (Fig. 8). son 

conocidos por ser inhibidores de los ácidos gástricos. y se han utili;r..ado en el t.ra1Mnicnto 

de illccras g.istricas. \22
• 

2
J 1 

Nl-12 

H2""'-. _ N~~N,,SOzNHz 
"~N---< _J H2N S 

Fig. 8.. Estn.Jctura de la fanotidina 

Esta clase de compuestos también son impor1antcs pues alb .. mos de ellos como Jos <i>

aminoaJquiltiazoles p.-cscntan analogía con la histamina. 

Otros bT\1311idinotiazoles con aJgunas modificaciones en su estructura hacen que posean 

otras actividades,. asi en su forma accrilada (Fig. 9) resultaron ser sistemáticamente 

activas contra el carcinoma pubnonar.<241 

o 

H2N N) _JLN'~..rl'"'jr-R 
)=N-{ 1 ~s...-J......./ 

H2N S 
R= H, CH30. CJ-13 

FiK.. 9.. Derivado acetilado de b._.anidinotia7..ol 
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Mena G. J. y Mocclo R. O .• efccluaron evaluaciones en 1993 sobre la actividad que 

presentan albrunos derivados S-halo-4-feniltiazolicos. y observaron que estos compuestos 

obtenidos a partir de shuesis presentaron actividad frente a bacterias Gram posilivas y 

actividad fungicida.' 251 

Burgucte T .• dctcnninó en lm estudio rcali7.ado en 1995. que Jos derivados yodo y nitro 

sustituidos en la posición cinco del 2-amino-4-feniltiazol presentan actividad frente a 

/JaciJ/us .'fubti/Lo;, Staphylococcus aureus y Candida albicansYn 

Los derivados tia7Á)licos no sólo presentan actividad biológica. sino que también se 

han utilizado en mctodologfa sintética como intcnncdiarios o precursores de otros 

productos. los derivados del bcn7..otiazol son productos industriales importantes como el 

2-litiobcnzotia7.ol. que es utilizado por Corey y Bogcr. en la preparación de aldehídos y 

cctonas a..l3-insaturados.c2<•> 

El 2-mercaptobcnzc,tiaz.ol (Fig. 1 O). es un acelerador muy útil para la vulcanb:ación 

del caucho. los 2-metilmercaptobell.7..otiaz.olcs son materiales de partida para preparar 

colorantes sensibiliza.dores fotográficos. 

CCNt:scH
3 

s" 

Fig. 10. 2-mctilmcrcaptobenz.otiazol 

Otro ejemplo de la aplicación sintética de los tiaz..oles es el 2-trimetilsililtiaz.ol único 

compuesto que por si solo actúa como '"un almacén de reactivos .. y que también es una 

equivalencia sintética directa del anion íormito cuya reactividad no esta restringida a 

bajas temperaturas. la reacción de este compuesto con elecltófilos tales como aldehídos. 

cetonas. cloruros de ácido, cctenas o cationes hcteroarilos se lleva a cabo rápidamente y 

no requieren de catalizador alguno. 
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La conversión del anillo de 1iazol al grupo fonnilo se lleva a cabo por reducción de 

N-mctilación e hidrólisis. por una via sirnilar pero más efectiva que la del bcnzotiazol, 

este descubrimiento lo hizo Dondoni Y sus colaboradores que demostraron que este 

hecho ha probado ser compatible con varios gTUpos proteciorcs y centro 

cpimerizables.<27
.2

3
.2

9 > con lo que se rcali7...ó una eficiente síntesis de P-amino-a.

hidroxialdchidos,< 30> que es un paso intem1cdio en la preparación de la protcina.za 

inhibitoria del VHI.00 

Otro reactivo de imponancia es el 2-acctiltiazol. el cuál se ha empleado como un 

equivalente de lactaldchido en la síntesis de cadenas de polióles,02l y como un grupo 

protector del piruvato en la construcción estcreoselcctiva de azúcares largos.03,ác. 

ulosónico.0 "'· Js) y 37.0-azúcarcs.<JG> 

Los derivados de tia7..ol tan1bién han sido utilizados como auxiliares quirales. tal es el 

ca.<iOO de las l .3-tia7.olidin-2-tionas que se han empleado como auxiliares quirales de 

reacciones tipo aldol. ya que son buenos reactivos diastcrosclcctivos y fácilmente 

recupcrabtcs.<17
• 

33> 

Asi mismo. un gran número de síntesis de alta selectividad han sido descritas 

utilizando este método. los intermediarios quiralcs basados en anillos de tiazotidina. 

pl""eparados de L--cistcina se han utilizado en la sintesis enantioselectiva de biotina.º"·«l> 

Las sales de tiazolio también son utilizadas como catalizadOf'Cs. ejemplos de este 

tipo de reacciones son la condensación de la bcnzoina.<"' 11 la oxidación de aldehidos 

aromáticos a ácidos carboxilicos. 
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1 .. 2 Sfntcsis de 'liazolcs 

La síntesis de tiazoles ha sido clasificada de acuerdo cou la uall•~dez.a de Jos 

componentes que se unen para fonnar el sisrenaa cíclico. esta clasif"tcaCión se fDUCstra a 

continuación. (Fig. 1 1) 

l N' ,-N ,-N,C r N, C-N 

s/c e s/c e e ,. 
e s c-s c-s 

C2 +NCS C2N +CS C2NC+ s C 2S +NC CN +CSC 

f N, ,-N, ,-N/C 
C-N e N): e /e 1 'e 

/ c-s e s c-s c--s c--s 
NCSC2 C2NCS CSC2N SC2NC C+ NCSC 

Fi¡i:.11. Vias para la síntesis de tiazolcs 

Uno de los métodos más utilizados en la síntesis de tiaz.óles es el de Ha.ntzsch. el cual 

consiste en la condensación de compuestos u-halocarbonilicos con reactivos que 

presenten en su estructura el fragmento N-C-S. como por ejemplo rioarnidas. tiourcas o 

deñvados de ácidos ditiocarbonicos.c."2> ( Fig. 12) 

+ ~R2 - R1C.J-N 
H2N 

S Ri 

R2= NH2 X= CJ. Br 

Fi¡i:. 12- Slntesis de Hantzsch 
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Ouo método emplc:ado. es la cundc::nsación de tiourc::a ~n canlidaidc::s c:qui1nolares con 

u-halocetonas o aldehidos para obtener 2-runinotiazoles con buenos rcndinüen1os. esta 

.-eaccióu se lleva a cabo eficicntcmcnle eu cou1.parc1cióu con las lioautidas y pueden se.

llevadas acabo en solución acuosa o alcohólic~ otra ventaja es que estas reacciones se 

pueden efectuar en c-0ndicioncs ácidas a ditCrcncia de las tioa:midas las cuales 

frecuentemente son inestables en este medio, por lo que se pueden en!plear tiourcas 

mono o disustituidas. 

Cuando se emplea una tioamida como ..-cactivo la estabilidad de éstas en el medio de 

reacción fayorccc la obtcm:ii>n de buenos rendimientos. por c_icm¡Jlo L"'I condensación de 

cloroacctaldchído y ariltioamidas conducen hacia tiazoles 2-sustituidos. esta l'Cacción es 

llevada a cabo.en condiciones stm1.rcs obteniendo b11enos J"cndimacntos. por el contrario el 

empico de tioamidas de bajo peso molecular como la tioform:unida en Pf'CSCncia del 

mismo aldehfdo reacciona de manera explosiva obteniéndose productos con bajos 

rendimientos. probablemente debido a la inestabilidad de la tiofonnamida en el naiedio. 

Por otro lado,. con el e1nplco de 1ioa1nidas N-sus1ituida."i en la simt..~i..o;,. de Hantzsch. se: 

obtienen las correspondientes sales de tiazolio9 esta síntesis es paniculannenlc empicada 

en In preparación de tia7óles sustituidos en el álomn de nitrñeenn los cu .. "'ll~ no pueden 

ser obtenidos por cuatcrni.zación de dicho átomo. 

A pesar de la imponancia de la síntesis de 1 lantzsch existen otras vías para la 

obtención de tiazolcs sustituidos en dit'Crcntcs posiL-ioncs. por Ljcnq>lo Cook

HeiU1ron~s, <431 utiliza a-antinonitrilos, y aril o alqu.ilisocianatos en la sinlc:s.i..~ de reactivos 

del tipo C 2 N+ C~ por ejemplo el p-toluensultOnato de amino malonitrilo reacciona con 

nquil y nril isntiocianntns prnduciencfn 2-aquil nminn y 2-nril nmino-4-ciann-5-amino 

t:iazolcs,. con buenos rendimientos. (Fig. t 3) 
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+ R-N=C=S 

R= H 

Fig .. 13.. Síntesis de Cook-Heilbron·s 

En cuanlo a las sinlcsis con conlpOncntes C 2 NC+ s. se pueden utilizar. iluinas a 

altas tcmpcraturasl44>,. cctocctenaslº' .. y dióxido de súlfuro .. cloruro de tionilo como 

agentes sulfurantes.. entre otros.. las reacciones a altas temperaturas entre iminas y 

dióxido de sulfuro proporcionan tiazólcs en procesos que pueden ser utilizados para 

prevenir problemas del ntcdio ambiente porque solamente se &Xoduce agua OOlnO un 

sub-producto. (Fig. 14) 

RH2C)=N"CH2R 

RH2C 

R=CH,_H 

502 

Fig. 14 .. Obtención de tiazolcs a partir de iminas 

+ 21-120 

Los 5-tiotiazoles pueden ser obtenidos por hetcrociclación de N,S-acetaJ cetocetcnas. 

siendo el agente sulfurantc el ctornro de tionilo. (Fig. 1 S) 

?. ~R2 

R~N....-.....R3 H 

R1. R, y R,= CH, 

soci, 
Py 

Fig .. 15.. Tia.zotes a partir de cctocetcnas 
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En tanto que tiazolc:s 5-funcionalizados cotuo c:::I 2.4-dianiiuo-S~il tiaLOI (Vi~. 16) 

pueden ser preparados utilizando una a-halocetona con aquil o aril-3-aminodinotioureas 

en presencia de trietil amina .. son obtenidos t.m base sistema C:: + CNC...~' h'h 

HiN N 
·····y">-N::::R2 

R1~ R3 

o 

FiJ!:. 16. Síntesis de tia7.o1es con reactivos C + CNCS 

Reacciones de 1-aJquiniltiociantos con alcoholes. fenoles. tioles o amin."Lc; alifiítica..; 

secundarias. en presencia de un ácido de Lcwis (cloruro de zinc anhidn>). proporcionan 

liazóJes 2 .. 4-disustituidos (Fig. J 7). es una vía de síntesis del tipo NCSCz.' 471 

R1-C-c.;--SCN + R,-XH Acido de Lewis 

X= O.S 

•"'it:- 17.. Síntesis Je tiuzolc;s a partir &Je; alquiniUiocianatos 

En la síntesis con componentes SC + CNc-4-481 
.. se encuentran los alquil y aril

isocinnatos reaccionan con metil nlfa-isocinnntns en presencia de t-hutóxidn de pnlnsin 

para dar S-amino4-metoxi carbonil tiazól. (Fig. 18) 

R-N=C=S 

R=H 

KOBu' 

TIIF 

lt"'ig .. 18. Sintcsis de tiazoles a partir de aril y alquilisocianatos 

FALu ,,_· 

~C N 

~7 
RHN 



Los 5-fluorotiazoles se generan a partir de reactivos C 2 NCs4 4
"•. eotno por ejemplo 

cuando la 4.4-bis(trifluorometil)tiocarboK:amida es tratada con cloruro de estaño 11. se 

obtiene el riazol correspondiente.(Fig. 19) 

SnClz .. 
R=CH.1 

Fig. 19.. Sintesis de 5-0uorotiazol 

Otro ejemplo de este tipo dt! reacción es la ciclación inlr.unolc!cular de un alquino 

generalmente in situ a partir de tiocarbamato lo que conduce a derivados de 2-etoxi

tiazol.1501 (Fig. 20) 

EtOAc. lOO w 

Fig. 20. Síntesis de un derivado de ctoxitiazol 

Tiazoles 2-amino4 .. S-disustituidos pueden ser sintetizados a partir de aaaminas 

preparadas mediante cctonas enolizables y aminotiocianógcno., estas rcaccioncs son via 

sintesis con componentes del tipo CSC2 N.C51 > (Fig. 21) 

l-f1N-SCN 

R1= CH,(CH2)2 

Fig. 21. Slntesis de tiazol 2-amino-4,S-disustituido vla reacti""5 C:SC:2N 
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En la sintcsis con COITIJX>ncntcs e + NCSC'52) se pueden genc.-ar tiazolcs 2 .. s
disustituidos o 3 .. 4.5-trisustituidos. a partir de reaccionc...-s de la cc:n~-nsaciün de cloc'uros 

de isotioronio con cloruros de fom1an1idinio .. acetalcs de fonna1nida susrituidos o con 

cloruro de acilo o anhidridos. 

1.3 Compuestos aromáticos hcterocidicos 

Los tia:r.ólcs son compuestos hclcrocíclicos que debido a su estructura molecular 

presentan caractcristicas aromáticas. es decir. tienen una cstructufll análoga a la del 

benceno .. y además están relacionados electrónicamente a éste y cumplen con las reglas 

de aromaticidad.(53
) 

Las reacciones y propiedades de los compuestos aromáticos hcl:enx:iclicos .. siguen las 

mismas pautas que el benceno y sus análogos .. el hctcroátomo del sistcnaa anular .. no 

obstante .. al igual que un sustituyente en c1 aniUo bcncénico. posee un pronunciado efecto 

sobre el curso de la reacción. 

Los compuestos aromáticos hcterociclicos. son muy susceptibles a n:accionar con 

reactivos deficientes en electrones. que posean una fuerte carga positiva pan::ial .. llamados 

clcctrófilos. esto se debe principabncntc a sus electrones 1t expuestos. en estas reacciones 

un protón (J-r) o un grupo saliente puede ser sustituido por et etectrüfilo. 

La aromaticidad de estos compuestos les proporciona una estabilidad muy especial,. y 

aunque sean susceptibles al ataque clcctrófilico. sufren reacciones de sustitución más 

que de adición(54>. 
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Los tiazolcs son más reactivos que el benceno en las reacciones de suSlilución 

clectrófilica aromática. lo cual se basa en lo cíeclos de rcsonanci;1. debido a que la 

resonancia requiere la donación del par de electrones del heleroá1omo a los carbonos del 

anillo. por lo cual muestran un exceso de carga sobre los carbonos del anillo. y así las 

f"onnas resonanlcs del tia7.ol. tienen mayor contribución por lo que el ataq11e elcc:b'ofilico 

tendrá lugar en las posiciones cuatro y cinco, como se muestra en las siguicnles 

estructuras (Fig. 22). 

~ª'< 
Fig. 22. Estn.acturas de resonancia del tiazol 

La mutación significa un cambio genérico heredable y es una parte esencial de la 

evolución. en general. se piensa que todos los microor-ganiSlllOS que existen actualmente 

evolucionaron a panir de un antecesor. esta evolución resulto de los cainbios qufm:icos 

en el DNA que se presentaron en forma ocasional como consecucocia de enorcs celulares 

duranlc la reproducción. 

Cuando estos cambios se presentan durante el crecimiento nonnaL. se oonoccn como 

mutaciones espontáneas. la mayoría de las mutaciones causan m1 trastorno cspccif'tco de 
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la fw1ción a realizar. pero algunas pueden ser útiles para el microorganismo en 

dctc:nninadas circunstancü1s; por ejemplo en esta fon11;1 puede surgir la rc..""Sistc:ncia a los 

efectos letales de fánnacos antibactcrianos. 

l.S Resistencia a los f4rmacos(56> 

El problema terapéutico más importante es el uso indiscriminado de medicamentos en 

el tratamiento de las cnfcnncdadcs 'infecciosas. de ahi la apar1ción de cepas resistentes al 

fármaco respecto a especies que con anterioridad eran sensibles al mistno. en algunos 

casos el antibactcriano actúa como inductor enzimático y hace que los núat>CKganismos 

secreten enzimas que destruyen los fánnacos. sin embargo. en la mayor parte de los 

casos la resistencia surge de una mutación espontánea en las bacterias o de la 

transferencia rápida de resistencia entre los microorganiStnos~ esto es posible en una 

población bacteriana ya que la infonnación genética puede lransmitil'sc de una célula a 

olra._ este fenómeno suele originarse por tres procesos; 

Tran!liíorma<'ión: En este proceso. las porciones libres de DNA liberadas de 

bacterias lisadas. o secretadas por algunos génnencs. pueden ser capeadas por- otros. 

dentro de la bacteria receptora._ algunos genes absorbidos pueden ~r genes 

homólogos en los cromosomas y en consecuencia transferir ~ caracteres. 

Tran!liducción: Este 1nétodo de transferencia L-enética depende de un 

bactcrióf"ago. es decir. un virus que infecta bacterias~ los ragos se 1D1CD a las células 

bacterianas y les inyectan ácido nucleico dentro de la célula bacteriana y asi d ácido 

nucleico toma a su cargo toda la sintcsis. 

Conjugaci6n: En cs1e tipo de transf"ercncia genética ocurre el C<Rllacto directo 

célula con célula entre miembros de diferentes cepas~ este mocanisrno es mucho más 

eficiente que la transfonnación o la transducción~ la transf"erencia de Dlalerial genético 
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se Ueva a cabo a través del puente de conjugación que se crea enlre las dos células. y 

es el principal mecanismo para la tnmsfercncia de la resistencia a los íármacos y se: 

puede presentar entre Jos géneros de cepas muy relacionadas o no relacionadas. 

1.6 Sensibilidad difcrcnctat57> 

Los antibactcrianos muestran toxicidad selectiva. no ~lo entre los microoq,,-anismos 

infectantes y el huésped._ sino también entre las distintas especies. ningün antibiótico es 

capaz de inhibir todos los microorganistnos en concentraciones clhticamcnte tolerables .. 

algunos tienen un cspcclro de actividad muy amplio. ot.-os más red1acido pu-o importanle. 

por Jo anterior es obvio que algunas especies de microorganismos tienen resistencia 

natural a cienos antibactcrianos y son sensibles a otros. es decir que les causan alb-ún 

dallo. 

La actividad antimicrobiana de Jos quimiotcn1picos se valora con pruebas de 

inhibición de crecimiento. midiendo la sensibilidad del micn:x>q!anismo Crentc al 

fám1aco. lo que es un parámetro muy importanlc para detenninar el tratamiento 

adecuado. 

Se denomina concentración inhibidora minima (CIM) a la concentración de agente 

que impide el crecimiento de un inóculo estandarizado y suele detc..nninmsc en tubos. 

micropocillos o placas que contienen diluciones seriadas del fárniaco. eDstcn n:tétodos 

automatizados con Jos que es posible detcnninar., en el plazo de pocas horas._ si 

dclcrminada concentración inhibe el awncnto de la turbidez de cultivos Ucvados a cabo 

en medios líquidos. en general un microorganismo se considera SCllSl"ble si su CIM es a 

lo swno., la cuan.a parte de la concentración sérica máxima de fánnaco que puede 

alcanzarse con facilidad. 
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Los laboratorios de diagnóstico microbiológico suelen utilizar lDl 1né1odo de difusión 

en agar. que ntidc dircctmncntc la sensibilidad. en la prueba de Kirby-llauer. se colocan 

pcquei\os círculos de papel filtro impregnados de cantidades estándar de diversos agentes 

sobre una placa densamente inoculada .. se incuba dicha placa por un periodo de 18 a 24 

horas y se observan las 7.onas de inhibición que han aparecido. en esia prueba que ha sido 

estandarizada para la CIM. una zona de inhibición adecuada solamente significa que Ja 

del anbDiótico para el CIM organismo se encuentra dentro del rango accpt:ablc. todo esto 

es para los ant ibacterianos bacteriostáticos. para los antibactcrialcs bacc:cricidas la 

cinética de acción se 1nidc en minutos o en horas: y se dcno111ina concentración 

bactericida mínima (CBM) y es solo ligeramente mayor que la CIM. 

1 .. 7 Espectroscopia 

La espectroscopia se fundatncnta en la interacción existente Clllrc la radiación 

electromagnética con Ja mate~ es posible distinguir diferentes zonas cnagéticas a las 

qt1c corresponden difc.-entcs efectos n1oléctila..res<SR>. 

Estas diferentes radiaciones al interaccionar con la mate~ producen espectros 

atómicos y moleculares que son la representación gráfica o fO(ogni.f"tca de la distribución 

de intensidad de la radiación electromagnética. emitida o absorbida por una muestra. en 

función de la longitud de onda o frecuencia de dicha radiación. 

La espectroscopia se divide en dos clases: 

A) Emisión 

B) Absorción 

Los espectros de emisión se obtienen exitando adccuadaJnente una mucstta pana que 

emita radiación electromagnética cuya intensidad se reb.tstra et• función de su lo11gitud de 

onda o de frecuencia mediante tDJ cspcctrómetro. 
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Los espectros de absorción se obtienen por irradiación de Wla muesl.-a c.on radiación 

continua detenninando In diferencia en las intcnsi<L'tdcs de los haces inc:idcntes y 

transmitidos. 

Dentro de la espectroscopia se estudian lainbién diferentes tipos de partículas cuya 

separación se consigue por su distinta cnergia., masa u otras propiedades. Estas técnicas 

especttóscopicas de análisis orgánico son instrumental de gran aplicación ya que tan solo 

se necesita de una mínima cantidad de muestra (5-30 mg) para realizar el análisis en 

tiempos muy conos. Lo más importante de estas metodología.e¡ es la infonnación 

cstruclural que proporcionan y que además se pueden derivar algunas técnicas de 

cu:mtificación directa en n1czclas. 

1.7.1 Espectrometria de M•sas<S.,,, 

La espcctromctría de masas es un método de análisis destructivo. el principio sobre 

c1 cua1 opera es el establecido por J. TI101nson en 1913 ºun haz de iones es desviado de 

su trayectoria por la presencia de campos eléctricos y/o magnéticos y el grado de 

desviación del haz depende de su relación de masa cargaº .. es entonces la cspcctnxnelria 

de masas una técnica que busca generar iones a partir de las moléculas de Wl3 muestra y 

posteriormente separar e identificar las distintas relaciones masa/carga (miz) de los iones 

generados por la muestra. 

El proet.-so de análisis involucra una Cuente de generación de iones, un anali.zmlot- o 

separador n1ásico, un detector y por ú1úmo alguna f"onna de registro que pauúta. tener en 

fonna pennanente de las seftaJes generadas. 

El punto más importante de la espcctromctria de masas lo constituye la gcncl'ación de 

iones a partir de las moléculas de una muestra, conocido como proceso de ionización. en 

la mayoria de los espcctrómctros de masa comerciales esto se logna poi'" la inlcr.ilCCióo de 

electrones con un alto contenido cocrgético (70 eV) con las moléculas de la muesba. La 

encrgia que se aplica en el proceso de ionización es mucho mayol" que la energia 
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necesaria para provocar la ionización razón por la cual las nlO&éculas se fragJnCntan 

produciendo iones de distinto tipo y obvimncntc con rc:1acionc...'"S 111',_ dis•intas. en este 

proceso de ionización de la..c; n1oléculas aparecen iones positivos y ncgali'-'05 adctneis de 

fragmentos neutros. 

Normalmente se tiene un PoCO más de 99% de iones positivos los cuales CSlán en 

estado altamente excitado por lo cual se descomponen en una variedad de fragmentos 

neutros y cargados cuya naturaleza depende de la cstJuctura de la molécula original._ por 

lo tanto en un espc..."Ctrómctro de ma..'klS se anali:l'.an los iones posi•ivos llamados r..-1.icales 

iónicos (cuando se ha pcrdjdo un electrón en el fragmento) y cationes (cuando el 

fraginento ha perdido dos electrones). 

Los fragmentos cargados positivamente son repelidos fuera de la cámara de ionización 

y acelerados por un vollaje de 1 a Kv y el haz de iones fonnado es alinc:Jdo aJ p;:¡sar por 

una abcnura selectiva a través de Ja cual entra al cam¡:x> magnético. El .-csultado de esto 

es un abanico de rayos de iones, cada uno de los cuales está fhnnado por- io11cs que 1icnen 

Ja tnisma relación de ntasa a carga (miz). los rayos de iones son pasados uno a uno a 

través de una abertura y enfocados hacia la placa colectora que emite un electrón por 

cada ión que choca con ella f"onnándosc una corriente electrónica pequeñísima que se 

aumenta en un multiplicador electrónico. esta corriente recibida por el graf"IC&dor que nos 

produce el espectro de tnasas en el cual el tamaf\o de cada pico es una medida relativa del 

número de iones (abundancia) de cada haz. 

1 .. 7 .. 2 Espectroscopia infrarrojal'"°·c·•l 

La espectroscopia infrarroja consiste en la irradiación de la materia con una c:ncrcia en 

el rango de número de onda de 200 a 4000 cm·'. lo que originará en las moléculas un 

cambio en el momento dipolar generando WJ campo magnético cambiante periódico 

dando lugar a vibrc1ciones especificas dentro de la molécu~ de a cuerdo a los grupos 

funcionales presentes y la radiación de diferentes frecuencias incidentes. 

TE:m; COT\T 
FALLA DE OHIGEN 
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Existen dos tipos de ·~braciones moleculares"•: 

1 ). Alarb"nn1ic.:nto (strctching) 

2). Flexión (bending) 

Una vibración de alargamiento o encogimiento es aquella vibración. que se verifica a 

lo largo de la ligadura. la longitud de enlace aumenta o disminuye .. una vibración de 

flexión incluye un cambio en el ángulo de la ligadura que une a los átomos pudiendo 

aumentar o disminuir el tamaño del ángulo. solamente aquellas 'Yilwacioncs de 

alargamiento y de flexión cuyo resultado es un cambio rítmico en el tnc:MnCnlO dipolar de 

las moléculas son observadas en el cSJX..~tro de infrarrojo. 

Los alargan1icntos o encogimientos pueden ser aislados o acoplados .. estas übimas a 

su vez pueden ser simétricas o asimétricas requieren de una gran cantidad de cocrgia 

radiante. 

Las vibraciones de Ocxión pueden ocurrir en un plano o fuera de él,, se caracteri7.an 

por un cambio en los cingulos de enlace y pueden ser de fase,, de balance,. totsión o de 

tijera. Así mismo se necesita menor energía para producirse vabracioncs &: flexión son 

encontradas a frecuencias más bajas. 

Al interaccionar la frecuencia radiante con la frecuencia caractc:risl:ica de las 

vibraciones moleculares.. se provoca una absorción de encrgia que se b'aducc en un 

awneuto en la amplitud de la vibración rnolecular. la dl..atccción difc:n:ocial de la energía 

absorbida. produce una banda en el sistema de registro que constituye la fonna gráfica 

del espectro de infrarrojo. 

TESIS r,n't>.1 
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1.7. 3 Es1~ctroscopia de Resonancia r\lagnética Nuclear'62
• 

La resonancia mag11ética nuclear se basa en el cambio de orientación. del rnontento 

magnético nuclear .. lo que provoca el desdoblamiento de líneas de los cspccttos atónticos 

de muchos núcleos al someterlos al efecto de un campo magnélico intenso y a una 

inducción magnética secundaria aplicada a 90"' con respecto al campo principal,. las 

transiciones del momento magnético nuclear por efecto de una radiación de frecuencia 

adecuada. asi como un valor para el campo magnético dependiendo del núcleo en 

cuestión. 

La razón giromagnética de un núcleo es tan característica para su identificación como 

su número de masa y ningún otro núcleo tendrá una frecuencia ig~ si el número de 

masa es Wl níunero entero impar .. entonces el níuncro de cspin saá cero y si el nWnct-o 

atómico es par o impar se tendrá un valor entero. 

Cuando ésta metodología se aplica al análisis del núcleo de hidnigcno .. el número 

cuántico de espin (1=112) permite la definición de dos estados energéticos diferentes 

asociados a la probabilidad de orientación en el campo magnético .. las transiciones de un 

estado a otro se asocian a las correspondientes absorciones o cnúsioncs de cncrgia que .. 

convenientemente detectadas. producen los espectros de Resonancia Magnética Pcolónica 

(RMN-11-1). 

Para la interpretación de los espectros de RMN-1H. es imponanlc señalar los 

siguientes conccptos.(63> 

1. Desplazamiento quimico: La distancia en ppm.. li. T. Hertz ó cps que existe entre la 

posición de la seilal de la muestra y la referencia cero (tetramctilsalano). de la misma 

1na11c..Ta que los núcleos ató1nicos inducen ca1npos magnéticos dipolan:s:. los clcc:crot1CS 

moleculares. por su movinúento .. generan campos magnéticos que se opcmcn al campo 

magnético Ho. por consiguiente podremos Wfcrenciar cada tipo de protón ai función del 

ambiente elcctrónko que lo rodea. asi los protones próximos a un amhieote rico en 
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electrones requerirán una cantidad de energia diferente a aquellos que se encuentran en 

urbilales sp 1 covalcntes. 

La posición de cada señal en Ja escala ppm es un parámetro muy importante para Ja 

interpretación ya que indica el grado de dcspl37.ainicn10 químico a que ha sido sornclido 

cada prolón por Jos diferentes efectos de prolccción (dcsplazamicnlo de las sdlales a 

campo alto) o de dcsprolccción diamagnética.tt ... > 

2. Multiplicidad: Resultado de las i1t1craccioncs e.c;pin-cspin entre núcleos a.• diíCl'"cntes 

desplazamientos químicos. si la posición en la escala ppm es imponanle para def"mir W1 

tipo de protón. Ja interacción del espín de este con Jos espines de los protones vecinos 

produce un desdobfa1nicnto de las señales tanto del primer (KOIÓO. C01DO las de los 

vecinos. este desdoblamiento se conoce como multiplicidad y resulta de la tcndeocia que 

tiene un electrón enlazantc aparcar su espín con el espin del ¡xotón más próximo; al 

influenciar el estado de csp(n de este electrón se afectará el espín de otro clccl:rón 

enla;r.antc y así sucesivamente hasta llegar a otro protón vecino. este tipo de aooplantiento 

ocurre a lo largo de tres enlaces en sistemas sp3 y en sistemas insaturados m-omátioos. se 

pueden observar acoplamientos espin-espin a lo largo de cuatro lipdwas. el nÚIDCl"o de 

senales observadas como rc.sullado de acoplamiento csp,n-espfn esta dado pe.-: 

2nl+I 

En donde n representa el número de protones vecinos aJ grupo de ialcrés. p;ua eJ 

caso del hidrógeno (I= Y.r:). la relación se simplifica a n+I. 

3. lnlcgración: La intensidad de la scilal integrada corno el área cooteoida bajo el pico 

de una señal de resonancia de una muestra.. es proporci.onal al número de núcleos 

contenidos en la molécula. Puesto que Ja cantidad de energja absorbida por un tipo de 

protones esta cuantificada,. la respuesta electrónica del detector de radio&ccucncia del 

instrumento será proporcional al número de estos protones presentes en la IDOlécula. 

TBSTS r.()f\T 
F:\:.,J...2. DE vn1üEN 
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11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Una gran pane de la población sufre de enfem1edades infecciosas .. para las que se 

utili7.an en su tratamiento medicamentos .. y debido al uso indiscriminado de estos. los 

microorganismos han desarrollado resistencia ante ellos. y así producir erectos más 

duraderos y/o severos. por lo que es necesario producir nuevos fánnacos cuya 

actividad sea mayor para el agente patógeno sin que dai\c al organismo humano. 

El tia.zol y sus derivados son compuestos que se han estudiado en los últimos ai\Os 

tanto desde el punto de vista químico como farmacológico ya que existen reportes en la 

literatura de que algunos de ellos presentan actividad bactericida y fungicida 

principalmente; asi corno antiinflamatoria y anestésica entre otros. 

Debido a1 tipo de actividad de estos compuestos resulta de gran imponancia 

sintetizar fánnacos nuevos que nos brinden mayOl"cs posibilidades para el 1ra1amicnto 

de las enrcnncdadcs infecciosas. conduciendo a un mayor contTol de la salu~ esta es la 

principal razón por la que se plancca la necc..c;.idad de realizar un estudio de sincesis y 

caracterización mediante lécnicas espectroscópicas de derivados fenílicos de 

bcnzamidas-N-tiazolicas. y así generar nuevos compuestos con propiedades 

antibactcriaJcs y anti fungicidas. 

La síntesis de estos nuevos sistemas tiaz.olicos. se llevani a cabo mcdian1e la 

n1etodologia propuesta po.- Hantzscl~ con una variación en el cotnpucsto a

hatocarbonilico. ya que éste se obtendrá 111 sb utilizando yodo molecular y 

acctofenonas para-sustituidas .. en la obtención de las 4(4-R-fcnil)l ~-tiazol-2-aminas. 
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111. OBJETIVOS 

Objetivo General 

Sinteti7.ar y caracterizar mediante técnicas espectroscópicas derivados feoilicos de 

benzamidas N-tiazólicas. analizando los cf"ectos electrónicos que pn:sc:ntan los 

diferentes sustituyentcs tanto en el anillo homoaromálico como en el hctcroaromático a 

través de los rendimientos obtenidos en las reacciones de sintesis.. asi como la 

determinación de la actividad anribactcriana y antifungicida para cada 1D10 de los 

productos obtenidos. 

Objetivos Especifieos 

1. Sintetizar a panir de tiourea y acetofenonas para-sustituidas .. 4(4-R-fenil)l...3-

tiazol-2-aminas. donde R= H. CH3 • OCH3 • OH. CJ. Br. N02 • mediante la metodología 

propuesta por Hantzsch. 

2. Someter a la N-bcnzoilación las 4(4-R-fcnil)l .. 3-tiazol-2-aminas. con cloruro de 

para-toluilo. en medio básico. para la obccnción de los derivados fcnílicos de 

bcnzamidas N-tiazolicas. con base a la síntesis propuesta por Schonen-Baumann .. 

seguido de la reacción de b.-omación mediante el mecanismo de sustitución 

clectrofilica aromática. 

3. Llevar a cabo la caracterización de cada uno de los derivados sintetizados mediante 

el estudio de Espectroscopia de: Masas. en el Infrarrojo. Resonancia Magnética 

Nuclear Protónica (RMN 1H) y de Carbono 13 (RMN ne). asi como determinar su 

pure7..a a través crornatografia de gases. 

4. Efectuar el análisis de los efectos electrónicos que presentan los diferentes 

sustituyentes tanto en el anillo aromático como en el heteroaromático. analizando los 

rendimientos de los compuestos obtenidos. 

S. Detcnninar la actividad anrimicrobiana y fungicida de los dcri,,..dos obtenidos por 

síntesis. tncdiante el método de difusión en disco propucsco por Kirby- Bauer en el que 

se empica como medio de cultivo agar de Mueller-Hinton y los miaoorganismos de 

referencia a wta conccnlTación equivalente a O.S de Nefelométro de Mac Failand. 
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IV. 11 1 P Ó T ES 1 S 

Se sabe que tuto de los métodos en la obtención de bcnzamidas consiste en ta 

reacción de un halógenuro de bcnzoilo en presencia de aminas o amoniaco. por lo tanto 

se espera que la rcae<:i6n de las 4(4-R-fonil)l.3-tiazol-2-aminas (1) (R-ll. Cll_,. OCll_ •• 

OH. CI. Br, N02 ). con cloruro de pura-to1uílo en medio bftsico nos conducirá a la 

formación de los derivados fcnilicos de bcnzamidas N-tiazo1icas (2).. los que se 

someterán a la reacción de bronmción y asi obtener bcnzamidas N-tia.zolicas como 

productos finales (3 ), las que se prcsunic deben pr-cscntar actividad bactericida y/o 

fungicida, y ser una familia de derivados de bcnzantidas N-tiazolicas ele una gran 

utilidad rannacéutica. 

'l'F ::;¡;:: rn 'f\J 
li'ALLi~ l)[; Vi"ülJEN 

29 



V. MATERIAL Y MÉTODOS 

S~ 1 Material 

Vasos de precipitados de 100. 250 y 500 mL 

Matraces Erlcnmcyer de l OO .. 250 mL 

Matraces bola de SO. 100 y 1 SO mL 

Matraces Kitazato de 50. 125 y 250 mL 

Pi.7.ctas de 250 mL 

Embudo de talle largo .. Büchm .. "'r., Hirsh. de adición y de separactóo. 

Vidrios de reloj 

Barras magnéticas 

Pipetas graduadas de 1 . S y 1 O mL 

Pcrilht para pipclas 

Guantes de látex 

Mascarilla para gases 

Placas de cron1atografia en capa fina de gd de sílice. 

Soporte Universal 

Pinzas de tres dedos con nuez 

Recipiente para bai\o de arena 

Equipo 

Parrillas de agitación y calentamiento 

Rc.ch-culador de agua 

Rola vapor 

Bomba de vacío 

Lámpara de luz ulrraviolcta 

TESIS rnN 
FALLA D.r:~ ~ ... ~üGZN 
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lnslrumenlos 

Cro111a1ógrafo de gases acoplado a un espectrómctro de inasas 

Espectrómctro en el Infrarrojo 

Espcctrómclro de Resonancia Magnética Nuclear 

Tcm1ómctro de -1 O a 260 ºC 

Apa.-aro para dcrcmiinru- punto de fusión 

Balanza analítica 

Reactivos* 

Derivados de paru-acclofcnona (R= H. Dr. Me. OMe. CI. OH. N<ñ.) 

Tiourca 

Yodo molecular 

Anhidrido acérico 

Tctrahidrofwano 

Ácido acético glacial 

Bromo 

Clontro de p-toluilo 

Hidróxido de Amonio 

Élcr-étilico 

Benceno anhidr-o 

H<..~ano 

Carbonato ácido de sodio 

Sulfato de calcio anhidro 

Piridina 

Hidróxido de sodio 

Ácido clortúdrico 

Ácido sulfúrico 

Di1netilsulfóxido 

Clorof"omio deuterado 

Dimetilsulfóxido dcutcrado 

TESIS r.n"f'..T 
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Los disolventes acetona. tetraclornro de carbono. clorofonno. c1anol. rnetanol. que 

se emplearon en las extracciones. separaciones y purificaciones se destilaron en el 

laboratorio previmncntc a su uso. 

• J.T. Baker. grado reactivo. 

Medios de Cultivo 

Agar Mucller-Hinton para microbiologla (Mcrck de México). 

Material Biológico 

Las cepas de referencia que se utilizaron fueron proporcionadas por la American 

Typc Culture Collcction (A TCC). y son las siguientes: 

Dáicterias 

StaphyhH.:occus aureu. .. (40/ 2) 

StFeptc>eoccus aga/actiae (4768) 

Bacillu."" ... uhtiU .. (-165) 

/':·;cudon1011as acTUgino.-;a (260) 

l:.: .. cheTichia coli ( J 28) 

Klehsiella pnL1Umoniae (4209) 

Shigel/aflexneri (9748) 

Hongos y levaduras 

Cundida albicans (752) 

&ccharomycc.. .. cerevL .. ae (287) 

Trychophyton mentagrophytc.< (4807) 

A.\pergillu.• nfger ( 1688) 

TESIS CON 
FALLA DE OfüGEN 
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Datos Generales 

Los puntos de fusión se detcnninaron en un aparato de fusión Electrotbennal 

modelo 1 A 9100. y se .-cportan sin corrección. 

Los espectros en el infrarrojo se registraron en un instrumento Nicolct.. modelo 

Magna-IR 550. las muestras se procesaron en pastilla de KBr. 

Los análisis por cr-omatograna de ga...~-espcctromctria de rna..~as (CGIEM). se 

realizaron en un c..-omatógrafo de gases Hcwlet Pacckard modelo 5890. serie 11 

acoplado a un detector 1nasico de la. mis1na marca modelo 5972. se utiliz.ó w1a columna 

capilar de 25mm de longitud y 0.20 nam de diámetro in1crno con una fase cs1acionaria 

de So/o-difcniJ-95% -dimctilsiloxano (ultra 11) con espesor de 0.33 mm.. la tcmpcralura 

del homo f"ue progrnmada par.:i ob1cncr una 1cn1peratura inicial de 80 °C por minuto. 

con incremento de 15 °C por minuto hasta una lcmpcrnlunt f"lnal de J 1 O °C. el g-.as 

acarreador utili7.ado foé Helio, con nujo de 0.85 1nL/1nin, la le1111pc:ra1ura del inycchu 

fue programada a 280 ºC y la del detector a 290 °C. la energía de ionización de 70 cV. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica (RMN '11) y de Carbooo 

13 (RMN "C),. así como los experimentos en una y dos dimensiones. horno y 

hctcronúclcares se obtuvieron utilizando un equipo Bruckcr Avance de 400 MHz.. 

con sonda dual de S mm" Jos análisis se ..-calizaron en solución de dimctilsulfoxido 

dcutcntdo. los dcsplazruuicntos qlÚtnicos se dicr-on en ppm rcrcridos al tctrantcblsala.no 

(TMS) como referencia interna. 

Los análisis por cromarogrnfia en capa delgada ( ccd) se rcali7.aron. en cromatofolios 

de alu1ninio impregnados de gel de sílice GFis.e con grosor de 0.25 10111 11aarca Merck y 

AJdrich,. los agenlcs r-eveladorcs utilizados fueron UV de onda cona (250 nm) y onda 

larga (366 nm) y vapores de Yodo. 

1'ESIS r.n.1\T 
FAL;,1~ Dl:: G.;.~1GEN 
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5.2 Mlo:TODOLOÍA 

S.2..1 Ruta de síntesis 1 de las N(S-bromo-4(4-R-fenit)l,3-tiazol-2-il) p
mctilbciu.amidas (\r). y sus dcri,·111dos. 

R ... H. CH_¡. CH.\O. Br. Cl. N020J 1 

- Br2/AcOH 

(.JllJ 

K-()___~Hz 
--:r~· 

(IV) 

"-<).._____ 
~ c>-Nll;, 

s 
(1) 

l (AcbO' AcONa 

N.011 

1 

(Vl 

•• Detenninación in vitro de la actividad bactericida y/o tUngicida. 

l'ig. 23. Slntcsis de las N[S-bromo-4(4-R-fcnil) 1.3-tiaz.ol-2-ilj p-mctilbcnzamidas 
y sus derivados. 

TESIS r:ow 
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S.2.1.1 Síntesis de los derivados de las 4(4-R-fenil)l.3-tiazol-2-amlaas (1) 

J_ 
ll:N Ntl: 

lz 

R-= ll. Cll_,. OCH.,. OH. Ct Dr. N02 (1) 

PROCEDIMIENTO: En un 111atraz balón de 100 mL .. equipado con refrigerante en 

posición de reflujo. agitación magnética y calentamiento (baño de arena a 1 SOO C). se 

coloc..·111 1 rnL (0.0086 mol) de ac.ctoícnona p-sustituida. 0.9S04g (0.0129 nl01) de 

tiourca y 1.6200¡; (0.0129 mol) de yodo. se mantiene a reflujo dur.mre dos horas. se 

deja enfriar. y se agregan 5 mL de éter etílico. apareciendo un precipitado .. el cual se 

scpam por filtr-dción a vació. se lava varias vc..:.....~ con d naismo disolvenh:. el 

precipitado obtenido se disuelve en 60 mL de agua caliente .. a fa solución resultante se 

le adiciona hidróxido de amonio hasta Ja aparición de un precipitado que corresponde al 

producto esperado. se filtra a vació y se Java varias veces con agua .-~ se rccristaliza 

en etanol·agua, obteniéndose aguja.e; cotor beige c1aro. con punlo de fusión def'"mido y 

un rendimiento del 70 %. en la obtención de los 2-amino-4(4-R-fenil)tia7.otes (R= Br. 

Me. OMe. CI. OH. NO,). se empican las cantidades que se indican en la Tabla 1. 

R 
~Acctofcnonai Tiounea(g) Yodo(C) 

(g) (mL) 

Dr 1 - 0.8440 1.4070 

Me• - 1 0.8539 1.4230 

O Me 1 - 0.7602 1.2658 

c1• - 1 0.8714 l.4S20 

OH 1 - 0.8386 1.3982 

N02 1 - 0.6913 1.1526 

•Reactivos bqwdos 
Tabla l. Reactivos para la síntesis de las 4(4-R-fenil)l,.3-tiazol-2-aminas. 

TESIS r:n~J 
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S.2.1.2 Sintesis de las Nl4(4-R-fenil)l.3-tiazól-2-ill •ce&amidas (11) 

RLJ¡__ -N 
~ ~>--NH2 

( 1) 

R- H.CH1.0Cll1.0H.Cl De. N02 

(Ac):zO/AcONa 

( 11) 

PROCEDIMIENTO: En un rnatraz balón de 100 mL. equipado con .-efrigerante en 

posición de reflujo. agitación magnética y calentamiento (baño de arena a 60° C) .. se 

colocan 0.600g (0.0034 mol) de la 4(4-R-fcnil)l,3-tiazol-2-arnina correspondiente (1), 

y 280 mg (0.0034 mol) de acetato de sodio en 4.8 mL de anlúdrido acético (O.OSO 

1nol). la mezcla se deja en .-cflujo du1"3nle una hOICI. se deja enfriar y se vierte sobl-c 20 

1nL de agua fria. la suspensión fonnada se agita y se lleva a pH de 10. con hidróxido 

de atnonio. 

Se obtiene un precipitado blanco el cuál se scpani por filtración a vació .. se lava 

varias veces con agua destilada fria,. se .-ecristaliza en una mezcla etanol-agua ( 1 :S). 

obteniéndose un polvo blanco. con un .-cndimiento del 88.85 •,4 (l.IOg) y P.f. 204-

206"C. 

En b obtención de b NI 4( 4-nitrofenil) 1..3-tiazol-2-il]acetamida el tiempo de reflujo 

csdc 2 h .. 

TESTS 0.0i\T 
FALLA DE v1uGEN 
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S.2.1.3 Obtend6n de las NIS-bromo-4(4-R-fenil)l.,3-tia7.ol-2-ill acetamidas (111) 

AcOH 

(111) 

R =H. CH3, OCH3, OH, CI. Be, N02 

PROCEDIMIENTO: En un embudo de separación se colocan 500 mg (0.0023 mol) 

de la N(4(4-R-fenil)l,3-tiazol-2-il] acetamida eorrespondiet1le
00 

(11) en 5 mL de ácido 

acético anhid.-o .. la solución se coloca en un bailo de hielo con agiración mecánica y se 

aJiade gota a gota una solución de bromo en un voluntcn ib....al de ácido acético. la 

mezcla se agita hasta la aparición de un precipitado blanco. cl cuál se separa por

filtración a vació. se lava varias veces con agua ~ el producto se rccristali.za en una 

mezcla de etanol-agua (1:3) obteniéndose agujas de color blanco., con un l'"cndimicnto 

del 71%, con P.r. 238-240 ºC. 

••cuando R= N02 se disuelve en dimctil sulfóxido. 
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5.2.l.4 Oblención de las S-bromo-4(4-R-fenil)l.,3-tia7.Dl-2-aminas. (IV) 

HCI ~N .. 1120/EtOll 

(111) (IV) 

R= H. CH,, OCH>. OH. CI, Br, N02 

PROCEDIMIENTO: En un matraz balón de 100 mL. equipado con refrigerante en 

posición de rcnujo, agitación mngnética y caJcnlamicnto (barlo de arena a l 00 °C). se 

colocan O.IOO g (0.0004 mol) de N[S-bromo-4(4-R-fenil)l..3-tiazol-2-ilj acetamida 

correspondiente (111). pos1erionnen1c se agrega 1 mL de ácido clorhfdrico. 1 mL de 

etanol y 1 mL de agua destilada.. se mantiene en reflujo durante W13 hola., transcurrido 

el tiempo de reacción se enfriar y ~ viene sobre 30 nd .... de agua fria (en bailo de hielo). 

apareciendo un precipitado. se lleva a pl-f de 10. con hidróxido de amonio aJ 20 % el 

producto obtenido se filtra a vacio. se lava varias veces con lib'Ua destilada fria. 

El producto que se obtiene es una mezcla de compuestos: hidrolizado (IV). acclilado 

-bromado (111) y del producto (1), para todos los derivados cuando R= H, CH,, OCH,, 

011, CI. Br, N02 

Cabe mencionar que debido a que los resultados no son los esperados con el método 

anterior .. por lo que se hicieron modificaciones en la cantidad de nwcstta. volumen y 

concentración de ácido clorhídrico. agua, al igual que el tiempo y temperatura de 

reflujo. se cambió el elanol por ácido acético. el ácido clorhldrico pw ácido sulfúrico y 

como base se utilizo hidróxido de amonio concentrado e hidróxido de sodio al 1 O y 

20%. 
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Los crunbios se rcn1i.zaron con todos las N[S-bromo-4(4-R-fcnil)l-"l-tiazol-2-ilj 

acctamidas (R= H. Cl·h. OCl-13 .. OH. Cl. Br .. N02 ) con la finalidad de tener una técnica 

con Ja cuál se pudieran obtener los p.-oduclos esperados .. el procedñnienlo fue el 

mismo., utilizando los cambios antes mencionados .. como se muestra en la tabla 2. 

Reacción Cantidad HCI C2H. H,so. HzO Etanol TÍClnpo , Tem Base 
(g) (mL) 02 (mL) (mL) (mL) (h) ! (ºC) 

'ímLl 
1 0.600 4 -- -- 8 -- 1 ; 100 Nl-LOH 

2 0.400 2 -- -- -- 4 l \ 100 Nl-LOH 

3 0.100 o.s 1 -- 1 --- 1 100 Nll.OH 
4 0.800 1 -- --- 0.S 1 1 100 Nl1.0H 

s 0.100 0.6S l.2S -- l.2S -- 1 100 Nl1.0H 

6 0.100 0.5 o.s -- 0.S -- 1 100 Nl-LOH 
7 0.100 0.5 0.5 -- 0.S -- 112 100 Nl1.0H 

8 0.100 O.Sal --- --- s --- 1 100 NH.OH 
5% 

9 0.100 o.s -- -- s -- 1 100 NH.OH 

IO 0.12S O.Sal --- -- -- 2 1 100 NaOH 
5% al20% 

11 0.100 o.s 1 -- 1 -- 1 100 NaOH 
al 200/o 

12 0.100 O.S 1 - 1 - 1 100 NaOH 
al 200/o 

13 0.080 0.2S - 0.7S 1 -- 2 60 NaOH 
al20% 

14 0.200 -- -- sal -- -- 1 60 NaOH 
50% al 200/o 

IS 0.100 o.s -- -- o.s -- IY::r 120 NaOH 
10% 

16 o.oso -- -- 0.4 0.4 4 1 
' 

100 NH.OH 

17 0.100 -- -- 2.0 -- 4 1 Y= 80 Nl1.0H 

Tabla 2 .. Reacciones para obtener las S-bromo-4( 4-R-fenil) 1 _1-liazol-2-aminas. 
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S.2 Ruta de síntesis 2 para la obtención de las benzamidas N-tiazolicas (3). 

R- H. CH,, OCH . ., Br, C~ OH, N02 
R-Ü-C>--Nlf2 

s 
( 1 ) 

~CI 
H,CA)l Den ceno 

1Dr,IH20 
R-a i -N,_ N>--0-clf, -o..Jl.s "-.. 

( 3) 

Fig. 24. Sintesis para la obtención de las N(S-bromo-4(4-R-f"enil)l,.3-riazol-2-

il]-p-metilben7..amidas. 

S.2 .. 2.1 Obtención de las 4(4-R-fenil) 1.3-tiaz.ol-2-aminas ( 1 ) 

+ 

(1) 
R- H. CH3. OCH_¡. OH. CI. Br. N02 

PROCEDIMIENTO: Se sigue la misma metodologia que en la ruta de slnlesis 1, 

para la oblención del produclo (1), pág.35. 
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5.2.2.2. OblC!nci6n dC! .. Nl4-(4-R-fC!nil)l~liazol-2-illP-mC!lil.....,_midas (2) 

R - R CH:.. OCHJ. Ol l. Cl Br. N02 

(2) 

PROCEDIMIENTO: En un matraz de 250 mL. con refrigerante en posición de 

.-cOujo. agitación magnélica y calentamiento (bafto de arena a 70 °C) se colocan 200mg 

(0.0011 mol) de la 4(4-R-fenil)l.3-tiazol-2-amina corrcspondicnlc (1), 2mL de piridina 

seca. 5 mL de benceno seco y 1.0 mL de cloruro de p-toluilo. la 111C7.Cla de reacción se 

deja en reflujo por 45 min ... transcurrido el tiempo de reacción .. se adicionan 60 mL de 

ab..ia dcstil~ la solución se transfiere a un embudo de adición. se separa la capa 

orgánica (benceno). la fase acuosa se lava dos veces más con S mL de benceno cada 

mm. se junta la fase orgánica (benceno) de las tres extracciones. se adiciona S mL de 

NaC01 al 5 o/o, seguido de S mL de ªb~ destilad~ se extrae la capa orgánica.. se le 

agrega Na2 S04 anhidro. la fase orgánica se concentra a presión reducida 

ap.-oximadamcntc a 3mL. se agrega 1 S mL de hcxano. se fonna ID1 precipitado. se filtra 

a vació y se lava tres veces con SmL de hexano cada wia, se obtiene ID1 polvo anaarillo 

con un punto de fusión definido con un rendimiento deJ 90%. 

TES!8 ('/'TflT 
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5.2.2.3 Obtconción de las NIS-bromo-4(4-R-fconil)l,3-tiazol-2-illp-mcotil 

benzamidas (3) 

~ N~N>-o-cll, ~"C "-,, 
(2) 

R • H, CHJ, OCH,, OH. Cl 0.-, N02 

PROCEDIMIENTO: En un matraz balón de 250 mL, se disuelven 500 mg 

(0.0017 mol) de N[4(R-fonil)l.3-tiazol-2-illtHnetilbcll7.amida en 5 mL de ácido 

acético glacial. la solución se coloca en tm bafto de hielo con agitación constante. se 

ru1adc gota a got~ una solución de bromo en ácido acético glacial (1 :1), recién 

obtenida. 

La mezcla se agita hasta Ja aparición de un precipitado blanco. el cuál se separa J>C"'I'" 

filtración a vació. se lavA varias veces con a{?l1a fri~ el producto se rccristali.za en una 

mezcla etanol-agua ( 1 :5). obteniéndose un polvo amanllo. con un rendimiento del 93% 

y punto de fusión de 171-173 ºC. 

TESIS r.Ol\T 42 

ül:llGEN 



5.2.3. Ensayos microbiolétgicos 

Para dctcnninar la acción bactericida y/o IUngicida de los productos se realizo 

mediante el método de difusión en disco. 

PROCEDIMIENTO: 

Preparar las cajas con el medio Mucllcr- Hinton (previamente esterilizadas) y se dejan 

24 h. para que pasen la prueba de esterilidad. 

Impregnar discos de papel con los productos obtenidos. se deja secar en la estWa a 3 7 

UC durante 24h. 

l laccr un cuhivo bacteriano de 18 h. 

Inocular las cajas que hayan pasado la pn1cba de esterilidad con el cultivo bacteriano._ 

ib'U31ado a una conccnrración de 0.5x 1 o"' unidades formadoras de colonias. esto es por 

método comparativo. utilizando como patrón el tubo del Ncfclómctro de Macfarland de 

dicha conccnlrnción. la inoculación es con un hiso1>0 y se sic1nbra en tres direcciones 

para cubrir toda la caja. 

Dejar reposar las cajas por 5 min. y postcrionncnte se colocan los discos. 

Incubar a 37 °C durante 24 h. se observa si hay halo de inhibición. 
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VI. RESULTADOS 

6.1 Derivados de las 4(4-R-fenil)l,.3-tia7.ol-2-aminas (0. 

6.t.I Rendimiento y propiedades rtsicas (tabla 3). 

R= H. CH>. CH, o. Br. CI, OH. NOz 

Producto .Apariencia Color Rendimiento Punto de fusión 
CR) (%) C-C\ 
H am1ias bcii!C 70.0 148-150 
CI nolvo amarillo 96.3 204-206 
Me nolvo amarillo 76.4 130-132 

MeO oolvo amarillo 46.6 200-203 
NOz oolvo narania 62.0 283-285 
OH ootvo amarillo 46.0 175-177 
Br oolvo amarillo 94.2 227-230 

T•bl• 3. Propiedades fisicas y n:ndimiento de las 4(4-R-fenil)l,.3-tiazol-2-aminas. 
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6.1.2 Caracterización a través de las técnicas c.."'ipcctroscópic:as convencionales. 

EM-CG, IR., RMN 111yRMN 13C. 

a) 4-fcnil-l,3-tiazol-2-amina 

EM/CG (IE) (CHCh) 70 cV miz: 

N 

>---Nlf2 
s 

176 (IM y PB). 134, 104. 89, 77, 63, SI. 

Tiempo de retención 10.94 min_ (Espectro 1) 

IR, KBr, cm·': 3436 (N-H..;m). 32S4 (N-Haun). 31S7 (C-H-). 31 IS (C-H.~). 2000-16SO 

(sobrelono aromático). IS99 (C=C). ISl8 (C=N..,.). 1331 (C-N). 71S (C-H. 

flexión füera del plano). (Espectro 2) 

RMN 1
H, CDCl,,400 MHzppm: d 7.74 (2H); t 7.36 (2H); dde t 7.27 (IH) 

s 6.70 (IH); s S.IS (NH>). (Espectro 3) 

RMN "c. CDCIJ. 400 MHzppm: 167.27. ISl.24. 134.S8. 128.S7, 127.72 

12S.9S, 102.80. (Espectro 4) 

b) 4( 4-metilf enil) 1,3-tiazol-2-amina H3CDu: '~ 
1 N.,._NH2 

s 
EM/CG, (JE). (CHCh). 70 eV miz: 190 (IM y PB). 147, 118. 91, 77, 63. SI, 

Tiempo de retención 12.16 min. (Esi>«:tro 5) 

IR, KBr, cm·': 3401 (N-I-1...,,.). 3291 (N-H.un). 3180 (C-H..u.,). 3120 (C-H-). 1626 (C~). 

IS18 (C=N.-). 133S (CH>). 821 (C-H, flexión fuera del plano). 

RMN 
1
H, CDCI,, 400 MHz, ppm: d 7.6S (2H); d 7.18 (2H); s 6.64 (IH); s S.36 (NHz) 

s 2.36 (3H). (Espectro 6) 

RMN "c. CDCh. 400 MHz. ppm: 167.44. ISl.29. 137.47, 131.9S, 129.24, 12S.8S, 

101.87. 21.19. (Es...,...ro 7) 
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e) 4(~meroxifenil)l,3-tiazol-2-•mina 

H3co~ I~ 
1 )-NH2 

s 

EM/CG. (lE). (CHCI,). 70 eV. miz: 206 (IM y PB). 191, 164. 149, 134. 121. 77, 63 

Tiempo de relención : 13.16 mio. 

IR. KBr. cm"1: 3441 (N·H...m). 3274 (N-H-). 3168 (C-H...m). 3118 (C-H....). 1626 (C=C). 

1538 (C=N.um). 1494 (MeO) 1331 (C-N). 1250. 1177. 1033 (C-0). 

836 (C-H, flexión fuera del plano). 

RMN 1H. CDCI,. 400 MHz. ppm: d 7.70 (2H); s 6.99 (NH,); d 6.90 (2H). s 6.80 (IH) 

s 3.75 (31-1). 
RMN "c. CDCI,. 400 Ml-17~ ppm: 168.09, 158.52. 149.69, 127.86. 126.83. 113.81. 

99.34 .sS.08. 

d) 4(4-hidrollifenil)l,.3-tiazol-2-amina 

HO~ 1 _¿; N 

1 >-NH2 
s 

EM/CG. (IE). (CHCI,). 70 eV. miz: 192 (IM y PB). ISO, 121. 105. 93. 77 

Tiempo de relención 13.17 IDÜL (Espectro 8) 

IR, KBr. cm·': 3490 (0-H..,;m). 3381(N-11,;m).3128 (C-1-1.m.). 1600 (C=C). 1511 (C=N...,,) 

1331(C-N),1273, 1178 (C-0), 841 (C-H. flexión fuera del plano). 

RMN 1H., DMSO, 400 MHz, ppm: s 9.50 (OH); d 7.63 (2H); s 6,98 (Nlh); d 6.80 (21-1) 

s 6.75 (11-1). (Espectro !I) 

RMN "c. DMSO. 400 Mliz, ppm: 167.99. 156.76. IS0.39. 126.92., 126.42, 115.18. 98.47. 

(Espectro 10) 
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e) 4(4-clorof"enil)l.3-tiazol-2-amina 

CI~ N 

~""'(_5-,_N11, 
EM/CG, (JE), (eHCI,), 70 cV, miz; 210 (JM y PB), 168, 133, I02. 89. 63. 

Tiempo de relención 12.81 min. 

IR. KBr. cm"1
: 3441(N-H..m,),3363 (N-H,..), 3122(e-H.,=). 1622 (e=C). 1532 (e=N...,). 

1348 (e-N), 827 (e-H. flexión fuera del plano).732 (e-CI). 
RMN 1H. DMSO, 400 Ml-171 ppm : d 7.71 (2H); d 7.53 (2H); s 7.23 (llf); 

seftal en hombro 3.59 (NH2) 

RMN lle. DMSO, 400 MHz, ppm: 170.40. 139.81. 134.04. 129.35, 128.76. 

127.96, 103.97. 

f} 4(4-nitrofenil) 1,3-tiazol-2-•mina 

02Nn_ . 
~1e:-,_NH2 

EM/CG, (JE), (eHeI,), 70 eV, miz: 221 (IM y PB), 191, 175, 149, 121, 89,63 

Tiempo de retención 14.28 min. (Espectro 11) 

IR, KBr, cm"1
: 3403 (N-1-1...m). 3309 (N-H..,,). 3156 (e-H.,.,0 ), 1642 (N=O). 1597 (C=C). 

1534 (C- NO,), 1507 (e=N...,), 1328 (e-N). 847 (C-1-1. Ocxión fuera del 

plano). 

RMN 
1
1-1. DMSO. 400 MHz, ppm : d 7 .35 (2H) ; d 7 .16 (2H) ; s 6.48 ( 1 H); s 6.32 (NHz) . 

(Espectro 12) 

RMN lle. DMSO. 400 MHz. ppm: 168.88, 148.10. 146.19. 141.13, 126.54. 124.27. 

106.86. (ESIJC'Clro 13) 
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~) 4(4-bromofcnil) 1.3-tiazol-2-amina 

Brn N 

~L>-NH, 
s 

EM/CG, (JE). (CHCIJ). 70 eV. m/z: 254 (IM y PB). 212, 182. 175. 148. 133. 120. I02. 

89, 75, 63. Tiempo de retención 13.01 min. 

RMN 1H, DMSO. 400 MH:r_ ppm: s 7.71 (4H); s 7.29 (IH); s amplio 3.80 (NH2) 

RMN "C,DMS0,400MHz. ppm: 170.59.140.78.132.51, 129.75, 128.45, 122.85, 

104.21 

6.2 Derivados de las Nl4(4-R-fenil)l,3-tiazol-2-ill ace .. midas (11) 

6.2.J Rendimientos y propied•des flsicas (t.bl• 4). 

Producto Apariencia Color Rendimiento Punto de fusión 
(R\ (•/.) re. 
H nolvo blanco 88.86 208-210 
CI oo1vo amllrillo 62.66 233-235 
Me oolvo bcil!eclaro 95.35 204-206 

MeO oolvo beil!e claro 92.48 188-190 
NO. oolvo amarillo 94.00 Dcscom~- a 260 
OH oolvo verdusco 78.53 189-191 
Br oolvo bei~e 66.67 227-230 

Tabla 4. Propiedades fisicas y rendimiento de las N[4(4-R-fenil)l.3-tiazol-2-il) acc:tamidas 

TESIS r.nM 
FALLA DE 

48 



6.2.2 Caracterización a través de las técnic•s espectroscópicas convencion•les. 

EM/CG, IR. RMN 111yRMN 13C. 

a) N(4-fenil-l.3-liazol-2-il) acetamida 

~ o 
~l(N~N:-L-

s H 

EM/CG.CHCb. IE. 70 eV. miz: 218 (IM). 176(PB). 134. 104,89, 77,43 

Tiempo de retención: 13.28 min. (Espectro 14) 

IR, KBr, cm'1: 3158 (N-H....,), 3071 (e-H.,.;m). 1639 (e.:O). 1580 (O=C). 1540 (e=Nsim). 

1301 (e-N). 71 l(bcneeno monosustituido). (Espectro 15) 

RMN 1H, eDCI>. 400 MHz, ppm: s 11.59 (N-H); d 7.81 (2H);t 7.42 (211); d de t 7.34 (IH); 

s7.14(1H);s 1.75(31-1). (Espectros 16y 17) 

RMN lle. eoci,. 400 MHz, ppm: 168.70. 159.88, 149.69, 134.44. 129.12. 128.54 

126.49, 108.06, 22.82. (Espectro 18) 

HMQC: (Heteronuclcar Múltiple Quantum eohcrenee) (Espectro 19) 

HMBC: (Heteronuclear Múltiple Bond Connectivity) (Espectro 20) 

b) N(4(4-metilfenil)l,3-tiazol-2-il( •cetamid• 

H3e~: N ~ 
j >-N: 

S H 

EM/eG. CHeb. IE, 70 eV, miz: 232 (lM); 190 (PB). 148, 118, 91. 65. 43 

Tiempo de retención: 13.90 min. (Espectro 21) 

IR. KBr. cm"1
: 3172 (N-H.an). 3065 (e-U.....). 1643 (e.:O). 1580 (e=C). 1309 (e-N). 812 

(benceno disustituido). 

RMN 1H. DMSO. 400 MHz, ppm: s 12.26 (N-H); d 7.80 (2H); s 7.53 (IH); 

d 7.25 (2H); s 2.34 (3H);s 2.19 (3H). (Espectro22) 

RMN lle. DMSO. 400 MHz, ppm: 169.70, 158.88, 149.83. 138.14. 132.70. 130.36 

126.64. 108.02. 23.54. 21.84. 
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e) N(4(4-meloxifenil)l.3-tiazol-2-il( acetamida 

EM/CG,CHCh, IE, 70 EV. miz: 248 (IM); 206 (PB), 191, 164. 149. 121. 77,43 

Tiempo de retención : 14 .SS min. (Espectro 24) 

IR. KBr, cm"1
: 3164 (N-1-1.;.,), 3063 (C-H.., .. ), 1642 (C.:Q), IS7S (C=<;), 1304 (C-N), 124S, 

1171, 1032, (C-0), 82S (benceno disuslituido). 

RMN 1H, CDCh, 400 MHz, ppm: s 11.73 (N-H); d 7.73 (2H); s 7.00 (IH); d 6.94 (2H) 

s 3.83 (CH3-0); s l .7S (31-1). (Espectro 25) 

RMN lle, CDCh. 400 MHz., ppm: 168.72, IS9.89, 149.43, 130.63., 127.7S, 

127.28, 114.41, 106.3S, SS,SI, 22.76. (Espectro 26) 

d) Nt4(4-hidroxifonil)l,.3-tiazol-2-ill acetamida 

EM/CG,CHCh, IE, 70 eV, miz: 234 (IM); 192 (PB), ISO, 121,93. 77.65.43, 

Tiempo de retención: IS.09 min. 

RMN 1H, DMSO, 400 MHz, ppm: s 12.IS (N-H); s 9.62 (OH);d 7.67 (2H); 

s 7.29 (IH); d 6.78 (2H); s 2.13 (3H). 

RMN lle, DMSO, 400 MHz, ppm: 168.94, 158.02, IS7.SS, 149.37. 127.42. 

126.0S, 11 S.78, IOS.33. 22.8S. 
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e) Nl4(4-clorofenil)l.,3-tiazol-2-ill acctamida 

EM/CG. CHC!,, IE. 70 eV, miz: 252 (IM); 210 (PB), 168, 133. 89. 43. 

Ticn1po de retención : 14.40 min. (Espectro 27} 

IR. KBr. cm·': 3175 (N-H....,), 3070 (C-H ... m), 1644 (C=O), 1557 (C>=C), 1305 (C-N), 831 

(benceno disustituido), 738 (C-CI). 

RMN 1H, DMSO, 400 MHz, ppm: s 12.26 (N-H); d 7.89 (2H); d 7.48 (2H) 

s 7.64 (IH); s 2.16 (3H). (Esi-tro 28) 

RMN 13C, DMSO, 400 MHz, ppm: 169.57, 159.03. 148.41, 134.10, 133.IO, 129.57, 

128.24, 109.40, 23.32. (Espectro 29) 

f) N(4(4-nitrofenil)l.3-tiawl-2-ill acetamida 

EM/CG.CHCh.IE, 70 eV. miz: 263(1M), 221(PB), 191. 175, 146, 121, 103.89,43. 

Tiempo de retención: 16.30 min. 

IR, KBr, cm'1 : 3164 (N-H....,), 3071 (C-1-f...u.). 1642 (C=O), 1576 (C=C). 1526 (C-N=02). 

1340 (C-N), 855 (benceno disustituido). 

RMN 1
H. DMSO, 400 MHz, ppm: s 12.36 (N-H); d 8.28 (2H); d 8.13 (2H); s 7.95 (2H) 

s2.16(3H). 

RMN 13
C,CDCh, 400 MHz, ppm: 169.18, 158.80, 146.81. 146.68, 140.55, 126.75, 

124.50, 112.63, 22.76. 
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g) Nl4(4-nitrofenil)l.,3-tiazol-2-ill acetamida 

BrDu:"""' O 

.ú 1 N,__N?--

S H 

EM/CG, CHCh, IE, 70 eV, miz: 296(IM), 254(PB), 212, 182, 174, 133, 120, 89, 75. 43. 

Tiempo de retención: IS.12 min. 

RMN 1H,DMSO, 400 MHz. ppm: s 12.29 (N-H); d 7.86(2H);d 7.65(2H);s 7.68 (IH) 

s 2.19 (3H). 

RMN '-'c. DMSO, 400 MHz. ppm: 169.39, 158.77, 148.13, 134.13. 132.30, 128.29, 

121.44, 109.30, 23.12. 

6.3 Deriv•dos de las Nf5-bromo-4(4-R-íenil)l.3-ti•zol-2-ilf •cel8midms 

6..3.1 Rendimientos y caraccerisCicas f'"'asicas (Cabt. S)ª 

R~ 1 """"" o 

.ú 1 ~N?--
S H 

Br 

R= H. CH,, CH,O, CI. Br, N02.0H 

Producto 
CR\ 

H 
CI 
Me 

McO 
N02 
OH 
Br 

T•bla 5. 

Apariencia Color Rendimiento Punto de 
{'!'.\ rusióa.-C\ 

polvo amarillo claro 71.0 238-240 
na(vo amarillo claro 99.0 236-238 
na(vo amarillo claro 70.0 218-220 
nolvo amarillo claro 83.0 242-244 
oolvo amanllo-verde 99.0 236-238 
oolvo .-osado 98.0 310-312 
oolvo amanllo claro 72.0 228-230 

Propiedades fisicas y rendimiento de las N(5-bromo4(4-R-fcnil)l ,3-tiazol-
2-il-] acctamida..~ 
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6.3.2 Caracterización • trav6 de las técnicas espectroscópicas convencionales .. El\I/ 

CG, IR., RMN 111yRMN 13C. 

a) N(S-hromo-4-fenil-l~tiazol-2-ill acetamida 

o 

~N!-
0.- s 1-1 

EM/CG, CHCh, IE. 70 cV, miz: 296+2(1M), 254+2 (PB), 212+2. 174. 146, 133, 103. 89, 77, 

43. Tiempo de retención: 14.58 min. 

IR. KBr. cm·': 3172 (N-1-1-,), 3065 (C-t-l...u.,). 1648 (C=O), 1560 (C=Nsim). 1298 (C-N), 

771 (benceno monosusrituido), 693 (C-Br). 

RMN 1 H. CDCh. 400 MHz, ppm : s 12.53 (N-H); d 7 .85 (2H); t 7 .48 (2H), t 7 .41 ( 1 H). s 

2.17 (31-1) 

RMN "c.coc1,, 400MHz. ppm: I70.34, I57.99, 146.8I, 134.22, 129.38.128.91 

126.49. 97.81. 23.19. 

b) NIS-bromo-4(4-clorofenil)l,3-tiazol-2-ill •cetamid• 

CI~ O 

~N!-
S H 

Br 

EM/CG. CHCh. IE. 70 cV, miz: 330 (IM); 288 (PB), 252, 208. 167. 137, 123, 102. 71. 43 

Tiempo de retención: 15.76 min. (Especlro30) 

RMN 11-1. e DMSO, 400 MHz, ppm : s 12.55 (N-H); d 7.87 (2H); d 7.54 (2H); 

s2.16, (3H).(Especlro31) 

RMN 13C, DMSO. 400 MHz, ppm: 170.36, 158.15. 145.49. 134.00. 133.06, 130.63, 

129.53. 98.50. 23.25. (Espec:lro 32) 

HMQC: (Hetcronuclear Múltiple Quantum Cohercnce) (Espectro 33 ) 

HMBC: (Hcteronuclcar Múltiple Bond Connccrivity) (Especl .. 34) 
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e) NIS-bromo-4(4-metilfenil)l,.3-tiazot-2-ill acetamida 

EMJeG, eHel,, JE, 70 cV. miz: 310 (IM); 268 (PB), 226, 188. 147. 103. 91. 77. 43 

Tiempo de retención : 1 S.27 mio. 

RMN 1H, eoci,. 400 MHz, ppm: s 12.55 (N-H); d 7.79 (2H); d 7.32 (2H); s 2.38 (JH); s 

2.20 (31-1). 

RMN lle. eoci.. 400 MHz. ppm: 169.88, 157.53, 146.38, 138.50. 131.08. 129.61 

128.45. 96.87, 22.87. 21.50 

d) N(S-brom<>-4(4-bromorcoil)l.3-Ciazol-2-il( acetamida 

Br--c:x 1 o 
~ 1 ,__N~ 

S H 
Br 

EM/eG, eHel,, IE. 70 cV, miz: 374 (IM); 332 (PB), 252. 211. 182, 174. 146, 132, 102. 93, 

75, 43 Tiempo de retención : 16.54 min. (Espectro 35) 

RMN 1H. DMSO. 400 MHz. ppm: s 12.56 (N-H);d 7.81(2H);d7.69(21-1) 

s 2.16 (3H). (Espectro 36) 

RMN lle. e DMSO. 400 MHz. ppm: 170.19, 158.06, 145.49. 133.34. 132.28, 130.74. 

122.51, 98.32. 23.06. 
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e) NI5-bromo-4(4-hidrosifcnil)l,.3-1iazol-2-ill acetamida 

OH~ 1 o 
_¿; N \\ 

1 ;-N: 
S H 

Br 

EM/CG, CHCl,, IE, 70 eV, miz: 234 (IM); 192 (PB). ISO, 121, 93, 77, 6S. 43. 

Tiempo de retención: 17.07 min. 

RMN 1H, DMSO, 400 MHz, ppm: s 12.15 (N-H); s 9.62 (OH); d 7.67 (2H); 

s 7.29 (IH}; d 6.78 (2H}; s 2.13 (3H). 

RMN "c. DMSO, 400 MHz, ppm: 168.94. 158.02, 157.SS. 149.37. 127.42. 

126.05. 115.78, 105.33, 22.8S. 

f) N(S-bromo-4( 4-mctoiúícnil) 1,.3-liazot-2-ill acelamida 

EM/CG. CHCh. IE. 70 EV, miz: 326 (IM); 284. 269, 227, 204. 175. 163 (PB). 134. 120. 89. 

63, 43 Tiempo de retención : 16.01 min. (Espectn> 38) 

RMN 1H. DMSO, 400 MHz, ppm: s 12.50 (N-H); d 7.84 (2H); d 7.06 (2H) 

s 3.81 (CH3-0); s 2. 19 (3H). (Espectn> 39) 

RMN "C. C DMSO. 400 MHz. ppm: 168.72, 159.89, 149.43. 130.63 .• 127.75, 

127.28, 114.41, t06.3S.s5.st.22.76. (Espectro40) 
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g) NIS-hromo-4( 4-nitrofenil) 1.3-liazól-2-ill aceta mida 

02N~: N )_ 
1 )-N, 

Dr S 11 

EM/CG. CHCI,. IE. 70 eV. miz: 34 l(IM). 43(PB). 299. 269. 253. 219. 178. 146. 132. 120. 

l 02. Tiempo de retención : 16.01 min. 

RMN 1H, DMSO. 400 MHz. ppm: s 12.66 (N-H); d 8.38 (2H); d 8.18 (21-1); s 2.21 (3H). 

RMN "c. DMSO. 400 MHz. pprn: 170.25. 158.09. 147.39. 14421. 139.99. 129.SS. 

124.4. 100.85. 22.86. 

6.4 Derivados de las 5-bromo-4(4-R-fenil)l,3-tiazol-2-aminas (IV) 

Debido a que no se logró obtener ningún producto puro. no se llevo a cabo la 

caracterización por los métodos espectroscópicos de EM/CG. IR. RMN 1H y 13C. así como 

tampoco hubo detcnninación in vitro de la actividad antibactcriana y ftmguicida . 

Lo que se obtuvo fueron mezclas de 4(4-R-fenil)l.3-tiazol-2-amina (1). N(S-bromo-4(4-R

fenil)l.3-tiazol-2-il] aeelamidas (U) y S-bromo-4(4-R-fenil)l.3-tiazol-2-amina (111). en las 

dif"crcntes condiciones de hidrólisis. 
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6 .. 5 Derivados de las N14(4-R-renil)l,3-tiazol-2-ill-p-melilberu.amidas (1) 

6.5 .. 1 Rendimientos y propiedades f"'tsica~ (tabla 6). 

Compuesto 

H 

CH1 

OCH1 

CI 

Br 

N02 

T•hla6. 

"°'c>-.;~c•• 
R =H. CH,, OCH3, OH. C~ Br, N02 

Apariencia Color Rendimiento ('%) p.f. ("C) 

Polvo Beige claro 89.2 135-137 

Polvo Blanco 98.0 82-85 

Polvo Amarillo 96 170 

Polvo Amarillo paja 55.4 105-106 

Polvo Amarillo 59.0 162.164 

Polvo AmariUo fuerte 28.2 220-223 

Rendimientos y propiedades tisicas de las Nf4(4-R-fenil)l,.3-tiazol-2-ilj 
p-metilbenzamidas 
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6.S .. 2 Caracterización • tn1vés de las técnicas espectroscópica....¡ convencionales: 

EM/CG. RMN 1 11 y RMN 13C. 

a) Nl4(4-fcnil)l.3-tiazol-2-ill p-mclilbcnzamida 

EM/CG. CHCh.IE. 70 eV. miz: 294 (IM). 119 (PB). 175. 148. 134. 119. 91,65 
(Espectro 41) 

RMN 1H; CDCh.400 MHz. ppm: s 12.74 (Nl-1); s 7.71 • d (7.94). d(7.47). d (7.89). d(7.49). 

s (2.54). (Espectro 42) 

RMN 13C; CDCh. 400 MHz. ppm: 158.4, 149.1, 108.3. 137.9. 125.6. 125.5. 165.3. 128.4. 

125.7. 137.9, 128.6, 20.7. (Espectro 43) 

b) Nl4(4-mctilfcnil)l.,3-tiazol-2-ill p-metilbcnzamida 

EM/CG. CHCh. IE, 70 eV, miz: 308 (IM). 119(PB). 189, 175, 147, 134. 119, 91,65. 

RMN 1H; CDCl,_400 MHz. ppm: s 10.02 (N-H), s 7.56, d(7.23). d (7.42). d(7.8). 

d (7.23). s (2.43). 2.36 CH,. 

RMN 13C; CDCh.400 MHz. ppm: 158.1. 150.2, 107.3. 131.9. 128.9. 128.0. 124.4. 

164.6. 133.7. 129.4. 126.0. 138.9. 21.3. 21.2. 
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e) N 14(4-mctoxircnil) 1,.3-lia7.ol-2-ill p-mctilben7..amida 

H,co~ . :::1 N ~ >-N s / 
H CH 

3 

EM/CG. CHCl,_ IE 70 cV miz: 324 {IM). 119 (PO). 205. 164. 149. 134, 119. 91, 65. 
(Espectro 44) 

RMN 11-1. CDCb,400 MHz. ppm: s 10.3 (N-1-1), s (7.56), d (7.83). d (8.03). d (7.25). 

d (7 .23), s (2.42), s (3.8). (Espectru 45) 

RMN "c. CDCh. 400 MHz. ppm: 159.9. 158.6. 106.4. 145.7. 127.6. 129.7. 150.0.164.7, 

128.7.130.7. 114.2. 143.7. 21.9. 55.4. (Espectro 46) 

d) N(4(4-clorofcnil)l,3-tiazol-2-il(~-melilbenzamid• 

CIYU_ N ~ 

~~S~~ ~l-13 
EM/CG. CHCh. IE, 70 cV, miz: 328 (IM). 119 (PO), 209, 168, 147, 134, 119. 91. 65. 

(F.spectro 47) 

RMN 1H. CDCb. 400 MHz. ppm: s 9.9 (N-H). s (7.29). d(7.34). d (7.84). d (7.71) 

d (7 .27), s (2.42). (Espectro 48) 

RMN "c. CDCh. 400 MHz. ppm: 158.4, 143.8. 108.3. 132.8. 127.3. 129.7. 148.9. 

164.S, 129.1. 128.9. 127.3, 147.3. 21.6. (Espectru 49) 
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e) Nl4(4-hromofcnil)l.3-tiazol-2-il) p-mctilbenzamida. 

Br 

~~!~., 
EM/CG. CHCh. JE. 70 eV. miz: 374 (lM), 119 (PB), 174, 147, 119. 91, 6S_ 

(Es!M'Ctro 50) 

RMN 1H,CDCI>. 400MHz. ppm:s9.9(N-H),s7.79,d(7.34). d(7.84).d(7.7l). 

d (7.27), s (2-42). (Es.,.,.,aro SI) 

RMN "c. CDCh. 400 MHz., ppm: 162-7. 149.1. 108.S, 143.8. 129-7. 130.7. 158.8. 

164.9, 133.3, 131.8, 127.7. 145.6, 21.9. (Espectro S2) 

f) N(4(4-nitrofenil)l.3-tiazol-2-ill p-metilbenzamida-

EM/CG. CHCl3 • IE. 70 cV. miz: 339 (JM), 119 (PB). 309. 174. 147. 119, 91, 65_ 

RMN 1H,CDCl,,400 MH7~ ppm: s 9.76 (N-H). s 7.41.d(7.8S). d(7_86),d(7_97). 

d (7 .35). s 2.44. 

RMN "c.coci.. 400MHz..ppm: 1ss.8. IS8.8. lll.7, 144.2.129_9, 127_s.147_8, 

164.6. 128.8. 126.6. 124_3, 147-3. 21.7_ 
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6.6. Derivados de las N(>hromo-4(4-R-fenil)l.3-tiazol-2-ill p-mctilhenzamidas (2) 

6.6.1 Rendimientos y propiedades fL.icas (tabla 7) .. 

R = H. CH,. OCH3. OH. C~ Br. N02 

Color Rendimiento % 
amarillo 93 

T•bla 7. Rendimientos y propiedades fisicas de las N(S·bromo-4(4-mdoxif"crul)l.3-
tiazol-2-il)- -metilbcnzamida. 
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6.6.2 Caracterización a través de las técnicas espectroscópicas convencionales: 

EM/GC, RMN 111, RMN 13C. 

a) N (S-b rom~(4-mctosif enil) 1.3-tiazol-2-it) p-metilbenz.amida. 

EM/CG, IE, CHCI>, 70 eV, miz: 405 (IM), 119 (PB), 324.204. 161.119,91,65. 
(Espectro 53) 

RMN 1H, CDCh. 400 MHz, ppm: s 13.35 (N-H). d (7.40). d (8.1S).d(7.39), d(7.07). 

s (2.46), s 3.98 (OCHl). (Espectro 54) 

RMN 13C, CDCh. 400 MHz, ppm: 161.2. 157.7, 98.l, 128.9. 130.2. 132.8. 146.2164.2, 

136.9. 128.9, 128.7. 125.9.2. (Es.-=tro 55) 
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6. 7 Actividad biológica 

6.7.1 Derludos de lis 4(4-R·ftnil)l,J·riazo~l·aminas (1) (tibia 8) 

/ N R~ 
/ "N'/H 
s / 

H 

R/micro- s. s. B. P. E. K. 
ornnlsmo aurtus 010/actlat subdl/s atru1/nosa col/ 1 nneumonlae 
H + - + - - -
CH¡ + - - - + + 
OCHi - - + - + + 
OH + t - - + + 
CI + - + - - + 
Br - - - - -· -
NOi + + + - - + 

Tabla 8. Aclividad bioló~ca de las 4(4·R-fenil}l,3·tiazol·2·aminas. 
- Inactivo 
+Activo 

s. 
flexner/ 
-
-
-
-
+ 

-· 
-

e s. A. T. 
albkans ctrt1•/sae nlnr menta2ronlll'tts 

+ - - + 
t + -· + 

- - + -· 
- - + -
+ + + + 
t - + + 

- - -· -· 1 
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6.7.2 Derivados de las Nl4(4·R·fenil)l,3·tiazol·2·ill acellmidas ( 11) (tabla 9) 

Y\~;_"' ~ls / 
H 

R s. s. B. P. E. K. s. c. 
aureus avalactiae sub ti/is aerovinosa col/ 1 oneumoniae flexneri albicans 

H - - + - - - - + 
CH, - - - - - - - -
OCHi - - + - - + - -· 
OH - - - - - - -· -
CI + - - - - + - -
Br + - - - - - - + 
N01 - - - - - + - -

Tibia 9. Actividad bioló~ca de las N[4 (4·R·fenil)l,3·tiazol·2·il] acetamidas. 

-Inactivo 
+ Activo 

s. A. T. 
cerevisae /IÍPer mell/aJ?roohHes 

-· + + 
- -· -· 
- - -· 
- - -· 
- + + 

- + + 
- + -
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6.7.3 Derivados de 111 NIS.bromo-4(4-R-fenil)l,J·ti1zol·2·ill 1cetamldft! ( 111) {llbl1 IO) 

'n )-}c., 
~B S / 

r H 

R s. s. B. P. E. K. s. c. s. 
aureus OJZalactiae sub ti/is aemlnosa coli 1 oneumoniae flexnerl a/hicans cerevisae 

H + - + - - - - + + 
CH, + - + - - + - + -
OCH1 - - - - + + - - -
OH - - - - - - - - -
CI + - + - - - - + -
Br + - + - - - - + -
N02 - - - - - - - - -

Tabll 10. Actividad biológica de los N[S·bromo-4(4·R·fenil)l,3·tiazol·2·il] acetamidas 
-Inactivo 
+Activo 

-· A. T. 
ni11er menta11rophy1es 
- -
+ + 
-· -
- -
+ + 
+ + 
- -
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6.7.4 Derivados de las N[4(4-R-fenil)l.J·tlazol-2·illp-metllberuamidas (2) (tabla 11) 

R~ 1 N 1 

1 ~N 1 

s /~rn, H 

R s. s. B. P. E. K. s. c. s. 
aureus a2alactiae subtilis aeru2inosa co/i 1 oneumoniae 1 flexneri a/bicans cerevisae 

H - - - - + + - - -
CHi + + + - - + - + -

OCHi - - + - + + + + -
CI + + - - - - - + + 
Br + - - - - - - + -

N02 - - - - - + - - -

Tibia 11. Actividad biológica de las N(4(4·R·fenil)l,3·tiazol·2·il]p-metilbenzamidas 

-Inactivo 
+Activo 

A. T. 
niw menta2roo/l\'les 
+ + 
+ + 
+ -· 
+ + 
- + 
+ + 
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6.7.S Derivados de las NIS·bromo4(4-R·íenll)l,J·tiazol·2·11J p-medlbelllJmldH (3) (tabla 12). 

R~ i N I 

i )-..N i S/~ Br H 

R s. s. B. P. E. 
aureus 1 a11aladiae 1 subtilis 1aeru11/nosa1 co/i 

QCH,f + + + + 

Tabla. 12. Actividad biológica de las NIS-broml>-4(4-R-fenil)l,3-tiazol-2-i!Jp-metilbenzamidas 

-Inactivo 

+ Activo 



VII DISCUSIÓN DE RESlll.TADOS 

7.1 Análisis de los deri,·ados de las 41(4-R-fenil)l .,3-tiazol-2-aminas 

7.1.1. Análisi!I' mec•nisticos. 

La fonnnción de los compuestos sintetizados. se cKplica a través del siguiente 

mecanismo de reacción (Fig. 25). propuesto por Hantzsch a partir de a.-hakx:ctonas y 

tiourea. 

Fig4 25. Mecanismo de reacción de las 4(4-R-fcnil) t .3-tiazol-2-aminas. 

Como se observa en d mc:canisnK> de reacción es importante la a-haJocctorm ya 

que pennitc cJ ataque nuclcofilico del á1omo de azufre de la tiourea. así se inicia la 

reacción de ciclación la cual tcnnina con la condensación entre el grupo carbonilo y el 

b~ arnino. cabe indicar que en la lécnica experimental reali7...ada no se utilizó una 

a.-hálocctonn como tal. sino acetofcnona en presencia de yodo y tiourca. 

AWlquc se rcali7.aron experiencias en ausencia de tiour~ no fue posible dctcnninar 

la formación de la o.-halocetona., sin embargo la obtención del tiazol hace evidente su 

fonnación y posterior participación, por tanto se puede sugerir el siguiente nteeanismo 

de su fonnación (Fig.26). 
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Fig.. 26. Fonnación de la lodometilcetona 

El cual implica primero la conversión in ... ilu de la mctilcetona en iodOlnetilcctona 

que sufre la transfonnación hacia el tiazol correspondiente.. de acucnlo con el 

mecanismo es bastante notorio que existen dos pasos claves en la formación del tiazol 

printero un ataque nuclcofilico del azufre hacia el carbono halogenado. y segundo la 

condensación entre los gn.Jpos amino y carbonilo. Una vez considerado el mecanismo 

de reacción se puede determinar .. con base en los rendimientos de cada reacción 

(Tabla 13 ) .. los efectos de Jos sustituycntcs sobre Ja formación de los productos. 

Compueslo ( R ) Rendimiento (o/o) 

1-1 70.0 

CH, 76.4 

OCH, 46.6 

OH 46.0 

Br 94.0 

CI 96.3 

N02 62.0 

Tabla 13. Rendimientos de las l'"cacciones para la obtención 
de las 4( 4-R-fenil) 1,3-tiazol-2-aminas. 
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El grupo sustituyentc sobre el anillo fenilico. dificilmcnte puede 1cncr algún efecto 

sobre 1a primera interacción. sin embargo. puede influir median1c efcclos de carácter 

electrónico en el paso de la condensación ya que es1os grupos a bavés de la 

deslocali:zación de· electrones pueden hacer mas o menos clcctrofilico al carbono 

carbonilico. 

Teniendo a la 4-fenil- t .3-tiazol-2-amina como compuesto de referencia... se observa 

que los derivados con grupos mctoxi e hidroxi. activadorcs medio y fuerte del anillo 

aromático. fueron obtenidos con W1 menor ..-endimiento y que prdcticarncnte no existen 

dife..-encias entre ambos. no siendo el caso del derivado con nlCtil que se obtuvo con un 

rendimiento ligeramente mayor que el compuesto de refcrcnci~ en 1anlo que los 

sustituycntcs bromo y cloro que son grupos dcsactivadores se observa que Jos 

rendimientos fueron superiores al del compucslo de referencia y el rendin1icnto del 

derivado con el J,"TI•po nitro fue el menor de todos ellos. 

El componamicnto anterior puede atribuirse a que la segunda fa..o;c cic la reacción es 

afectada por el sustituycnte en el anillo fcnílico. esta descrito en la literatura que los 

anillos aromáticos en posición a a carbcmilos hacen menos nucleofilico al carbono 

carbonilico al establecerse conjugación entre ambos grupos9 disminuyendo así los 

rendimientos de las reacciones de adición núcleofilica.. por lo tanto grupos donadot"es 

de electrones en posición orto o para acrcccnlarian el cfcclo de conjugación. en tanlo 

que los grupos electroaceptorcs en las mismas posiciones pl"oducirian una disn'linución 

considerable de este efecto o gcnerarian el efecto contrario .. si se aplica lo anterior al 

intermediario de reacción que produce la ciclación de la molécula hcteruciclica se tiene 

que esté puede presentar varios contnbuyentes de resonancia.. la presencia de 

detenninado sustituycnte en posición para puede f"avorcccr Ja JXcscncia de estos 

contribuyentes o la desaparición de alguno de ellos con la consiguicnle f'CIJCl"CUSión en 

los rendimientos de cada reacción. al igual que el ángulo fornladc> entre cada 

sustituyentc y el anillo aromático9 con lo cuál podemos suponer que el ángulo f"onnado 

entre el gn1po nitro y el anillo aromático es n1uy chico y por lo lanto no es e.aplanar, y 
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así disminuye su efecto de deslocalización po.- resonancia por lo que se observa un 

bajo .-endimiento. 

7.1.2 Análisis de espectromctria de m•sas 

Uno ~e los métodos espectroscópicos que pcnnitió la caraccerización de las 4(4-R

fenil) 1.3-tiazol-2-aminas sintetizados. fue la cspcct.-omctrla de masas acoplada a 

cromatografía de gases. estas técnicas pcnnitcn. por un lado conocer el peso molecular 

del compuesto. vía de fraginentación y pure7~ así en los Espectros t. s. 8 y 11. 

observrunos en el c.-omatograma una sci\al para cada compuesto lo que nos indica la 

pureza del mismo y en et espectro de masas observamos que el peso molecular 

corresponde al del compuesto sinlctiT..ado. asi como la vía de frag1neutación de cada 

derivado. en Ja rabia 14 se muestran los fragmentos in1ponan1es de las 4( 4-R-fcnil) 1.3-

tiazól-2-aminas. 

Producto IM PB 1 11 111 IV V VI 
H 176 176 134 - 104 - 77 77 
CI 210 210 168 175 138 102 111 -
Me 190 190 147 175 118 103 91 77 

McO 206 206 164 175 134 103 - 77 
N02 221 221 - 175 149 103 - 77 
OH 192 192 150 175 120 - 93 77 
Br 254 254 212 175 182 102 - -

Tabla 14. Fragmentos importantes de las 4(4-R-fcnil)l.3-tiazol-2-aminas. 

Se observa que para todos los con1puestos el ión molecular (M+). fue también el 

pico base (PB). y que estos valores corresponden al peso molecular de cada compuesto. 

El patrón de fragmentación fue obtenido para cada compuesto sintetiz.ado y con 

base en el análisis de cada uno de ellos se propone el siguiente patrón de &agmentación 

general Fig 27. 
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ÓVl 

Flg. 27. Patrón de fragmen1ación general del las 4 (4·R-fcnil)l.3-tiaz.ol-2-arninas. 

En donde la ruta a implica Ja pérdida del fragmento N==C-NH2 para dar el fragmento 

J el cual es generado por lodos los derivados excepto el nitro-derivado. 

La ruta b involucra la pérdida del sustituycnlc ubicado en d grupo fcnílico para 

conducir al fragmento n. cabe indicar que todos los derivados a excepción del derivado 

fcnilico no sustituido produce este fragmento con miz de 175. 
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La vía e ilnplica la elin1inación del fragtnento C-S-C-NH.2 para llevar al fragmento 

111. el cual pierde el grupo sustituycntc para fonnar el fragmncnto l V que a su vez 

elimina el grupo -CN para dar el frab ... ncnto fCnilico. 

Por otro lado. el fragmento J libera la porción C=--C-Sl-I para dar el fragmento V 

que a través de una pérdida del sustituyente con 1nigración de llll átomo de hidrógeno. 

lleva a la fonnación del fragmento VI. este camino lo irealiz.an todos los derivados a 

excepción del nitro-derivado que prefiere una fragmentación por la rula 6. (espectros t .. 

S. 8. 11 ). en reswncn todos los compuestos a excepción del nitro-derivado prefieren 

una ruta de fragmentación que se realiza por las vías a y e. 

7 .. 1 .. 3 Análisis de es~trometria en el infrarrrojo 

Con relación al espectro de IR del con1pucsto de referencia. (Espectro 2) se observan 

sei'lalcs en 3436 y 3254 cm-• que corresponden a vibraciones de tensión simétrica y 

asimétrica del grupo NH2 • asi mismo se dctecian sei\alcs en 31 57 y 31 1 S cm-• que se 

deben a la vibración simétrica y asimétrica del enlace C-H aromático. también se 

detenninan: la señal caracteristica de sobre tono aromática que aparece: entre 2000-1650 

cm-• asl como la seilal a 710 cn1-1
• ambas implican la monosustitución en un sistema 

fcnílico. 

Adicionahncnte se observa la señal a 1600 c1n-1 que i..Wca la presencia de dobles 

enlaces C-C. a longitudes de onda menores 151 O y 1331 cm-•. se localizan señales que 

son asignables a las agrupaciones C=N y C-N respectivamente. 

En todos los derivados se observan las scila.les características con algunos 

desplazamientos pcqucftos de las señales del orden de S a 1 O números de onda.. entre 

los espectros del compuesto de referencia y de los derivados hay una diferencia 

importante que ruc la disminución o desaparición de la banda a 710 cm-•. la cuál es 

sustituida por una scilal que se cncuenb"a entre 847 y 821 cm-' .. lo que implica un palrón 
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de disustitución para el anillo fcnílico. adicionalmente se observan bandas que 

caracterizan la presencia de los grupos sustituyentcs sobre el anillo fenílico (tabla 15 ). 

R N-Hasim N-Hsim C-Hsim C-1-fasim C=C C-N C-H 
H 3436 t32S4 31S7 3115 1600 ISIO 710 
CH, 3401 3291 3180 3120 1626 1518 821 133S CH, 
OH - 3381 - 3128 1600 1511 841 3490 01-1 
CI 3441 3363 3312 3122 1662 1532 827 1091 732CI 
NO, 3403 3309 3156 3103 1642 1597 847 IS34.1328 NO, 
CHO 3441 3274 3168 3116 1626 1530 836 1250 I033 C-0 

~rabia 1 S.. Frecuencias de vibración del las 4 ( 4-R-fenil) 1.3-tia.7..ol-2-an1inas. 

7.1.4 An41isis de espectroscopia de RMN 111 

Los desplazamientos químicos de pr-otón para las 4( 4-R-fcnil) 1.3-tiazol-2-aminas se 

registran en la tabla 16. 

Compuesto Solvente Nl-12 H-5 
R 
H CDCI, 5.15 6.70 

CH, CDCI, 5.36 6.64 
OH OMSO-d,; 6.98 6.75 
CI DMSO-d,; 3.59 7.23 
Br DMSO-d,; 3.80 7.29 

NO• DMSO-d,; 6.32 6.48 
OCH• CDCJ. 6.99 6.80 

3 
N 

'2-NH2 
s 

1 

11-7.11 H-8.10 

7.74 7.36 
7.65 7.18 
7.63 6.80 
7.72 7.54 
7.71 7.71 
7.16 7.35 
7.69 6.90 

H-9 

7.27 

- 2.36 CCH,\ 

- 9.50f010 
-
-
-
- 3.75fOCH,l 

Tabla 16. Dcsplu.amientos quimicos de RMN 1 H de las 4(4-R-fenil)l.3-
tiazol-2-aminas 
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Para todos los compuestos sintcti:z.ados se dc1ectó la señal correspondiente a los 

protones del grupo amino cuyo dcsplaz.mniento químico es muy variable (3.59-6.99 

ppm) el cual depende de los sustituyentes asi como de las condiciones de registro del 

espectro. como concentración. temperatura y disolvente. frccucnt(.....ucntc las señales se 

encuentran ensanchadas y no rnuestran acoplamiento. la causa de ello es el rápido 

intercambio pro1ónico intennolecular. 

Considerando el valor de dcsplazruniento de la 4-fcnil-1 .. 3-tiazol-2-amina de 

referencia (S. l S ppm en CDCb). se puede observar que la scftal de los derivados que 

contienen OH. MeO y N02 • ntucstran un despfa.;r..amicruo a campo bajo. lo cual puede 

deberse a Ja fonnación de enlaces intcnnolecularcs de hidrób-cno entre el grupo amino y 

el grupo sustituycnte en el fcnilo produciendo un efecto de dcsprOlccción y enviando la 

scfta) a campo mas bajo. La formación de enlaces de hidrógeno se favorece con el 

aumento de la concentración y la disminución de la temperatura. inexplicablemente los 

bromo y cloro-tiazolderivados. cuyos espectros experimentales son totalmente 

coincidentes con los espectros rcponados. envían la señal a campo más alto. sugiriendo 

que los átomos de bromo y cloro no pueda realizar interacciones de enlace de 

hidrógeno o de intercambio protónico. en tanto que para el derivado con metil.. la scnal 

presenta un desplazamiento químico aproximado al compuesto de referencia. 

La señal del protón hcteronuclear H-5 en Jos Me. OH. N02. OMe tiazol-dcrivados. 

aparece en un rango de 6.48-6.80 ppm. los cuales están cercanos al 'Y3.lor de referencia 

6. 70 ppm. en tanto que en los CI y NH2 tia:zol-dcrivados Ja sei\al se localiza ligeramente 

a campo más bajo (7.23 y 7.29 ppm respectivamente). 

Las setlales que originan los protones del arullo aromático homonuclcar H-7.11 y H-

8.10 se encuentran en un rango de 6.80-7.74 ppm. 

En el 4-fcnil-1.3-tiazol-2-amino (Espectro 3). la scilal doble que integra para dos 

protones y que aparece a campo bajo 7.74 ppm corn:sponde a 1-f-7.,11 debido al efecto 

de desprotccción orto que ejerce el anillo heterociclico. 
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La sei\al triple locali7 .. ada en 7 .36 ppm que integra tmnbién para dos protones y se 

asigna a los protones meta .. 11-8 .. 1 O y la seüal doble de triple centrad.a en 7 .27 ppn1 que 

pertenece al H-9 e integra para un protón .. la sctlal en 7 .23 ppm corresponde al protón 

del disolvente CDCb. En los Me .. OH .. y Mc..~tia.7.oldcrivados se sugiere un efecto de 

protección en los protones U-8.1 O cuya scilal es un doblete e integra para dos protones .. 

lo anterior se hace evidente por el desplazamiento quimic.o de la scnaJ a campos mas 

altos. siendo estos efeclos mas notables en los OH y Mc.."()...dcrivados. La scftaJ doble 

que inlegra para 2 pl"otones y que c.orrcspondc a li-7 ,.11 esta dc..c;pla.zada a campo bajo 

debido a que el efecto de desprotccción del hcteronUcleo sustituyentc es mayor en estas 

posiciones. 

En los Cl y Br-tiazolderivados se observa que el desplazamiento quimico de los 

protones 1-1-7.11 y H-8.10 se va a campos mas bajos. comparados con el 

despla7..amiento químico de los protones bencénicos 7 .27 ppm. 

En el caso panicular del bromo-derivado. el dcsplaz.aniicnto químico de estos 

protones es pl"ácticamente similar ya sea que estén orlo con n:specto al bromo o bien 

que estén orto al helcl"ociclo. 

En el caso del NOJ.-tiazoldcrivado los desplazamientos químicos de los protones H-

7. l t y H-8.10 se inviencn. la scilal de H-8.10 se dirige a cantpOS bajos 7.36 ppm. en 

tanto que la de H-7,11 lo hace hacia campos allos 7.16 ppm.. a consecuencia de que el 

grupo nitro es un electroatraycntc poderoso y su efcct:o debe pnxtominar sobre el del 

hetcrociclo sustituycntc. (Espectros 3. 6. 9 y 12) 
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7.1.S Análisis de espectroscopia de RMN uc 

La asib'llación de los despJ37..amieu1os químicos de 13C íucnMt reali<r..ados a lravés de 

experimentos desacoplados fuera de resonancia.. en la tabla 17 se n:swncn los datos 

obtenidos. 

Compuesto 
R 
H 

CH 
OH 
CI 
Br 

N02 
OCH, 

Tabla 17 

Solvente 
C-2 

CDCI. 167.2 
ccci. 21.1 fCH 1l 167.4 
DMSO-d,; 167.9 
DMSO-d,; 170.4 
DMSO-d,-, 170.5 
DMSO-d,; 168.8 
CDCI, 55.Q{OCH,) 168.0 

3 
N 

'2-NH2 
s 

1 

C-4 C-5 
151.2 102.8 
151.2 101.8 
156.7 98.4 
139.8 103.9 
140.7 104.2 
148.I 106.8 
158.5 ?9.3-

Desplazamientos quimicos de RMN lle de las 
4(4-R-fenil) l ,3-tia7.ol-2-arninas 

Carbonos aromáticos 
C-711 C-8 10 C-9 
128.5 127.7 125.9 
129.2. 125.8 137.4 
126.9 115.1 150.3 
129.3. 127.9 134.0 
140.7 129.7 132.5 
126.5.~ 146.1 
126.8 113.8 149.6 

En la cuál se observa que las scilales para los carbonos C-2, C-4 y C-5, 

corresponden a protones del sistema hctcr-ociclico en donde C-2 esta despla7..ado hacia 

el campo mas bajo debido a que es un átomo de carbono que esta unido a tres 

elementos elecuoncgativos (N. N. y S), en tanto que C-4 esta desplazado a campo mas 

bajo con respecto a C-S debido a que el nitrógeno es mas electronegativo que el azufre. 

en los derivados sintetizados. se puede observar que la variación de desplazamiento en 

estos dos átomos de ca.bono, C-2 y C-5, no es significativa (167.2-170.4 ppm y 98.4-

106.8 ppm respectivamente). esto implica variaciones de aproximadamente 4 ppm 

hacia arnl>a o abajo con respecto a los valores del aminofeníltiaz.ol considerado como 

referencia. 
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Sin embargo,. en C-4 se detectan variaciones significativas en aquellos casos donde 

el sustituyente es Cl o MeO cuyas desviaciones representan 1 1.4 y 7 .3 pprn con 

respecto al aminofcnilliazol. 

Por otro lado .. las sci\ales identificadas como C-7 .. 11 C-8 .. 10,. C-6 y C-9 .. 

corresponden al sistc1na homociclico (f"enilo) en donde la asignación se realizó en 

función de la intensidad de las señales .. las dos señales de mayor intensidad pencncccn 

a C-7 y C-8 debido a que son señales generadas por dos átomos de carbono 

equivalentes .. en tanto que las dos señales débiles producidas por sólo un átomo de 

carbono se asignan para C-6 y C-9. De estas dos señales. C-9 (a excepción del tiazol) 

esta desplazado a campo mas bajo como consecuencia del cfcclo de sustitución. ya que 

de acuerdo con Lcvy. el efecto de protección o desprolccción que produce un 

sustituycnlc en un anillo aromático es mas intenso en C-1 (carbono donde esta unido) 

que en los carbonos orto. meta y para .. esto sucede principalmente el los OH. McO y 

N~-derivados cuyas contribuciones hipso son altas. 

En el tiazol el C-6 estarla desplazado a campo naas bajo debido a que es este carbono 

el que presenta la sustitución .. adicionalmente en los casos del Me y Mc<>-derivados se 

observan las scfiales características a 21.1 y SS.O ppm. (espectros 4 .. 7, 10 y 13) 
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7.2. Análisis de los derivados de las Nl4(4-R-fcnil)l.3-tiazol-2-ill acctamidas 

7.2.1 Análisis mccanistico 

En la reacción de acctilación. la fonnación de los productos Uanscurrc a través del 

sibruiente mecanismo de reacción que se muestra en la fib"Ura 28. 

Fig .. 28. Mecanismo de reacción de la forn1ación de las N(4(4-R-renil) 

J .3- tiazol-2-il)acctamida..~. 

En el cuaJ es fundamental la disponibilidad del par electrónico de no enlace del 

átomo de nitrógeno para realizar el ataque hacia el grupo caibonilo. así la variación en 

los rendimientos de los N-acctilaminotia.?.olcs obtenidos (Tabla 18). se pueden explicar. 

con las siguientes aproximaciones: 
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Rn O 
~fC~N}l-

s H 

Compuesto Rendimiento 

(R) (%) 

1-1 88.85 

CH.1 95.00 

OCH, 92.26 

OH 78.00 

Br 66.67 

CI 62.66 

N02 94.J 1 

Tabla 18 .. Rendimientos de las reacciones para la obtención las 

N(4(4-R-fenil)J .3- ti:.7..ol-2-illacetamidas. 

Si el anillo fcnflico y el hctcrociclo guardan entre si un ángulo diedro. es decir 

están en el mismo plano. los efectos de rc~nancia no se pierden y por lo tanto los 

grupos elcctroatrayenlcs reducen la densidad electrónica del hetcrociclo y disminuyen 

el rendimiento en la reacción; tal es el caso de los derivados con clOl'O y bromo. en 

donde se tienen átomos electronegativos dircclamcntc unidos aJ anillo. mientras que los 

derivados mctil y mctoxi.. el comportanJicnto es contrario pues los rendimientos 

aumentan un poco debido al efecto clcclrodanador de estos grupos. 

El rendimiento del hidroxi-derivado se explica por la competencia entre los 

electrones de los grupos OH y NH2 por atacar al carbonilo y pcw la formación de puente 

de hidrógeno intcnnolccular (Fig. 29) entre el protón del OH y el par de electrones 

libres del grupo Nlh .. Jo cual disminuye la disponibilidad de estos últimos para cf"cctuar 
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el ataque al carbonilo~ el nuo1ento en el rendimiento del nitro derivado se debió a que la 

reacción necesito el doble de tiempo p..,rn poctcr.-.c llcv;,r acal,o ror comp1cto. 

R = fcniltiazol 

Fi~. 29. Enlaces intennolcculares con protón del 01-l y el par de electrones del Nl-h 

7.2.2 Análisis de espe"C"trometrfa de m:ts:ts 

En cuanto a los resultados de espcctrometria de masas. la tabla 19 muestra el peso de 

los fragmentos imponantcs de los compuestos sintetizados. 

Producto IM PB 1 11 111 IV V Va VI 
H 218 176 134 104 77 - 77 - 43 
CI 252 210 168 138 111 102 - 75 43 
Me 232 190 148 118 91 103 77 - 43 

McO 248 206 164 134 - 103 77 - 43 
NO, 26.• 43 --- 149 -- 103 -- -- 4.' 
OH 234 192 150 120 93 104 77 - 43 
Br 296 254 212 182 155 103 - 75 43 

Tabla 19. Fragmentos ímponantes de las N[4(4-R-fünil)l ,.3-tiazol-2-il]acctamidas 
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De acuerdo al análisis de fragmentación realizado para cada w10 de los compuestos 

preparados. se sugiere el siguiente patrón de f"rngmcnlnción general (Fig. 30). 

-~&' 
m/z 43 

VI 
11 

&Q-c==='J:iH 

~· 
111 

/ 
O· 

Va V 

Flg. 30. Patrón de fragmenlación general de las N(4(4-R-fcnil) 

1.3-tiazol-2-il)acetamidas 

IV 

En donde se observa en todos ellos. excepto en el NOz-derivado. la pérdida del 

fragmento cctcna (-42 wna) a partir del lM para dar el pico base que corTCSponde a la 

molécula del aminofcníltia7..ól. a continuación este fragmento sufre las pérdidas 

características del sistema hclerociclico para dar origen a los fragmentos 1 y Il. los 

cuales a su vez pueden eliminar ya sea el grupo sustituyente sobl"c el amlJo fcnOico o 

bien las porciones CeC-SH. o Ce NH para conducir a los fragmentos 111 y IV .. que 
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finalmente eliminaran el último suslituyente sobre el ní1clco aromático y 

proporcionarán el catión benceno (miz 77) fragmento V. cabe mencionar que en los 

casos del cloro y bro1no-dcrivados se efectúan eliminacióncs de HCI (36 uma) y HBr 

(80 urna) a partir del fragmento 111 (miz 11 1) dando lugar a la formación del fragmento 

Va. 

En todos los espectros de masas se observa la pérdida abundante del fragmento miz 

43. VI que indica la presencia del grupo acetilo. en consecuencia se puede a.segurar que 

la reacción de acctilación se llevo a cabo eficicntemente.(Espcctros 14. 21., 24 y 27.) 

7.2.3 Análisis de e¡pectrometría en el infrarrojo 

En el espectro 15 en el IR del 2(N-acetilamino)4-fcnihiazol se observa una banda en 

3158 cm·' que corresponde a la vibración de tensión del grupo N-H así como la banda 

a 3071 cm·• que pertenece a la vibración C-1-1 aromática.,, a mcnon:s longitudes de onda 

se detectan la banda a 1639 c1n· 1 que se asigna a la vibración del grupo carbonilo 

correspondiente al grupo wnida asi como bandas en 1580 y 1540 cm-• que se deben a 

las agrupaciones C=C aromática y C=N respectivamente. en tanto que a 1301 cm-1 se 

detcnnina otra banda asignable al enlace C-N. por último se delcnnina una banda a 

711 cm·' que indica un patrón de monosustitución en el sistema fcnilico. 

Los valores de las longitudes de onda a las cuales aparecen las bandas de absorción 

para cada uno de los derivados preparados, no sufrieron variaciones de considentción, 

siendo la característica principal de todos ellos la banda correspondiente al carbonilo 

(1642 ± 2 cm"1
). 

De manera similar. se observa la banda enlrc 812 y 8S5 an·1 que indica la para 

disustitución del sistema fenUico. también se observan las bandas QllC caracterizan al 

grupo sustituyente sobre el sistema fcnilico 
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En la tabla 20 se dan los valores de las longitudes de onda a las cuales aparecen las 

bandas de absorción para cada uno de los compuestos preparados. 

R N-Hasim C-Hsim e-o C=C C~N C-N C-H 
H 3158 3071 1639 1580 1540 1301 711 

CH, 3172 3065 1643 1580 -- 1309 812 
CI 3175 3070 1644 1557 - 1305 831 738 C-CI 

N02 3164 3071 1642 1576 - 1340 855 1526. NO, 
CH10 3164 3063 1642 1575 - 1304 825 1245 1171 C-0 

T•bla. 20. Frecuencias de vibración en el IR de las N(4(4-R-fenil)l.,,3-tiazol-2-il) 

acetamidas 

7.2.4 Análisis de espectroscopia de KMN 1 1-1 

El espectro 16 de RMN 111 que pertenece a la N(4-fcnil-l.3-tiazol-2-il) acctamida, 

presenlo un patrón muy sirnílar al del 4-fenil-1.,,3-tiazol-2-ami~ por lo que se observó 

en la región aro1nática una señal doble y dos triples. con integración para dos. dos y un 

protón respectivamente. las cuales conespondcn a los protones del anillo fenilico. asi 

mismo se observó un singulcte a 7 .14 ppm que integró para un procón. el cuál se asigno 

al H-5. adicionalmente se observa una scftal singulcte desplazada a J _ 75 ppm que 

integra para tres protones y corresponde al metilo del grupo acetilo y otra scftal 

desplazada a campo bajo 1 1.59 ppm que inrcgm para 1 protón y se asigna para el 

hidrógeno del grupo amido. 

La asignación de las scfialcs aromáticas fberon hechas por analogia con el 4-f"enil-

1.3-tiazól-2-amina. en donde se dctcnninó que los H: 7-11 están desplazados a campo 

más bajo que los H: 8-10. lo cual se comprueba con el espcctl"o 17 que representa la 

ampliación de la región entre 7.00 y 8.00 ppm del espcdrO 16. en la ampliación se 

puede observar una sei\al doble ubicada en 7.81 ppm que integra para dos protones y 

debe corresponder a los protones orto al sustituyente hetercxiclo debido a que estos 

hidrógenos quedan en el plano de desprotccción del hetcrociclo. mieotr.ls que la seftal 

triple locali7..ada en 7.42 ppm e integra para dos protones dchc pcl'tenecer a los 
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hidrógenos meta con respcclo al hcterociclo. ya que estos hidrógenos y no los orto 

pueden generar este patrón de multiplicidad. además se detecta un triplctc doblcteado a 

7 .34 ppm que integra para un protón y que indudablemente debe a.o;ignarse al protón 

del fenilo que esta en posición para con respecto al hetcrociclo. en la Tabla 21 se 

resumen los valol"cs obtenidos para los desplazamientos químicos de los N(4(4-R

fenil) J ,3-tiazol-2-iJJacctamidas sintetizadas. 

Compuesto 
R 
H 

CH, 
OH 
CI 
Br 

N02 
OCH, 

Tabla21. 

Solvente N-H 11-5 H-7.11 H-8.IO H-9 H-13 

CDCI. 11.59 7.14 7.81 7.42 7.34 1.75 
DMSO-d,; 12.26 7.53 7.80 7.25 - 2.19 
DMSO-d,; 12.15 7.29 7.67 6.78 - 2.13 
DMSO-d,; 12.26 7.64 7.89 7.48 - 2.16 
DMSO-d,; 12.29 7.68 7.86 7.65 - 2.19 
DMSO-dr, 12.36 7.95 8.14 8.27 - 2.16 

coc1, 11.73 7.00 7.73 6.94 - 1.75 

Dcspla7.arnicntos qtúmicos de RMN 1 H de las N{4(4-R-fcnil) 
J .3-tiazol-2-il]acctamidas 

2.34 (CH,l 
9.62l0Hl 

3.83 lOCH,) 

En cuanto a los protones aromáticos del grupo Ccnilo H-7.11 y H-8.10. en esta tabla 

se observa para todos los derivados W13 scftal muy desp~ a campo bajo. entre 

1 1.59 y 12.36 ppm. que inlcgra para un protón y que corrc:spondc: al grupo amino 

(N-H). en tanto que al protón hetcrocíclico (H-S) se le asigna un valor que Ouctúa entre 

7.00 y 7.95 ppm, en general se delccla que ambas sellales se desplazan a campo bajo 

cuando el hidrógeno se sustituye por algún otro giupo siendo el efecto mas notable para 

el NOr<lcrivado. 

TEST~) (~:~1 '.>1 
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Los primeros originan una señal doble dcspla7.ada a campo n1as bajo 

(7 .67-7 .89 ppm) debido a el efecto dcspl"C>t:cctor del hctcrociclo. en tanto que los 

segundos, H-8.10. dan larnbién una serla) doble que se encucntta a campo mas alto 

(6.78-7.65 ppm) debido a una combinación de efectos. el protector mas fuerte del grupo 

sustituycntc y al menor efecto de dcsprotccción que sufren estos protones por parte del 

hcter-ociclo. el dcspla.7..amiento químico en estos hidrógenos se invierte en el N02 -

derivado. 8.14 ppm para H-7.11 y 8.27 ppm para H-8.10, debido al füerte efecto 

dcsproteclor del grupo N02 • el tipo de sctialcs que se observan en la región arornática 

de todos eslos compuestos caracteriza una disustitución en posición para ver Espectros 

22. 25 y 28. Adicionalmente en los casos del McO. Me e OH-derivados se observan 

las señales caracleristicas a 3.83. 2.34 y 9.62 ppm respectivamente integrando la señal 

para 3 hidrógenos en los dos primeros casos y para un hidrógeno en el tercero. 

7.2.S Análisis de espectroscopia de RMN 13C 

Los datos obtenidos de espectros de RNM "e de las N[4(4-R-fonil)l.3-tiazol-2-il] 

acetamidas se registran en la tabla 22. Espectros 18. 23, 26 y 29. 

Compuesto Carbonos aromáticos 
R C-2 C-4 C-5 C-7.11 C-810 C-9 C-6 C-12 
H' 159.8 149.6 108.0 126.4 129.I 134.4 128.5 168.7 

CH·"· 158.8 149.8 108.0 130.3 126.6 138.1 132.7 169.7 
OH" 158.0 149.3 105.3 127.4 115.7 157.5 126.0 168.9 
CI" 159.0 148.4 109.4 129.5 128.2 134.1 133.1 169.5 
Dr" 158.7 148.I 109.3 132.3 128.2 134.1 121.4 169.3 

N02 158.8 146.8 112.6 126.7 124.5 146.6 140.5 169.1 
()CH,,' 159.8 149.4 106.3 127.7 114.4 130.6 127.2 168.7 

Tabl• 22. Desplazamientos químicos de RMN "e de las N(4( 4-R-fcnil) 1.3-
tiazol-2-il]acetamidas 

C-13 
22.8 
23.5 
22.8 
23.3 
23.1 
22.7 
22.7 
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a) se en1pleo como disolvente CCX::'1 
b) se empico como disolvcn1c DMSO-d.-. 
• dcsplrur .... "tmicnto químico del CH.1 21 .8 
••desplazamiento químico del Cl-hO 55.5 

En la tabla anterior se observa la asignación indudable tanto del C-12. en un rango 

de 168.7-169.7 ppm, como de la señal del C-2. la SCb~da señal desplazada a campo 

mas bajo. entre 158.0-159.8 ppm debido a que este último áto1110 esta unido a tres 

átomos de mayor electronega1ividad. po.- ot.-o lado, las sei\alcs que conespondcn a los 

otros dos carbonos del hetc.-ociclo C-4 y C-5. la primera se encuentra ubicada a campo 

tnas bajo 146.8-149.8 ppm como consecuencia de estar unido al á1omo de nitrógeno. er1 

tanto que la segunda se ubica entre 105.3 y 112.6 ppm y corresponde aJ álonlO de 

carbono enlazado aJ azufre. 

Otras señales de 13C fáciles de establece.-. son la sci'íal metílica del grupo acilo que 

se dctcrn1ina entre 22.7 y 23.5 ppm asi como la señal del Me y McO que aparecen a 

21.8 y 55.5 ppm respectivamente, .-csuha mas con1plcjo asignar las señales a los 

carbonos del sistema fcnilico, sin embargo a excepción del N-acetilaminofenihia7..ol, en 

los N-acetilamino-p-fenildcrivados se observa que la sc11al del C-9 esta desplazada a 

campo mas bajo debido al efecto de Ja sustitución.,. mientras que los C-7,11 y C-8,10 

fueron asignados por analogía con el N-acclilamino-fcniJti37.oJ, en donde se detenninó 

que los C-7 ... 1 1 están desplazados a can1po mas alto que los C-8, I o.. ver- los Espectros 

23. 26 y 29. 

En el espectro 18 que corresponde a la N(4-fcnil-l,3-tiazol-2-il) acctanú~ se 

pueden observar señales desplazadas a 134.4. 129.1. 128.S. y 126.4 que corresponden al 

sistema feni1ico.,. en tanto que las señales de 168.7, 159.8. 149.6 y 108.0. se atnbuyen 

tanto al sistcn1a hetcrocíclico como al carbonilo. la señal evidente para asignar es la 

que aparece a 22.8 ppm que pertenece al metilo del acetilo. la asignación de las scftales 

aromáticas se llevo a cabo cficientcmcnlc a través de los experimentos hctcronuclcarcs 

bidimensionales: HMQC y HMBC. 
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En el análisis de picos o n1anchas cruzadas del llMQC. ver Espectro 19. se puede 

notar que la scftal aromática intcns.."l de RMN 13C localizada en 126.4 pp1n 

correlaciona con el doblete ubicado en 7.81 ppm del espectro de RMN 11-1. por lo cual 

esta sci\al de RMN 13C corresponde a Jos carbonos C-7 y C-11. (orta con respecto al 

hctcrociclo ). mientras que la segunda señal intensa que se encuentra en 129. J ppm. 

correlaciona con el tripletc que se ubica en 7 .42 ppm el cual integra para dos 

protones. por tanto esta señal de RMN IJC a 129.1 pprn debe C01Tcspondcr a los 

carbonos C-8 y C-10 (carbonos 1ncta al hetcrociclo). la señal débil en RMN 13C que 

surge en 128.5 pp1n correlaciona con Ja setlal doble de triple centrada en 7 .34 ppcn del 

de RMN 1H y corresponde al C-9 (carbono en posición para al hctcrociclo). la señal de 

RMN uC en 108.0 ppm se asigna al C-5. finalmente la señal en RMN uc localizada 

en 22.8 ppm correlaciona con la sciial de 1 1-t determinada en 1.75 ppm que integra para 

tres protones. corresponde al C-13. el metilo del grupo acetilo. 

Esta imponante técnica cxpcrim.cntal pcnnitió identificar a los Atemos de carbono 

que correlaciona con la señaJ de RMN 111 ubicada en 7.14 ppm que integra para un 

protón y contienen hidrógeno debido al acop1amiento a un enlace que tienen estos 

átomos. como se observa en la Fig. 31 . 

I08.0 

Fig. 31. Correlación de las sel\ales de uc y 1 H 

TFS1S t~C;i) 
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La asignación de los carbonos fahantes. C-2. C-4. C-6 y C-12. que no contienen 

hidrógeno. se efectuó mediante el experimento HMBC en el cual se observan los 

acoplamientos de carbono e hidrógeno a navCs de 2 y 3 enlaces. ver Espectro 20. 

A partir de este espectro. se observa la correlación del protón hctcrociclico. ubicado 

en 7.14 ppm con los carbonos localizados en 149.6 y 159.8 ppm.. de estos picos 

cruzados. el mas intenso es aquel que corTClaciona con el catbono de~do a 149.6 

ppm lo cual indica un acoplamiento a menor distancia.. dos enlaces~ y debe 

corresponder aJ C-4. en tanto que el segundo pico (el menos intenso) conclaciona con 

la sei\al a 159.8 ppm y se debe a un acoplamiento a nlayor distancia y se debe asignar 

para el C-2~ como se muestra en la Fig. 32. 

Fig. 32. Interacciones a a uno y dos enlaces entre los protones y las scftales de carbono 

Por otro lado. la señal de uC ubicada en 149.6 ppm. correlaciona con la scftales de 
1 H en 7 .14 y 7 .81 • indicando la correlación a 2 y 3 enlaces rcspcctivamcntc. es dcc::ir el 

C-4 se acopla a tres enlaces con el hidrógeno orto del anillo fcaúlico y a dos enlaces con 

el hidrógeno del hctcrociclo. como se observa en la Fig. 33. 

Fig. 33. Interacción a larga distancia entre los protones y los carbonos 

TFS1~. r.ow 
li'AL~A D:~ UfaGEN 
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De manera similar. las sc1lales de 13C despla7..adas a 128.5 y 134.4 ppm 

correlacionru1 con la señal 1riple de 1 1-1 ubicada en 7.42 pprn a dos y tres enlaces 

respcctivamc1ue. indicando con esto el acoplamiento entre el C-6 y el C-9 con el pt"Olón 

del fcnilo mela al helcrociclo. para asi~ar el desplazan1ien10 qtúmico de estos dos 

átomos de carbono fue fundaincntal la COJTClación entre la señal de 'H en 7.81 ppm con 

la scftal de 13C ubicada en 128.5. COrTclación que no se observa con el otro átomo de 

carbono. por lo tanto. la scftal desplazada a 128.5 ppm corresponde al C-6 y la seftal a 

t34A ppm penenece al C-9. Finalmente .. el intenso pico cruzado que cOrTclaciona a la 

seilal de 13C desplazada a 168.7 ppm con la sc1lal de 11-f en 1.75 ppm indica el 

acoplamiento a dos enlaces entre el carbono carbonilico y los hidrógenos del metilo. 

por tanto la señal a 168.7 se asigna para C-12 Fig. 34. 

J,68.7 

N,_~11 
H 

Fig. 34. Interacción a larga distancia entre el carbono carboru1ico y 
Jos hidrógenos de metilo 

La acctilación del gruPo amino produce un desplazamiento de la seftal del C-2 

aproximadamente 1 O ppm hacia campo alto. ya que en los haz.oles este mismo átomo de 

carbono aparecía en un rango entre 167.2 y J 70.4 ppm. 
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7.3 Análisis de derivados de las NIS-bromo-4(4-R-fcnil)l,.3-tiazol-2-ill acctilamidas 

7.3.1. Anált<i;is mccanistico. 

La bromación del sistema hctcrociclico. mas reactivo que el del f"cnilo ... debe ocurrir 

a través del mecanismo clásico de la sustitución clcctrofilica aroma.ti~ Fig. 35. 

~ 
THF 

Fig. 35. Mecanismo de reacción en la formación de los N(S-bromo-4(4-R-fenil) 

1.3-tiazol-2-il) acetamidas 

La sustitución se realiza en la posición S debido a los efectos clcctrodonadores y 

directores tanto del átomo de nitrógeno ubicado en posició11 2 couao del átomo de 

azufre dentro del ciclo. es decir la reacción transcurre mediante una monobromación. 

excepto en los OH y M~fenil-dcrivados en los cuales se logran detectar productos 

que indican una di e incluso una lribromación ... dicha sustitución adicional debe llevarse 

a efecto en las posiciones orto del anillo fcnilico como consecuencia del efecto de 

activación que producen estos dos grupos. con altos rcndünientos y de acuccdo a lo 

esperado con los diversos sustituycntes. en la Tabla 23 se muestran los rcndinúcntos 

de los productos obtenidos. 

TESW r<n"':r 
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Compuesto (R) Rendimicnlo 

(%) 

H 71.0 

CH, 70.0 

OCH, 83.0 
1 

OH 98.0 

Br 90.0 

CI 99.0 

N01 95.0 

T•hla 23. Rendimientos de las N[S-bromo-4(4-R-fcnil)l,.3-tiazol-2-il) acetamidas 
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7 .. 3 .. 2 Análisis de espec:tromctria de masas 

En la tabla 24 se dan los valores de la relación masa carga (miz) de el ión molc...~ular. 

pico base y otros fragmentos considerados importantes para cada uno de los bromo

tiazol-derivados. 

Producto M) Pl3 1 11 111 IV V VI VII VIII 
H 296 254 254 174 212 104 103 - -
CI 330 288 288 208 167 137 102 75 -
Me 310 268 268 188 147 118 103 - 91 

McO 326 284 284 204 163 134 103 - -
N02 341 43 299 219 178 -- 102 - --
OH 
Br 374 332 332 252 211 182 102 75 -

T•bla 24. Fragmentos importantes de N(5-bromo-4(4-R-fcnil)l .3-tiaz.ol-2-il) 
acetamidas 

77 
-
71 
77 
-
-

IX 
43 
43 
43 
43 
43 

43 

Con base al análisis de fragmentación efectuado para cada uno de los bromo-tiazol 

derivados. preparados .. se puede proponer e1 siguiente esquema gencnd de la via de 

fragmentación (figura 36 ). 

Las dos rutas de fragsncntación corresponden a las vias de fragmentación 

caracteristicas del tiazol. inicialmente se observa Ja perdida de 42 mna (C2H20) para 

dar el fragmento 1 el cual a su vez elimina 80 uma (HBr) generando el fragmento 11 

que a su vez pierde el fragmento NCNH para fonnar la especie 111. 

La otra ruta de frat,.91Tlentación implica la perdida del fragmento BrC==S-<:=NH. para 

conducir al fragrnento IV. el cual elimina el sustituyentc del grupo fcnilico para llevar 

a Ja especie V en donde se detecta que el CI y Br derivados producen el ión aromático 
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con miz 75 en tanto que los H. Me. McO derivados llevan al ión aromático con n\/z 77. 

el 01-1-dcrivado presenta una ligera variación eliminando principalmente el gn.1po CN. 

a panir de la especie IV para dar el ión con nt/z 93 o bien pierde 14 unidades para dac el 

ion con miz 1 OS .. ver los Espectros 30 .. 35 y 38. 

En todos estos compuestos .. principalmente en el ión n1olcculru- y en el pico base se 

detecta Ja contribución isotópica M+2 ( 100%) característica del átomo de bromo. así 

como también en el caso panicular del cloro-bromo-tiazol derivado se observan las: 

contnbucioncs isotópicas M+2+2 debidas a los dos átornos de halógeno que exhiben un 

patrón de proporcionalidad de acuerdo a lo rcponado en la literatura. 

-CE!5!!!!0e 

m/z 43 

IX 
11 

! 
R~ 

... 
111 

~-~~ . 
~cs=NH 

IV 

/ ~~·· 

VI Vlll 

Fig • 36 Vía de fragmenlación de las N( 5-br~( 4-R-fcnil) 1.3-tiazol-2-il)acetamida.~ 
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7.3.3 Análisis de espectroscopU. en el infrairrojo 

En todos los derivados sinterizados se observan las bandas que caracterizan a cada 

uno de ellos y que son semejantes a los de las Nf4(4-R-fcnil)l.3-tiazol-2-il) acctamidas,. 

por fo que no se hace una discusión amplia sobre este punto. 

7.3.4 Análisis de espectroscopia de RMN 111 

En los espectros de resonancia magnética nuclear de 1 H de todos los N-acetilamino

fenil-bromo-tiazolcs se identifican tres regiones: la señal que se ubica entre 12.SO y 

12.56 ppm que se asigna al protón del grupo an1ida. la .-cgión arotnática que se localiza 

entre 7.06 y 7.92 ppm y la región alifática que en general corresponde a el grupo metilo 

del acctJlo y se ubica entre 2.16 y 2.20 ppm. adicionalmente se observan en los OH. 

McO y Me-derivados. las señales correspondientes que exhiben un desplazamiento a 

JO.SO. 3.81 y 2.38 ppm respectivamente. (Espectros 31. 36 y 39). en todos estos 

espectros. se detecta la ausencia de la señal debida al proton C-5 del heterociclo que 

aparece en la región de 7.00 a 7.95 ppm en los compuestos N-acetilados (antes de 

efectuar la reacción de brornación). Los valores de dcspl323micnto particulares para 

cada compuestos se muestran en la tabla 25. 

R~ 1 """' o 

1 >-N~ s 11 
Br 

Compuesto solvente N-H H-7.11 H-8.IO H-9 H-13 
R 
H CDCh 12.53 7.85 7.48 7.41 2.17 

CH, CDCI_, 12.55 7.79 7.32 - 2.20 2.38 (CH,l 
OH DMSO-d,, 12.55 7.92 7.28 - 2.19 10.50(0Hl 
et DMSO-d,, 12.55 7.87 7.54 - 2.16 
Br DMSO-d,, 12.56 7.81 7.69 - 2.16 

N02 DMSO-d,, 12.66 8.38 8.18 - 2.21 
OCl·h CDCI, 12.50 7.84 7.06 - 2.19 3.81 <OCH,\ 

Tabla 25. Desplazamientos químicos de RMN 1 1-1 parn las Ní5-bromo-4(4-R-fcnil) 
1.3-tiazol-2-ilJ acc1runidas 

TESIS C0N 
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7.3.5 Análisis de F-.."ipectroscopi• dr RMN "e 

En la tabla 26 se proporcionan los despla:T .. amientos quhnicos de RMN 13C para los 

diferentes derivados sintetizados y los espectros 32.. 37 y 40 representan algunos 

ejemplos de estos compuestos. 

Compuesto 
R C-2 C-4 C-5 
H" 157.9 146.8 97.8 

CH, .. 157.5 146.3 96.8 
OH" 158.1 146.4 95.2 
CI" 158.1 145.4 98.5 
Br'" 158.0 145.4 98.3 

-~l'J'.;u 158.0 147.3 100.8 
159.8 146.I 95.9 

3 o 
N'-_ N~13 
s/2 '11 
1 

Carbonos aro1náticos 
C-7.11 C-8 10 C-9 
129.3 128.9 
129.6 128.4 131.0 
129.9 115.6 157.8 
130.6 129.5 133.0 
132.2 130.7 122.5 
129.5 124.4 144.2 
129.9 114.4 157.4 

C-6 C-12 C-13 
134.2 170.3 23.21 
138.5 169.8 22.8 
122.5 169.6 22.9 
134.0 170.3 23.2 
133.3 170.1 23.0 
139.9 170.2 22.8 
126.3 169.8 22.8 

rrabla 26. Dcspla7.amicntos quhnicos de RMN ne Je las N(S-bromo-4(4-clor~fenil) 
1.3-tiazol-2-iljacctamicfa ... c; 

a) 
b) . se empico corno disolvente CIX:'b 

se empleo como disolvente DMSO-dr. 
dcspla.7.amicnto químico del Cll3 • 21.5 
dcspla?..amiento quíntico del c11,o. 55.8 

Los valores de dcsplazamicnlo de RMN 13C observados en esta tabla son 

pl"'ácticmncnte similares a aquellos valores mostrados en la tabla 22. la única variación 

significativa se dclem1inó en el C-5. ya que en los con1puestos no bromados la seilal se 

ubica entre 105 .3 y J 12.6 ppm en lanto que en los compuestos broniados la señal 

dcspla7a a campo alto apl"'oximadamcnte 1 O ppm y se sitlaa entre 95.2 y 98.3 ppm. 

En el caso panicular de la N(S-bl"'omo-4(4-clo.-ofenil)l .3-tiazol-2-ilJ acclamida. 

ademas de los espectros de RMN 1 H y 1..1c. se dctcnninaron los espectros HMQC y 

TESIS Cff·T 
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HMBC con el objeto de asignar inambiguamcntc todas. la.e; SC.."1"\alcs de carbono y 

extrapolar lo observado para los derivados sintetizados.. poi- lo que se tiene que en el 

espectro 31 de RMN 11-1 se observa a campo bajo 12.55 pp1n.. una SCl'lal que integra. para 

un prolón el cual se asigna para el protón unido a el nitrógeno del grupo a1nida.. a 

campo mas aJto se detectan en la región aromática.,. dos señales dobles que integran 

ambas para dos protones. una de ellas centrada en 7.87 ppm y la otra ligeramente a 

campo mas alto cuyo desplazamiento se ubica en 7.54 ppm. la seilal locali2.3da en 7.87 

ppm debe corresponder a los protones orto al anillo hctcrociclico. debido al efecto de 

desprolccción que les produce este sustituycnle. la SC11al doble en 7 .54 ppm pertenece 

entonces a los protones orto al átomo de cloro. cabe indicar que ambas sci1ales están 

desprotegidas con respecto aJ valor de desplazamiento normal de los protones fenílicos 

cuyo valor es de 7 .28 pp~ finalmente a campo alto se encuentra una señal siniplc en 

2.16 ppm que integra para tres protones la cual es asignable para el metilo del grupo 

acetilo. también se observan dos sci\ales locali7.adas en 2.49 y 3.41 ppm. que 

corresponden al disolvente empicado en la reacción el cual contiene cierto grado de 

hidratación. 

En el espectro 32 de RMN °c las señales asignables de manera inequívoca son: a 

carnpo alto 23.2 ppm que se asigna al carbono metílico del acetilo. a can1po bajo 170.3 

ppm que corresponde al carbono carbonílico. 158.l ppm que se dctennina para el 

ca1"bollo base del grupo amicfa:. este carbono presenta tal dcsplazarnicnlo a campo bajo 

debido a que esta unido a 3 á1omos electronegativos. 145.4 ppm C01Tcspondc al C-4 y 

98.5 ppm se asigna para el carbono cinco que esta Wlido aJ átomo de bromo. 

Las cuatro sei1alcs restantes pertenecen a los carbonos del anillo f"enilico. 

determinándose por Ja magnitud de esta.oc; que las sei\ales en 130.6 y 129.5 ppm deben 

corresponder a los carbonos no sustituidos. en lanto que las señales en 134 .O y 133 .O 

ppm de menor intensidad deben pertenecer a los carbonos sustituidos. pero no se puede 

dctem1inar claramente Ja relación entre estos álamos y su señal correspondiente. 
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En el espectro 33 de HMQC solo se observan tres picos cru7.ados los cuales 

correlacionan de la siguiente manera: la señal de 11-1 ubicada en 2.16 ppm se 

corresponde con la SC11.al de RMN 13C localizada en 23.2 ppm y que indica la presencia 

del metilo en el gruJX> acetilo; la señal mas desprotegida de la región aromática de 

RMN 1 H localizada en 7 .87 ppm correlaciona con la seilal de RMN uc ubicada en 

130.6 ppm a campo mas bajo._ esto sugiere la unión de los hidrógenos mas 

desprotegidos con el álomo de carbono en 130.6 ppm el cual debe ser el orto aJ 

heterociclo. la scilal de RMN 1H 1nas prolegida.. centrada en 7.S4 ppn exhibe un pico 

cruzado con la sctlal de RMN 13C localizada en 129.S ppnt.. lo cual dclcnnina que Jos 

hidrógenos orlo al átomo de cloro están unidos al carbono cuyo dcspl37..amicnto es a 

129.S ppm. para lener completamente caracterizada la molécula f"alta por asignar las 

scilalcs de 11C a los carbonos sustituidos del anillo fcnilico. 

En el espectro 34 de HMBC se observa la correlación de la scñaJ aromática de 

RMN 111 desprotegida en 7.87 ppm con las scftalcs de RMN 1.1c ubicadas en 145.4 y 

'34.0 pprn a 3 y 2 enlaces respectivamente sugiriendo que el carbono del anillo fcnilico 

sustituido por el hcterociclo se encuentra dcspht7.ado a 134.0 PPnt.. la señal de RMN 1H 

ubicada en 7.54 ppm correlaciona a 2 enlaces con el carbono ubicado en 133.0 ppm 

indicando que el carbono unido a el átomo de cloro se encuentra a 133.0 ppm~ con lo 

anterior se logra identificar completamente el compuesto (Fig. 37) 

Fig. 37. Interacción a dos y tres enlaces de los proloncs de la 

N[ 5-bromo-4( 4-clorofcnil) 1,3-tiazol-2-il lacetamida 
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Junto a estas conelaciones también se detectan los picos cruzados cntte la sci\al de 

RMN 1H ubicada en 12.55 ppm del grupo amida con las sci\ales de RMN De 

desplazadas en 170.3 y 158. l ppm ambas a dos enlaces de distancia.. asi como el pico 

cru7.ado entre la señal de RMN 1H del protón metilico localizada en 2.16 con la señal 

de RMN 13C en 170.J. 

7 .. 4 Análisis de las 5-bromo-4(4-R-fenil)l,3-tiazol-2-aminas 

En el intento de hidrólisis de las N(S-bromo-4(4-R-fcnil)l_"l-tiazol-2-il) acetamidas. 

se encontró un hecho inesperado. que consiste en la dcshalogenación,, de los derivados., 

por Jo cuál en las pruebas de hidrólisis realizadas se obtienen mezclas de 4( 4-R-fcnil) 

l .J-tiazol-2-amina. N(4( 4-R-fcnil) l ,J-tiazol-2-il) acctamida y N[S-bromo-4( 4-R-fcnil) 

J .3-tiazol-2-il]acetamicta.. estando en mayor proporción la 4(4-R-fenil)l ~-tiazol-2-

antina. 
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7 ... S Análi5is de los derivados de la5 Nl4(4-H.-fenil)1.3-liazol-2-ill ~metil~nzamidas 

7 ... 5 ... 1 Análi'lis mccani."'ilicos 

En la bcnzoilación la fonnación de los pnxiuctos transcurre a bavés del sib.Wentc 

mecanismo de reacción (Fig. 38). 

~ N + Cl<i -
~>--Ñ~11. 

s J-c•ª 
~~ .. ~~ ... 

R - H. CH.i. OCHJ. OH. Cl. Br. N02 

Fig ... 38. Mecanismo de reacción para la ob1ención de las Nl4(4-R-fcnil)l .3-
liazo1-2-i.I -p-mclilbcn:T..amidas. 

Al igual que en la reacción de acctilación es necesario el par electrónico de no enlace 

del átomo de nitrógeno para realizar el ataque al grupo carbonilo. el produclo es el 

resultado de ima sustitución nuclcófilica sob..-e el grupo carbonilo. 
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De acuerdo con los resultados de rendimiento obtenidos para estos compuestos 

(Tabla 27). se puede hacer un análisis de efectos esteroclcctrónicos considerando a1 

co1npuesto no sustituido como referencia. 

Los derivados que contienen CI y Dr. tienen menor rendimiento que el compuesto de 

referencia. lo anterior debido al fuene efecto electronegativo que tienen estos átomos pcx 

lo que influyen notablemente en el anillo fcnilico y su efecto de inducción electrónica 

puede manifestarse en menor grado en el anillo hctcrociclico incr-cmcntando el efecto 

orientador- del hctcroátomo en el hctcrociclo y en consecuencia disminuyendo la 

disponibilidad electrónica sobre el nitrógeno que efectúa la bcnzoilación. 

En el caso del nitrodcrivado el rendimiento es aun más bajo. sin embargo esto se 

puede explica en base. a efectos de resonancia debido al ángulo dlhcdro que deben 

pr-esentar ambos anillos, lo cuál impedirla los efectos de resonancia,. probablemente el 

menor rendimiento que se genera se debe a la fonnación de !>UC'lllcs de hidrógeno entre el 

b-nlJ>O amino de una molécula con el grupo nitro de otra. conduciendo a una estructura 

voluminosa que por efecto cstérico disminuye el ataque del grupo an1ino hacia el grupo 

carbonilo. 

Por el contrario se observa que en los Cl-h. y OCl-h derivados aumenta su rendimiento 

debido al efecto clcctrodonador del b'TUJ>O sustituyentc que awncnta la densidad 

electrónica en el anillo hetcrociclico y por ende la disponibilidad electrónica del 

nitrógeno del grupo amino. 

Cabe mencionar que en el caso del hidroxi-derivado. se obtuvo el producto 

dibcnzoilado. debido a que tanto el nitrógeno como el óxigcno pueden actuar como 

nuclcófilos y atacar al grupo carbonilo. 
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Compuato Rendimiento 

(R) (%) 

H 89.2 

CH3 98.0 

OCH3 96 

OH -
CI 55.4 

Br 59.0 

N02 28.2 

Tabla 27. Rendimientos y propiedades flsicas de las N(4(4-R-fcnil)l,.3-tiazol-2-il] 
p-mctilbenzamidas 
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7.5.2 Análisis de esptttromctria de masas 

Uno de los métodos para la caracterización de los compuestos sintetizados rue fa 

espectromctria de ntaSélS acoplada a crornatografia de gases .. lo que nos pennite conocer 

el peso molécular del compuesto así como su via de fragnicntación y pureza a través del 

espectrograma. 

De acuerdo al análisis de fragmentación l'calizado para cada uno estos compuestos se 

sugiere el siguiente patrón de fragmentación general Fig-39 .. de donde se obtienen los 

fragmentos más importantes los que se 1nucstran en la Tabla 28. 

(V) miz. 119 

R--Q-c-c-;;i+ 

(( ! 
..;. --Q-c-c.-s11 

111 

R-11.CHJ.OCHJ. 011.cLDr.NOz 

\ 
R--Q-c-'tH 

(V 

Fig.39. Vía de fragmentación de las N[ 4( 4-R-fcnil) 1.3-tiazol-2-ilJ 
p-mctilbcnzamidas 
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°'Ó 
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Se observa que para todos los compuestos el ión molecular (M•) COITCSpondc al J>CS<.'l 

molecular de cada compuesto. a partir del cual se fol"ma el pico base (PB) que 

corresponde a la molécula dc1 p-1nctilbcnzoil con 1n/z 1 19 del que se dcl"ivan los 

fragmentos VI y VJI. con miz de 91 y 65 que provienen de la._-; perdidas de CO seguida 

de CH=CH. También a panir del ión molecular se obtienen los fragmentos l. 11. 111 y IV. 

que son pérdidas características del sisteina helerociclico, en rodos los espectros se 

observa Ja perdida abundante del fragmento J J 9 miz, que nos indica la presencia del 

grupo metilbcnzoilo. con lo que se supone que la bcnzoilación se llevo a cabo 

cficicnten1cntc. 

Producto 
H 
CH, 
OCH, 
NO 
CI 
Br 
QI:!_~ 

Tabla28. 

----mi- -pjj- ~---- -- ... - --. .-.-- --.v- -·--·-- ·vi-1 V 
294 119 175 -- 148 134 119 91 
308 119 189 175 147 134 119 91 
324 19 205 164 149 134 119 91 
339 119 309 174 147 -- 119 91 
328 119 209 168 147 134 119 91 
374 119 -- 174 147 - 119 91 
;l_I_!) ___ .1_12_ -----··---

_ !_5;3 __ 
~--- ·-~~- -

W1 _ - '}_I 

Fragmentos importantes de las N( 4( 4-R-fcnil) J .3-tiaz.ol-2-il) 
p-mctilbcn7.amidas. 

--

7.5.3 Anjlisis de espectrm1eopi• de RMN 111 

- --- ---,,., 
65 
·~ 
65 
65 
65 
65 
65 ----

F.n los espectros de RMN 'H de estos compuestos. ~ observa en la reglón de las 

señales aromáticas ubicadas entre 6.94 y 8.27 ppm cuatro scilalcs dobles y un singulctc 

con integración de dos para las sella.les dobles y de w10 para el singulc::tc, csaas señales 

se asignan respectivamente a los hidrógenos de ambos anillos fenflicos y al hidró1,.-cno 

pcrtcnencicnte al hcterociclo. cuyo dcsplazatnicnto fue determinado entre 7 .00 y 7. 71 

ppm (Espectros 42. 45. 48, 51). los desplazamienlos químicos de prulón de las N[4(4-R

fenil)J .3-tiazol-2-il] p-metilbcnzamida. se registran en la tabla 29. en la que se obserVcl 

para todos los derivados una señal muy desplazada a campo bajo entre 7.76 y 12.74 ppm 

que integra para un protón la cwi.I se asigna al N-H de Ja bcn7.amida. 
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Para el protón del hetcrociclo (H-5) se le asignan valores que tluctüan entre 7.00 y 

7 .56 ppm que comparados con los valores de desplazmnicnto de los aminofenihia7..óles. 

presentan una variación a campo bajo. lo cuál probableme111e se deba a que el átmno de 

nitTóge':'lo de la ben7..amida comparte por resonancia su par de electrones con el carbonilo 

lo- que genera una disminución de la densidad electrónica hacia el hctcnx::iclo 

produciendo Ja desprotección del protón.. las señalc=s del CH 1 y OCHJ derivados se 

observan a campo alto ubicados en 2.3 J y 3.85 ppm respectivamcnre 

R 

11 

OCH3 

CH, 

CI 

Dr 

NOz 

OH 

3 
N 

s~/112 
' H 

o .. 
I~ 

19'-
18 

16 

17 CH3 
20 

R - 1-1. Cl-1,. OCH,. OH. Cl Br. N02 

Protones aromáticos Mctil J\min• Protón 

(H-7,8,I0,11,15,16, (11-20) (11-12) lleterocklico ' 

18 y 19) (11-S) 

7.84-7.26 2.42 9.73 7.71 

8.04-6.94 2.42 11.35 7.56 

7.95-7.22 2.43 -ffSc.l --- -----------
7.00 

7.85-7.25 2.42 9.95 7.16 
1 

7.85-7.30 2.43 9.84 7.19 . 
8.27-7.32 2.44 9.76 7.39 

No confiable -- - -

R(Cll..- Solva.Ce 

OClh) 

- 7.19 

3.85 7.03 

2.31 7.07 

- 7.16 

- 7.17 

- 7.23 

- -
Tabla 29. Datos de RMN 1H de las N[4(4-R-fcnil)l.3-tiazol-2-il) p-mctilbenzamidas 
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En los espectros de RMN 1H de las N(4{4-R-fcnil)l.3-tia7.ol-2-il) p-metilbcnzarnidas 

{Espectros 42. 45, 4 8 y 51 )~e observa en la región de los aromáticos 1J"cs sei\alcs dobles y 

dos triples con integración para dos, dos y un protón rcspcctivmncntc. los cuales 

corresponden a los protones de los anillos fcnilicos. asi como dos singulctcs. uno del 

protón del hctcrociclo y otro a campo más alto wi singuletc que integra para tres protones 

que es la scnal del metilo del fenilo. también se observa wta scftal muy desplazada a 

campo bajo. la cual se asigna al hidrógeno de la amida. 

En la tabla 29 se observa para todos los derivados una sci1al muy desplazada a campo 

bajo entre 9,,,76 y 12.5074 que integra para un pr-otón la cual se a..~igna al N-H de la 

bcn7 .. amida. 

Para el protón del hctcrociclo (H-5) le asibPllamos valores que OuctUan entre 7 .29 y 

7. 7 t ppm que comparados con los valores de desplazamientos de los aminofenihia.zoles.. 

presentan un desplazamiento a campo bajo, lo cuál probablemente se deba a que el atomo 

de nitrógeno de la bcnzamida comparte par resonancia su par de electrones con el anillo 

heterocic1ico y con c1 carbonilo lo que genera la dcsprotccción del protón. 

En cuanto a los protones aromáticos del gn.apo fenilo H(7-l J) y H(S-10). en 

comparación con los desplazamientos de los aminofeniltiazólcs. it,rualmcnrc presentan un 

ligero desplazamiento a campo bajo. observándose valores de 7.23-7.94 y de 7.42-8.03 

ppm. respectivamente. 

Las señales de los protones aromáticos de la bcnzan1ida H(IS-19) y H(l6-18) .. 

presentan valores de 7.25-7.98 y de 6.93-7.49 ppm. la señal del CH, de la bcnzanúda se 

observa de 2.42 a 2.54 ppm. 
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7.5.4 Análi"'i"' de espectroscopia de RMN uc 

Los datos obtenidos de espectros de RMN "e de las N[4(4-R-fonil)l,3-tiazol-2-il] p

mctilbcn7..amidas se observan en la tabla 30. 

R:yy'º 3 
N 

Y-5 s y,, 
' H 

R = H. CH,. oc1-1 .. 011, CI, Ur, N02 

R Carbonos rcnílicos C-2 C-4 C-5 C-13 
11 125.5-137.9 158.4 149.I I08.3 165.3 
cu, 124.4-138.9 158.1 150-2 107.3 164.6 
OClh 114.2-150.0 159.9 158.6 106.4 164.7 
CI 127.3-148.9 158.4 143.8 108.3 164.5 
Ur 127.7-158.8 162.7 149.1 I08.S 164.9 
NO, 124.3-147.8 158.8 158.8 111.7 164.6 

º" ------ -- -- -- --

CH3 
20 

C-20 
20.7 
21.3 
21.9 
21.6 
21.9 
21.7 

--

cu, 
--
21.1 
--
--------

Tabla 30. Desplazamientos químicos de RMN lle de las N(4(4-R-fcnil)l.,3-
tiazol-2-il)p-mctilbcn:zamidas 

OCH• 

--------------

A partir de esta tabla se dctcnnina wia scilial muy desplazada a campo bajo que 

corTcspandc al carbono del carbonilo C-13 y están en un rango de 164.S a 165.3 ppm .. la 

segunda scñaJ más desplazada a campo bajo se le asignó al C-2 ya que está unido a dos 

átomos de nitrógeno y los valores fluctúan entre 158.1 y 162.7 ppm 

Respecto a las sc1lalcs de Jos otros dos átomos de carbono del hetcrociclo ( C-4 y C-5) 

se observa que la primera se encuentra ubicada a campo más bajo (143.8-158.8 ppm) 

como consecuencia de.: estar unido al átomo de nitrógeno._ en tanto que la segunda se 

ubica entre 106.4 y 1 1 1 . 7 pprn y corresponde al álomo de carbono unido al azufre. 
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Otras sci\ales que se establecieron fácilmente rucron la señal mctilica del fonilo de la 

benz.amida que aparece entre 20.7 y 21.29 ppm .. asi como la sci\al del Me y MeO que 

aparecen en 21.2 y 55.4 ppm respectivamente. Las scilales de los carbonos de los 

sistemas fenilicos e {6.7.8.9.10.11.14. 15. 16. 17. 18 y 19) están locali7.ados en un rango 

de 124.3-150.0 ppm. {Espectros 43. 46. 49 y 52) 

7.6 Análisis de I• NIS-bromo-4(4-R-leail)l,3- liazol-2-ill p-melilbeazamidas 

7.6.1 Análisis mccanistico 

La bromación soto se llevo a cabo con un allo grado de pureza en el derivado mctox~ 

ya que en los otros derivados se obtuvieron mc:zclas de productos y por lo tanto no se 

realizo la caracterización de dichos productos. La bromación en el anillo hetcrociclico 

transcurre a través del mecanismo clásico de la sustitución electroffiica aromática Fig.40. 

Fig. 40. 

ll<,/AcOH~~ TIIF N 

1 A HJ .... 

R - H. CH~ OCHJ. OH,. CI. Or,. N02 

Mecanismo de .-cacción para la Connación de las N[S-b.-omo-4(4-R-Ccnil) 
1 .3 tiazol-2-iljp-rnctilbcnzamidas. 
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La sustitución se lleva a cabo en la posición 5 debido a los efectos clectrodonadorcs y 

directores tanto del átomo de nitrógeno ubicado en posición 2 como del átomo de azufre 

dentro del ciclo. cabe indicar que la reacción se llevo a cabo en condiciones ácidas. y 

por otro lado el grupo metoxi es un gnipo donador de electrones y probablemente active 

al anillo aromático. hacicndolo más reactivo por lo que se observa un allo .-cndimicnto. 

como se muestra en la tabla 31. 

R =H. CH3. OC~b. OH, CI, Br, N02 

Rendimiento(•/•) 
93 

Tabla 31. Rendimiento de la reacción de obtención de las N(S-bromo-4(4-R-rcnil) 
J ,3-tiazol-2-il]p-metilbcn7.amidas 
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7.6.2 Análisis de cspeclromelria de masas 

En base al análisis de fragmentación efectuado para. la N(S-bromo-4(4-

metoxifcnil)l.3-tiazol-2-il]p-mctilbcnzamida obtenida se propone el sibFUiente esquema 

de fragmentación Fig. 41. 

R---Q-c-c-;;i+ 
11 ! 

+ o---Q-c...c-s11 
111 

\ 
R-Q-c-'-'11 

IV 

(V) mir. 119 

(Vl)m/r. 91 

! 
mó 
m/1. 65 

(VII) 

Fig. 41. Vía de íragmentación de las N[S-bromo-4(4-R-fcnil)l.3-tiazol-2-il) 
p-mctilbenzamidas 
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En la fragmentación del derivado McO,. se observa que el ión molecular .. presenta el 

caracterfstico ~2 
.. que se observa cuando el compuesto licnc bromo. lo que nos indica 

que el compuesto se bromo y corresponde al peso molecular del compucs10. que es de 

405 miz 

AJ pico base le corresponde al fragwncnto de miz 119. el mismo que se observa en los 

compuestos sin bromar fragmenlo V .. originándose a partir de él los fragmentos VI y 

VII., por otro lado el ión molecular da origen al fragmento l. a través de la le corresponde 

a la perdida de -80 unidades que es caracterislica de HBr .. teniendo una miz de 324 

adicionalmente se delcnnimuon los fra!,."lllCDlos JI y 111. los cuales provienen de la 

via de fragmentación caracrcristica del tiazol. 

En la tabla 32 se nucstran los fragrncnros imponaurcs de las N(S-bromo-4(4-

mctoxifenil)J .3-tiazol-2-iJ) p-metilbcn.zamidas. a los otros derivados no se les realizó un 

análisis de fragmentación • ya que los pnxluctos no son puros. 

Dado que el cspectrofotómetro de masas csla acoplado al c..-omatógrafo de gases se 

observa que el pl'""oducto. prácticatncntc se obtiene pu..-o (Espcctto 53) 

Producto IM PB 11 111 IV V VI VII 
OCl·h 405 119 324 204 161 134 119 91 65 

Tabla 32. . Rendimiento en la reacción de obtención de Ja N[S-b..-omo-4(4-mctoxi 
fcnil)I .. 3-riazol-2-il] p-mctilbcR7...amidas 
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7.6.3 Análisis de Espectroscopi• d~ RMN 1 11 

Los desplazamientos que se observan en el espcctt"o de RMN 111. (Espectro No. 54) 

para la N-(5-bromo-4(4-mctoxifenil)l.3-tiazol-2-il) p-mctílbcnzamidas. se pueden dividir 

en ttes regiones: la sei\al que se ubica a 13.3 pp1n, que se asigna al protón de la 

benzamida.. la región aromáticas en el que se localizan cuatro dobletes que 

corresponden a protones de los dos anillos fcniJicos y la tcr"CCra región es de los 

alifaticos en Ja cual se localizan los grupos metilo y mctoxi con un valor de 2.S y 3.9 

ppm respectivamente. se observa Ja scftaJ de metoxi. desplazada hacia campo bajo por la 

clcctroncgatividad del oxigeno (tabla 33) 

3 
N 
~2 

s,r-7,, 
' H 

11 

R ~ H. CH,. OCH,_ OH. C~ Dr. N02 

Protones R(OCll3 ) 

lf-Fcnílicos 7.07-8.15 

11-20 2.46 

Nll 13.35 

ocu, 3.98 

Solvente 7.25 

CH3 
20 

Tabla 33.. Dcsplaz..amicnlos químicos de RMN 1H NfS-bromo-4(4-metoxiíenil) 

J .3-tiazol-2-il) p-1nctilbcn7..amidas 
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7.6.4 Análisis de espectroscopia de Rl\.tN 13C 

La asignación de los dcsplazmnicn1os químicos de RMN 13C .. se resumen en la tabla 

34. en la cual podemos observar una similitud con Jos valores obtenidos en los derivados 

de bcnzamidas-N-riazólicas no bromados. al ib~I que W13 disminución del C-5. ya que 

se convirtió en tul carbono cuaternario y por Jo lanto su intensidad disminuyo. 

Al igual se observa un dcsplazamicnro a campo allo de apcoximadarncnlc 8 ppm con 

respecto a los derivados bcnzoilados no brontados en la que su dcsplazamicnro se observa 

a 106.4 ppm. y en el compucslo bromado se localiza a 98.1 ppm. (Espectro SS). 

En lodas las señales se observa Wl ligero dcsplazan1icnlo a can1po bajo debido a la 

elcctroncgatividad del bromo. y las señales se asignan de la siguiente manera: C-13 del 

carbonilo tiene un valor de 164.9 ppm. la segunda señal le corresponde al C-2 y su valor 

es J6J.8ppm,. el C-4 tiencunvalorde J57.7ppm. 

Para los carbonos fenilicos se les asignan valores en el rango de 125.9 a 146.2 pp~ 

ya que no se hicieron los análisis de HM()C y HMBC. para delenninar con exactitud el 

valor de cada scilal,. en tanto que en la región de Jos alifáticos se locali7...a.n las sciialcs de 

tos carbono del Me y McO en 21.9 y 56.S ppm respectivamente. 

TESIS CON 
FALLA DE OiüGEN 113 



N u 
)!-N 1 16 

R~lo 
3 ~ 
s /12 

Br 1 H 19'- 17 CH 
•• 3 

20 

R =H. CH,. OCH,. OH. CI. Br. N02 

C•rbono R(OCll,) 

C-2 161.8 
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7.7 Análisi' de los ensayos microbiológicO!I 

7.7.1 Derivados de las 4(4-R-renil)l,.3-tiazol-2-•rninas (R= 11. Clb. <>cll.J. 011. CI. Dr. 

NO,) 

El derivado que mayor activid..-ad tiene es el 4(4--ctorofcnil)l .3-tiazol-2-amina, que es 

activo frente a las bacterias Gram positivas S. aureu.,,·, B .. 'iuhtili.\· y frenle a las bacterias GTam 

negativas K. Pneumoniae y S. flexncri. En cuanto a la actividad antimicotica actúa f"rentc 

a C. alhican..'O, S. cerevi . .;ae, A. 11/gcr y T. me11tagrophytcs. 

7. 7.2 Derivados de las Nl4(4-R-fenil)l.3--tiazol-2-ill ace>tamidas 

liay tres derivados que presentan actividad frente a un mayor número de 

microorganismos Jos cuales son: Ja N(4(4-fcnil)l.3-tiazoJ-2-il] acctamida. que actúa frenlc a 

B . . .;uhtil.'s. C. a/htcans. A. nlger y 7: mcntagrophyte . .;, la N[4(4-cloroft..~il)t.3-tiazol-2-il] 

acctamida. que es activa frcnle a S. aurcu . .;, K. ncumoniac. A. ni,:1~r y 7: mcntagrophytc .... y la 

N[4(4-bromofcnil)l ,3-tiazol-2-il] acetamida. que presenta actividad frente a S. uureus y 

contra C. alhicans, A. niger y T. mcnlagrophyte.\·. 

7.7.3 Derivados de las NIS.bromo-4(4-R-fe>nil)l.3--liazol-2-ill ace>tamidas. 

Los derivados que presentan m3yor actividad son: N[S-bromo-4(4-fcnil)-l .. 3-tiazol-2-iJ] 

acctamida. que es activo frente a las bacterias S. aureus y H .... uhli/Lo;. y a Jos hongos C. 

alhicans y S. ccrcw.\·ae. La N[5-bronto-4(4-1nc1oxifcnil)l.3-1iazol-2-ill acctmnida. aclúa 

frente a bacterias Gram negativas /!,. co/i y K. pncumoniac y los derivados halogenados 

N[S·bromo-4( 4-clorofcnil) l ,3·1iazol-2-il)acelamida y N[ S-bromo-4( 4-bromofenil) l .3·1iazol-

2-il) acctarnida~ ambos presentan actividad ante las bacterias S. aureus y B. subtilis y 

actividad antimicotic..."'"l frente C. a/hicans. A. nigcr y 1: mentagrop/lytes. 
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7.7.4 Deriv•dos de las N(4(4-R-fenil)l,3-tiazol-2-il( p-melilbenzamidas. 

El derivado de mayor actividad es la N[4(4-mctoxifcnil)l.3-tia7.ol-2-it] p-mctitbcnzamida. 

que es activo tanto contra las bacterias GTam positivas S. aurcuT. S. agalacliae. B. subtilis y 

frente a la bacteria Gram negativa K. pneumoniae. y actividad antimicotica contra e·. 
alhicans. A. nfger y 7: mentagrophytes. 

7. 7.5 Derivados de las N(S-bromo-4(4-R-fenil)l.3-ti:uol-2-ill p-metilbenzamidas. 

De las N[S-bromo-4(4-R-fenil)l.3-tiazol-2-il) p-mctilbenzamidas, el derivado sintetizado 

mostró actividad ante las bacterias Gram positivas S. aureuv y B. suhlitlis y actividad 

antimicotica frente a C. alhican .... S. cerevi . .;ae y A. Nlger. 
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VIII. CONCLUSIONES 

1. Con la nna de sintesis ( 1) de cinco pasos .. propuesta inicialmente péU'3 la obtención de 

las N[S-bromo-4(4-R-fenil)l;l-tiazol-2-il) p-metilbcnzamídas .. no se obtuvieron los 

compuestos esperados .. debido a que en el cuarto paso .. solo se logra una hidrólisis parcial 

de los bromo-acctildcrivados. En los tres pasos se obtuvieron siete productos de cada uno 

de los derivados.. es decir siete derivados de 4( 4-R-fcnil) 1,3-tiazol-2-arninas.. siete N(4-R

fcnil) 1.3-tiazol-2-il)acetamidas. y siete N [ S-bromo-4( 4-R-fenil)-1.3-tiazol-2-iljacctamidas. 

2.. Se determinó que tos derivados N[S-bromo-4(4-R-fenil)l .. 3-tiazol-2-il) acctamidas.son 

sensibles a las condiciones de hidrólisis .. puesto que no solo se hidroli.7.a el grupo acetilo .. 

sino que al mismo tictnpo se elimina el Bromo de la molécula. 

2.. Se opto por una nueva ruta de síntesis (2) de tres pasos. en la cual se obtienen ocho 

derivados, siete son NL4(4-R-fenil)l.3-tiazot-2-i1] p-me1ilben.za111idas. y un derivado 

bromado la NLS-bromo-4(4-metoxifenil) 1.3-tiazol-2-il] p-metilbcnzantida. 

3. En la caraclcriz.ación de las estructuras de los derivados obtenidos se tiene que: por 

medio de la espcctrometria de masas acoplada a cromatografia de gases (CG/EM). se 

detennino la pureza.. peso molecular y se estableció el patrón general de fragmentación. 

con la espectroscopia en el infrarrojo se establecieron señales caractcristicas de la 

estructura general de los derivados así como las señales que caracterizan la pn:scncia de los 

grupos funcionales sobre los anillos fcnílicos. al ..-ealizar el análisis espectral de r-esonancia 

magnética nuclear ( 1H y 13C) se establecieron las estructuras de tos compueslos obtenidos 

en ambas rutas sintéticas. 

4.. Se detcnnino la actividad antibacteriana y antifungicida de los derivados obtenidos 

en las dos natas propuestas. En el paso uno de la primer ruta de síntesis. los derivados de 

rnayo,.. actividad son c1 4(4-mctilfenil)l.3-tiazol-2-amina y el 4(4-clorofcnil)l.3-tiazol-2-

amina. del sct,"Undo paso la N(4(4-clorofcnil)l .3tiazol-2-il) acetamida. en el tercer paso de 
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la sintesis el derivado que presenta mayor aclividad es la N(S-hf'omo-1(4-mctilfenil)l .. 3-

tiazol-2-il] acetamida. 

S. De la segunda ni ta de sfntcsis propuesta (2 ) .. el derivado f'cnilico de las bcnz.antidas N

tiazolicas que presenta mayor actividad tanto antibacteriana cotno antif"amgicida es la 

N[4(4-metilfenil)l .3-tiazol-2-il] p-mctilbcnzamida. que actúa contra las bacterias Gram 

positivas S. aureus. S. agalaclioe. B. subtilis. Gram ncgalivav K. pneumuniae. y contra Jos 

hongos C. albican ... · A. nlger y T. mcntagroplly1c. .. · 

La N[S-bromo-4(4-metoxifenil)l.3-tiazol-2-il) p-metilbenzamida. obtenida en el tercer 

paso de la SCb7Ullda ruta de síntesis presenta actividad contra las bacterias Gnun positivas 

S. aureus. B. .~ubtilis y actividad antifungicida frente a C. alhican.~. A. nígcr y S. 

cerevisae. 
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IX. PROPUESTAS Y/O RECOMENDACIONES 

l. En la ruta de sintcsis 1 en la obtención de las N[5-bron1o-4(4-R-íenil)l,.3-1iazol-2-il] 

p-metilbenzamidas,. se propone se realice un estudio especifico de la hidrólisis de las N(S

bromo-4( 4-R-fcnil) l .3-tiazol-2-il] acctamidas. para determinar las causa por las que no se 

obtienen las 5-bromo-4( 4-R-fcnil) 1.3-tiazol-2-amina.c;. 

2. A los productos N[4(4-mctoxifenil}-l.3-tiazól-2-il) p-mctilbcn7A'lmida. y N(S-bromo-

4(4mctoxifcnil)J,.3-tiazol-2-i1J p-mctilbcnzamida. que tienen una marcada actividad 

antibactcriana y antifungici~ se sugic.-c se realicen estudios más profhndos de actividad 

biológica... para asi determinar si son viables para el desarrollo de fármacos con una mayor 

potencia hacia los microorganismos y menor toxicidad hacia el se.- hurn..,no. 
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