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RESUMEN

En el presente trabajo de tesis se describe la sintesis y evaluacion antiparasitaria de los siguientes
andlogos del triclabendazol: N-[5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-ilJcarbamato de
metilo (17); N-[5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il]Jmetilcarbamato de metilo
(18); N-[5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilJcarbamato de metilo (19); V-
[5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetilcarbamato de metilo (20); 6-
(2,3-diclorofenoxi)-1H-2-il-carbamato  de  metilo  (21);  6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-2-il-
metilcarbamato de metilo (22); 6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-2-il-carbamato de metilo (23); 6-
(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-2-il-metilcarbamato de metilo (24). La estructura de estos
compuestos se determiné por los datos de los espectros de IR, masas, RMN 'H y RMN °C. La

solubilidad de 17-24 frente a la mayoria de los disolventes organicos y agua fue pobre.

Dichos compuestos se sometieron a evaluaciones in vitro contra Giardia intestinalis, Entamoeba
histolytica y Trichomonas vaginalis. Los resultados obtenidos indican que 17-24 presentaron
actividad en concentracién micromolar contra G. intestinalis y fueron 20, 19, 17, 51,9, 45,2y 3
veces mds potentes que el metronidazol (MTZ), respectivamente. Unicamente los compuestos 20 y
22 tuvieron una actividad parecida a la del albendazol (ABZ), siendo 1.6 y 1.3 veces mds activos,
respectivamente. Contra E. histolytica se observ que 18 y 20 fueron 4 y 10 veces mds activos
respectivamente que el MTZ (farmaco de eleccion). Los compuestos 17-24 manifestaron una
actividad mayor que la del ABZ en el orden de 3 a 58 veces frente a T. vaginalis. Y solamente 18-
22 fueron un poco mas activos que el metronidazol (1, 2, 4, 1 y 3 veces mds respectivamente).
Destacan los compuestos 20 y 22 que resultaron ser los mds activos frente a los tres protozoarios
evaluados y conteniendo estos grupos metilo en la posicién 1; se concluye que no es esencial la

presencia de un H en 1 y que los compuestos 2-(N-metil)carbamatos resultaron mejores.

Adicionalmente, los compuestos 17-24 fueron evaluados in vitro e in vivo contra la fase adulta del
helminto Trichinella spiralis. Los resultados muestran que unicamente 21 y 22 fueron mads activos
que el ABZ, in vitro e in vivo, respectivamente. Los demds compuestos no presentaron una
reduccidn significativa del parésito. Los resultados corroboran que para tener una mejor actividad

antihelmintica, el BZC debe contener un H en la posicién 1.



ABSTRACT

In this thesis are described the synthesis and antiparasitic activity of the following triclabendazole
derivatives: methyl N-[5-chloro-6-(2,3-dichlorophenoxy)-1H-benzimidazol-2-yl]carbamate (17);
methyl N-[5-chloro-6-(2,3-dichlorophenoxy)-1H-benzimidazol-2-yl]methylcarbamate (18); methyl
N-[5-chloro-6-(2,3-dichlorophenoxy)- 1-methyl-1H-benzimidazol-2-yl]carbamate (19); methyl N-
[5-chloro-6-(2,3-dichlorophenoxy)-1-methyl-1 H-benzimidazol-2-ylJmethylcarbamate (20); methyl
6-(2,3-dichlorophenoxy)-1H-2-yl-carbamate  (21); methyl 6-(2,3-dichlorophenoxy)-1H-2-yl-
methylcarbamate (22); methyl 6-(2,3-dichlorophenoxy)-1-methyl-1H-2-yl-carbamate (23); methyl
6-(2,3-dichlorophenoxy)-1-methyl-1H-2-yl-methylcarbamate (24). All compounds were consistent
with IR, mass spectrometry, 'H NMR and ?C NMR data. The solubility of 17-24 was low in

water and most organic solvents.

The compounds synthesized in this work were tested in vitro against Giardia intestinalis,
Entamoeba histolytic and Trichomonas vaginalis. All the compounds (17-24) had a good
micromolar activity against G. intestinalis and they were 20, 19, 17, 51, 9, 45, 2 and 3 times more
potent than metronidazole. Only 20 and 22 had an activity similar to albendazole, 1.6 and 1.3
times more active. Against E. histolytica 18 and 20 were 4 and 10 times more active than MTZ
(the drug of choice). On the other hand, 17-24 were 3 to 58 times more active than ABZ against 7.
vaginalis and 18-22 were more active than metronidazole (1, 2, 4, 1 and 3 times). Compounds 20
y 22 were the most active than all of them against the three protozoa with a methyl group at
position 1. It is concluded that the presence of an atom of H at position 1 of the benzimidazole

nucleus is not essential for antiprotozoal activity.

Additionally, compounds 17-24 were tested in vitro and in vivo against adult helminth Trichinella
spiralis. The results obtained show that only 21 y 22 were more active than ABZ, in vitro e in
vivo, respectively. For an anthelminthic activity is important that the BZC has a H atom at

position 1 of the benzimidazole nucleus.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades causadas por pardsitos, tanto protozoarios (protozoosis) como helmintos
(helmintiosis), siguen siendo uno de los principales problemas de salud en paises en desarrollo,
entre ellos México. Segin datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud, mas de la mitad de la
poblacién mundial presenta una infeccidon parasitaria. Aunque los indices de mortalidad de estas
enfermedades son relativamente bajos, comparados con otros padecimientos mundiales, los dafios
que causan a la salud afectan principalmente a la poblacién infantil, mientras que en personas
mayores estas enfermedades pueden afectar su calidad de vida. El sector veterinario también se ve
afectado por el incremento del deterioro de la salud en los animales domésticos y silvestres

causando una merma considerable en la economia del sector pecuario.

Una de estas parasitosis es la paramfistomosis, enfermedad de los rumiantes causada por pardsitos
del rumen e intestino delgado principalmente. La infeccion no ha sido estudiada exhaustivamente
a nivel mundial ni en México; a pesar de afectar a la zona sureste de nuestro pais, y no se cuenta

con un farmaco eficiente para su combate.

Se vislumbra que la prevencion en este tipo de enfermedades a largo plazo se logrard con la
creacion de vacunas. Mientras tanto, la administracién de farmacos es la mejor opcién actual.
Dentro de los farmacos de eleccion para el combate de este tipo de infecciones se encuentran los
nitroheterociclos, como el metronidazol (MTZ); sin embargo, efectos colaterales y secundarios
son observados experimentalmente con su administracion tales como mutagénesis en bacterias y
teratogénesis en ratas. Por otro lado, el tratamiento empleado para el combate de las helmintiosis
ha sido a base de derivados de bencimidazol 2-carbamatos (BZC). Dentro de este tipo de
compuestos se pueden destacar el albendazol, mebendazol y triclabendazol, entre otros; los cuales
han estado en el mercado por mas de 30 afios. Se ha observado que para tener una actividad
antihelmintica 6ptima, el BZC debe tener un H en la posicién 1, este hecho y el grupo carbamato
en la posicion 2- hacen a este tipo de compuestos muy polares, insolubles en fluidos bioldgicos y
con una absorcién limitada; por tanto, su efectividad en infecciones sistémicas se logra con dosis
altas y tratamientos prolongados. Sin embargo; dada la pobre solubilidad y absorcién de los BZC,
éstos se emplean eficientemente en el tratamiento de las enfermedades gastrointestinales. Debido a

que los pardsitos estdn bien adaptados a sus modos de vida son dificiles de destruir, desarrollan



estrategias para evitar los mecanismos de defensa de sus huéspedes, y muchos han conseguido ser

resistentes a los medicamentos que se aplican para su control.

Por lo anterior, es de la mayor importancia contar con nuevos agentes antiparasitarios. Es
imprescindible continuar con la bisqueda de compuestos con un mayor espectro terapéutico y
propiedades biofarmacéuticas que permitan mejorar las propiedades intrinsecas de las moléculas
encontradas, para que puedan ser utiles en el tratamiento de las parasitosis intestinales y/o

sistémicas.

En el presente trabajo de tesis se realizé la sintesis, caracterizacion y evaluacion antiparasitaria de
compuestos derivados del bencimidazol, andlogos del triclabendazol, pero con menor solubilidad

para restringir su actividad a nivel intestinal.
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2. ANTECEDENTES

2.1. Problematica general

Las parasitosis intestinales son un grave problema de salud a nivel mundial. Segin datos de la
OMS mdés de la mitad de la poblacién mundial, estimada en 6500 millones, sufre de alguna
enfermedad parasitaria; aunque existen otras estimaciones que sugieren que el nimero puede ser
mayor.! Las poblaciones mds afectadas son las mds pobres y vulnerables ubicadas en paises
llamados del tercer mundo. Se trata de enfermedades de distribuciéon global pero se encuentran
principalmente en dreas tropicales y subtropicales, donde las altas temperaturas y las condiciones
de humedad favorecen el desarrollo y la supervivencia de los pardsitos. Algunas de estas
enfermedades causan un alto grado de morbilidad e inhabilidad fisica. Otras infecciones agudas
causan resultados fatales, no s6lo en la poblacion humana, sino también en los animales
domésticos y silvestres que se convierten en una fuente de infeccién de la poblaciéon humana. El
impacto econdémico en el sector pecuario se debe a las pérdidas por la baja produccién de leche,
lana, carne y bajos indices de reproduccién de los animales domésticos. La proliferaciéon de
pardsitos, especialmente los que afectan el tracto gastrointestinal de los rumiantes, es una de las
limitantes para la productividad de los rebafios bovinos en trépico humedo; esto trae como
consecuencia la mortalidad de animales, mermas en las capacidades zootécnicas de produccién y

ademds, altos costos de profilaxis y/o tratamiento.

Las parasitosis intestinales causadas por protozoarios y helmintos siguen siendo en nuestro pais
unas de las primeras 20 causas de enfermedad en los seres humanos. Segin datos reportados por la
Direccion General de Epidemiologia, la amoebiosis, helmintiosis, ascariosis, giardiosis y

oxiuriosis son las parasitosis intestinales mas frecuentes.

Dentro de la variedad de enfermedades parasitarias causadas por helmintos y protozoarios
podemos destacar algunas de ellas resumidas en la Tabla 1, donde se puede ver la especie de
pardsito que la causa, su tipo de infeccion (intestinal o sistémica), los sintomas que causa, en qué

paises se distribuye y la estadistica que afecta a las personas a nivel mundial y/o en México.
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Tabla 1. Principales parasitosis, sus agentes y distribucién mundial

ENFERMEDAD PA(IEA%;FO INFECCION | SINTOMAS | DISTRIBUCION | ESTADISTICA
b
Diarrea aguda o
cronica, 280 millones de
. L sindrome de Paises en personas en todo el
NPT G. intestinalis . -

Giardiosis P) Intestinal absorcién desarrollo y mundo.
deficiente, subdesarrollados |40 mil casos en
alteraciones del Meéxico por afio.
crecimiento.

. 50 millones de
Zonas tropicales,
. . personas en todo el
Entamoeba Intestinal y . paises en
. . . P Diarrea aguda, mundo.
Entamoebosis histolytica sistémica ... desarrollo 1z ~
p colitis 1 millén por afio en
P) (higado) y México
subdesarrollados ’
Flujo abundante
de color crema,
Trichomonas mal olor genital, 180 millones de
Trichomonosis Vaginalis Sistémica prurito, dolor en Cosmopolita casos a nivel
P) las relaciones mundial
sexuales y al
orinar.
Europa del este,
. Pérdida de Africa; Algunos
Trichinella . . . paises de Asia;
L. . . Intestinal apetito, vomitos,
Trichinellosis spiralis P . Canada, E.U.
y sistémica | dolor abdominal .
H) diarrea sudamerica,
y ’ México (Zacateca,
Durango, D.F.).
Diarrea fétida, Africa
debilidad, principalmente. En
Paramphistomum depresion, Meéxico (Veracruz,
Paramfistomosis spp. (P. cervi) Intestinal deshidrata- Tabasco, Edo. De No reportada
(H) cidn, anorexia, México,
pérdida de peso | Campeche y
Chiapas)

P = Protozoario, H = Helminto

Es de importancia mencionar que la paramfistomosis es una enfermedad parasitaria poco estudiada

a nivel mundial y en nuestro pais, a pesar de las pérdidas econdmicas que ocasiona. Es causada

por un trematodo del género Paramphistomum que se aloja en el rumen e intestino delgado del

ganado ovino y bovino. La presencia de paramfistomos adultos alojados en el rumen o en el

reticulo es relativamente inofensiva y una infeccién leve no causa serios dafos. Sin embargo; una

infeccién masiva de estadios juveniles del pardsito puede migrar a la parte superior del intestino

causando enfermedades gastrointestinales significativas e incluso la muerte, principalmente en

. . 2
animales jovenes.
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2.2. Tratamiento de enfermedades parasitarias y su problematica actual

Los farmacos de eleccidon que se emplean actualmente para el combate de las parasitosis causadas
tanto por helmintos y protozoarios consisten en derivados nitroimidazolicos y del bencimidazol

principalmente, algunos ejemplos se enlistan en la Tabla 2.

Tabla 2. Principales parasitosis y los tratamientos de eleccion

Parasitosis Tratamiento

Giardiosis Metronidazol, nitaxozanida,
albendazol, mebendazol.

Entamoebosis Metronidazol, nitaxozanida.

Trichomonosis Metronidazol

Trichinellosis Albendazol, mebendazol

Paramfistomosis Triclabendazol

Si bien, dichos farmacos estdn incluidos en la lista de farmacos esenciales de la OMS para las
parasitosis intestinales, presentan algunas desventajas tales como:

e Efectos adversos molestos.

e Efectividad sobre ciertas fases del parasito.

e Resistencia.

Los farmacos nitroimidazolicos, como el metronidazol, presentan efectos adversos: nduseas,
mutagenicidad en bacterias y altas dosis pueden causar cdncer en ratones. A su vez, algunos
bencimidazoles (cambendazol, parbendazol, oxfendazol y albendazol) producen malformaciones
fetales; es decir, son teratogénicos y por tanto, se contraindican en vacas y otros animales en

estado de gestacion. 3

Algunos bencimidazol carbamatos (BZC) antihelminticos s6lo son efectivos sobre fases adultas y
no sobre fases juveniles de los parasitos, siendo éstos, en la mayoria de los casos, los que causan
mayor dafio; por ejemplo: Paramphistomum spp. Otro ejemplo de efectividad de BZC en ciertas
fases del parasito se presenta con la Fasciola hepatica donde el ABZ sélo es efectivo contra este

L. . 4
pardsito en su fase adulta y no en su fase juvenil.
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Figura 1. Algunos farmacos antiparasitarios

Otro compuesto antihelmintico de distribuciéon universal es el triclabendazol (TCBZ), farmaco

utilizado para el tratamiento de la fasciolosis. Esta enfermedad de los animales causada por el

trematodo Fasciola hepatica, o duela del higado, causa pérdidas considerables en la produccién de

ganado bovino, ovino y caprino alrededor del mundo. Este fasciolicida derivado del bencimidazol

tiene un grupo metiltio en la posicion 2 en lugar del carbamato de metilo, lo cual le confiere mayor

lipofilia, absorcién y biodisponibilidad. Aunque el TCBZ es el tnico farmaco disponible en la

actualidad que tiene buena actividad contra los estadios juveniles y maduros del parésito, por lo

6
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que es el fasciolicida de eleccion, tiene el inconveniente de que por el uso indiscriminado ha dado
pie a que se hayan generado cepas resistentes de F. hepatica en algunos paises Europeos

(Australia, Irlanda, Espaiia e Inglaterra) desde mediados de los 19907s.’

Cl

Cl O N
j@[ —SCH;

Cl N

H

Triclabendazol

Este farmaco tiene un estrecho margen de actividad pero también se utiliza para el combate de la

paramfistomosis; sin embargo no es 100% eficiente en el control de esta enfermedad.

Por todo lo anterior, es de la mayor importancia contar con nuevos agentes antiparasitarios ya que

el farmaco ideal con actividad antiparasitaria de amplio espectro no ha sido descubierto atin.

2.3. Bencimidazol 2-carbamatos de metilo como agentes antiprotozoarios

Desde que surgi6 el interés en el nicleo de bencimidazol como potencial agente terapéutico,
debido a que se encontraba como parte integral de la vitamina B, y el descubrimiento del 2-(1,3-
tiazol-4-il)-1H-bencimidazol (tiabendazol) en 1961; el uso de derivados del bencimidazol en el
tratamiento de enfermedades parasitarias se ha ido desarrollando con el propdsito de mejorar su
actividad. Dentro de este gran grupo de farmacos bencimidazdlicos podemos encontrar a los
bencimidazol 2-carbamatos de metilo (BZC), como el albendazol, mebendazol, flubendazol y
fenbendazol (Figura 1), que se han empleado como agentes antihelminticos principalmente; sin
embargo, en estudios recientes se ha establecido que inhiben el crecimiento de algunos
protozoarios como Trichomonas vaginalis y G. intestinalis in vitro. Algunas evaluaciones
bioldgicas sugieren que el mecanismo de accién antiprotozoaria de los BZC es diferente al

) . . e 6
mecanismo de accion antihelmintica.

2.4. Mecanismo de accion de los bencimidazol 2-carbamato de metilo frente a helmintos

El modo primario de accién de los BZC es su interaccién con una proteina eucaridtica
citoesquelética llamada tubulina. La tubulina es una subunidad del microtibulo, es una proteina
dimérica con unidades o— y B-. Los microtibulos existen en un equilibrio dindmico con la

tubulina, la proporcion de tubulina dimérica con los microtibulos poliméricos es controlada por
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I ———————
proteinas enddgenas regulatorias y co- factores. Este equilibrio puede ser alterado, in vivo e in
vitro, mediante sustancias exdgenas conocidas como inhibidores de la formacién de microtibulos.
Los BZC ejercen su accién mediante la unién con la B-tubulina, lo que impide la asociacién de
subunidades para formar el microtibulo, mientras que por el otro extremo del microtibulo, éste se
estd despolimerizando ocasionando una pérdida neta de su longitud. La perturbacion del equilibrio
tubulina-microtibulo desencadena una cascada de cambios bioquimicos y fisioldgicos, y como

resultado de esto un desequilibrio celular.

El éxito central de los bencimidazoles es su selectiva toxicidad hacia los pardsitos que al parecer

se debe a su mayor afinidad por la B-tubulina de éstos en comparacién a la de los mamiferos.

Existen algunos estudios basados en la interacciéon de los BZC con fracciones de proteina de
tubulina de algunos pardsitos que han permitido mostrar que las poblaciones resistentes han
reducido la afinidad del enlace. Lo anterior implica que han ocurrido cambios estructurales en la
molécula de la P-tubulina. Tales cambios estructurales pueden deberse en gran medida a
mecanismos genéticos como resultado de la sobrexpresion o deficiencia de las proteinas blanco y
un enlace débil del farmaco con la proteina blanco. Mds de uno de estos mecanismos puede estar

involucrado en la resistencia de los bencimidazoles antihelminticos. ’

2.5. Métodos de sintesis de los bencimidazol 2-carbamato de metilo
Précticamente todas las sintesis de bencimidazoles utilizan como material de partida derivados de

la o-fenilendiamina 1.

NH
= 2
R |
NN
NH,
1

Los alquilbenzimidazol 2-carbamatos de metilo (6) generalmente se sintetizan por la
ciclocondensacion de la o-fenilendiamina requerida 1 con 1-carboalcoxy-S-metilisotiourea 2; 1,3-

dicarbalcoxi-S-metilisotiourea 3; 1,3-dicarboxiurea 4 o N-carboxicianamida 58
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NH
MeS
NHCOOCH,;
2
NHCOOCH,
MeS
NH NHCOOCH
= 2 3
R—— +
3
X NH
2 0
1 RloOCHN~/<
NHCOOCH,
4

NC—NHCOOCH;
5

—

=

R—

N
| \}NHCOOCH3
\ N
H

6

Como método alternativo se puede preparar el 2-aminobencimidazol 7 por reaccién de la o-

fenilendiamina con bromuro de cianégeno, y, después, la adicién de cloroformiato de metilo o un

acetal da el carbamato 6.5

COOCH,; |

NH
= * NGB = N\ CICOOCH,
R—— | — = r—— | }NH2 >
™
X NH, N

1 7

\

/
= N
R NH
0
\

COOCH,;

l base

= N
| \>—NHCOOCH3

A N

H

6

R

Algunos de los derivados de bencimidazol 5 6 6 fenoxi sustituidos (10) se han sintetizado

mediante la reduccién de la correspondiente 2-nitroanlina (8), obtenida por reaccién del fenol con
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5-cloro-2-nitroanilina, para dar la diamina 9, la cual, por ciclocondensacién con N-carbalcoxi-1,1-

diclorometilimina (CI,C=N-COOR) o (MeS),C=N-COOCH; da 102

O NH O NH.
| N ’ | N ’
R—| - R—|
= NO, = NH,
8 9

cl
“S=N—coocH,
cl

(0)
AN N
) —:(j/ \©I\}NHCOOCH3
= N
H
10

Brian, Iddon y colaboradores reportaron la sintesis de [5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-
bencimidazol-2-il] carbamato de metilo (16), que es uno de los compuestos preparados en esta
tesis. Ellos utilizaron una metodologia novedosa con un 2H-bencimidazol-2-espirociclohexano 13
como uno de las materias primas. El compuesto 13 lo trataron con 1.5 mol de 2,3-diclorofenéxido
de sodio en metanol a ebullicion para obtener el 2H-bencimidazol mono sustituido 14 con un 62%
de rendimiento. La apertura reductiva del anillo 14 con ditionita de sodio en etanol acuoso ocurrié
rapidamente para dar la o-fenilendiamina 15 (85%). Finalmente la diamina 15 la hicieron
reaccionar con metoxicarbonilisotiocianato y diciclohexilcarbodiimida en acetonitrilo obteniendo

un precipitado del bencimidazol 16 con un rendimiento del 80%.’

10
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2.6. Consideraciones para el disefio o relacion Estructura-Actividad

Los compuestos preparados en este trabajo se disefiaron tomando como base la estructura del
triclabendazol y del compuesto alfa-carbamato. En el caso del triclabendazol se tomé en
consideracion el hecho de ser el farmaco de eleccion contra la fasciolosis y uno de los pocos
farmacos que se emplean para el combate de la paramfistomosis, aunque en este caso no tiene una
eficacia del 100%. Recientemente se sintetiz6 el compuesto llamado alfa-carbamato y se evalu6 in
vivo como paramfistomicida, obteniendo alta eficacia en este estudio.'” Se consideré que la
sustitucién del grupo metiltio del triclabendazol, o del compuesto—alfa, por un grupo carbamato de
metilo conferiria a la molécula disefiada mayor polaridad y como consecuencia una menor
solubilidad y absorcién, permitiéndole actuar por mds tiempo en el rumen de los animales

infectados con el Paramphistomum spp o algin otro pardsito gastrointestinal.

: O
al 0 N 0 | N
NH
| S—scH /
C;C[N% 3 cl N /\/—OCH3
H O

Triclabendazol Alfa-carbamato

11
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Se ha observado que ciertos sustituyentes en las posiciones 1, 2, 5 y 6 del nicleo bencimidazélico

influyen para aumentar o disminuir la actividad antiparasitaria.

N
D
N
\i
R

Se ha visto que para tener una actividad antihelmintica 6ptima se requiere de hidrégeno en la
posicién 1 y de un grupo carbamato de metilo en 2."' Por otro lado, en el caso de la actividad
antiprotozoaria, el H en la posiciéon 1 no se requiere necesariamente, segin se ha mostrado en
estudios previos.12 La introduccién del grupo metilo en posicién 1 y N-carbamato fue considerada
para brindar una mejor informacién sobre los requerimientos estructurales para la accion
antiparasitaria. Ademads de que se evitaria el efecto tautomérico por migracion del hidrégeno de la
posicién 1 a la 3 e incrementaria la solubilidad en comparacién con el compuesto no metilado.

Adicionalmente podria ser evaluado biolégicamente contra algunos protozoarios.

La sustitucion en las posiciones 5 y/6 6 de un bencimidazol inactivan la hidroxilacién enziméatica
(parte del metabolismo del farmaco), lo que le confiere a la molécula un tiempo de vida media
mayor. 12 Estudios realizados por Valdez y colaboradores mencionan que un dtomo de cloro en el

anillo bencenoide mejora la actividad antiparasitaria.®

Otros estudios desarrollados por Lopez-Vallejo y colaboradores indican que el incremento del
tamafo del sustituyente en la posicién 5 favorece la actividad bioldgica contra E. histolytica. B Los
mejores resultados con sustituyentes en las posiciones 5 6 6 se han dado cuando el 4tomo que los

une con el bencimidazol es un dtomo de oxigeno, azufre o un grupo carbonilo.

12
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3. HIPOTESIS

Considerando que el TCBZ se absorbe facilmente y ejerce su accion fasciolicida, los andlogos del
TCBZ con un 2-carbamato de metilo serin menos solubles, lo que les permitird una menor
absorcidn y ejercerdn su actividad antiparasitaria preferentemente en el tracto gastrointestinal. Los
andlogos 1-metil y 2-(N-metil)carbamatos de metilo del TCBZ serdn un poco mds solubles que los

andlogos 1H- del TCBZ y podrén presentar actividad antiprotozoaria.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Determinar la importancia que tiene el hidrégeno en las posiciones 1 y N-carbamato (NHCO,CHj3)
de un derivado del bencimidazol en la actividad antiparasitaria, conocimiento que a la fecha ha
sido poco estudiado. De esta manera se pretende contribuir al conocimiento bédsico sobre los

requerimientos estructurales para la actividad antiparasitaria de derivados del bencimidazol.

4.2 Objetivos particulares

e Preparar 8 derivados 2-carbamato de metilo del triclabendazol (Tabla 3: 17-24).

¢ Determinar las constantes fisicas de pf, Ry rendimiento de los compuestos sintetizados.

e (aracterizar los compuestos sintetizados mediante métodos espectroscopicos (RMN e IR)
y espectrométricos.

e Suministrar los compuestos sintetizados para evaluar su actividad antiparasitaria en los
modelos in vivo e in vitro que se encuentren disponibles, entre ellos: Paramphistomum
spp, Trichinella spiralis, Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica y Trichomonas

vaginalis.

13



Tabla 3. Compuestos para sintetizar

Cl
Cl (0] N R3
B
| \
R N CO,CH,
\2
R

Compuesto R' R’ R’
17 Cl H H
18 Cl H CH3;
19 Cl CH; H
20 Cl CH; CH3;
21 H H H
22 H H CH;
23 H CH; H
24 H CH; CH3;

ANTECEDENTES
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5. MATERIALES Y METODOS

El desarrollo del trabajo realizado en esta tesis se divide en dos partes, la quimica y la bioldgica. A

continuacion se describe cada una de estas partes.

5.1. Parte Quimica

En esta seccion se describen las rutas sintéticas seguidas para obtener los compuestos planteados
en la Tabla 3. Este trabajo se realizé en la Facultad de Quimica, Departamento de Farmacia,
laboratorio L-122 del edificio E, UNAM.

Para establecer un esquema de reaccion que llevara a los compuestos andlogos del triclabendazol

17-20 disenados, se plante6 el siguiente esquema de retrosintesis:

cl cl
c 0 NH, c 0 NH,
ji:[ />—NC02CH3 —> j@: —> j@:
c NH, c NO,
27 26
H CH3 @
ji;[ >_NC02CH3 ol NH,
c : :N02
HyC H ¢l HyC CH3 25
c c
ji:[ >—NC02CH3 ji:[ >—NC02CH3 ﬁ
cl (IIH3 CH3 (|3H3
c 0 NH NH c N\H/CH3
c NH, al NO,
30

El trabajo inici6 con el tratamiento de la 3,4-dicloroanilina comercial (31) con Ac,O para dar la
3,4-dicloroacetanilida (32), que sometida a nitracion con mezcla sulfonitrica en fri6 dio la 4,5-
dicloro-2-nitroacetanilida (33): La posterior hidrélisis de 33 con H,SO;4 en caliente llevo al primer
intermediario, la 4,5-dicloro-2-nitroanilina (25), segin se aprecia en el Esquema 1.

Esquema 1
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Cl NH Cl NH _CH Cl NH _CH Cl NH
2 a Tl/ 3 b Tl/ 3 c 2
— o —_— o —_—
Cl Cl Cl NO, Cl NO,
31 32 33 25
(a) Ac,0; (b) HNO,, H,SO, ; (c) H,SO,, calor.

Posteriormente, 25 se sometié a una reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica con 2,3-
diclorofenol y K,CO3; en DMF en caliente para dar la 4-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-2-nitroanilina
(26), que sometida a una reduccion catalitica con H, y Ni-Raney permitié la obtencion de la 4-
cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)benceno-1,2-diamina (27). La ciclocondensacién de 27 con el 1,3-
dimetoxicarbonil-S-metiltioisourea generd el [5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-
il]carbamato de metilo (17), el cual se traté6 con CHsl en presencia de K,COs y dio uno de los
compuestos esperados, el [5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il]Jmetil carbamato de

metilo (18), como se muestra en el Esquema 2.

Esquema 2
cl cl
Cl NH, Cl 0 NH, cl o] NH,
LI, == OV 00 == O7 I
cl 55 NO, cl NO, cl NH
27
Cl
H
/
Ny borsii Ny rg-Len

(a) 2,3-Diclorofenol, DMF, K,CO;, calor; (b) H,, Niquel-Raney, EtOH; (c) 1) [(HN=C(SCH;)NH,] 1/2 H,SO,,
2) CICOCH,, NaOH, pH 7, 3) H*, pH 5, calor; (d) CH,I, DMF, K,CO,.

Por otro lado, 25 se N-acetilé6 con anhidrido acético en exceso y una gota de H,SO4 como
catalizador y el producto obtenido, la 4,5-dicloro-2-nitrofenilacetamida, se N-metilé con
(CH3),S04 y sosa acuosa para dar la N-(4,5-dicloro-2-nitrofenil)-N-metilacetamida (28). A partir
de 28 se hicieron reacciones similares a las mostradas en el Esquema 2, esto es: sustitucion
nucleofilica aromatica, hidrdlisis, reduccion catalitica, ciclocondensacién y N-metilacion, para dar

los andlogos [5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-il]Jcarbamato de metilo
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(19) y [5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilJmetil carbamato de metilo
(20) del Esquema 3.

Esquema 3
CH; CH; CHy
cl NH, g cl N _CH
L, L = @ KI @ KI
cl No, P« NO,
25

28

cl HC CH cl HC H
cl cl
jC[ >—NC02CH3 i jC[ >—NC02CH3

(a) Ac,0; (b) (CH,),S0,, NaOH, H,0; (c) H,SO,, calor; (d) 2,3-Diclorofenol, DMF, K,CO;,, calor; (e) H,, Niquel-Raney, EtOH
(f) 1) [(HN=C(SCH,)NH,] 1/2 H,SO,, 2) CICO,CH,, NaOH, pH 7, 3) H*, pH 5, calor; (g) CH,I, DMF, K,CO

Para la preparacion de los compuestos 21-24 se planteé la siguiente retrosintesis:

cl
cl NHCOCH;
= O O O
cl ﬁ @
7oy
Cl o) N | NH CH3
\C[ />_NC02CH3 \©:
N
22
cl i H cl i CH3
c 0 c
\C[ >—NC02CH3 <4 \©/ \C[ >—NC02CH3 ﬁ
23

8 @E? = "0 = O

Para la sintesis del material de partida 34, la 3-cloroacetanilida 40 se nitré6 con HNO; fumante en

presencia de anhidrido acético segin puede verse en el Esquema 4.
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Esquema 4

Cl NH _CH; a Cl NH _CHj3
T I
0 0
NO,

40 34
(a) HNO, fum., Ac,O.

Con la N-(5-cloro-2-nitrofenil)acetamida 34 se realizé la sustituciéon nucleofilica aromaética
empleando 2,3-diclorofenol para obtener el éter correspondiente N-[5(2,3-diclorofenoxi)-2-
nitrofenil)acetamida 35, que seguido de una hidrélisis en medio 4cido y una reduccién del grupo
nitro utilizando Ni-Raney como catalizador gener6 la 4-(2,3-diclorofenoxi)l,2-fenilendiamina 36.
La ciclacion también se llevd a cabo con el intermediario 1,3-dimetoxicarbonil-S-metiltioisourea
preparado previamente, dando origen al BZC 6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-
il]Jcarbamato de metilo 21. Para obtener el 6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-
il]metilcarbamato de metilo 22, 21 se N-metilé con CH3I y carbonato de potasio como base

(Esquema 5).

Esquema 5
Cl Cl Cl
Cl NHCOCH3 ClL (@) NHCOCH; ClL (0) NH, ClL (@) NH,
U, o0, =000 -0
34 NO, NO, NO, NH,
35 41 36
dl

H
/

cl q cl
A cn, H
Cl O N | - Cl (0] N |
\C[ )—NCOCH; S \C[ )—NCO,CH;
N N
22 21

(a) 2,3-Diclorofenol, DMF, K,CO,, calor; (b) H,SO,, calor; (c) H,, Niquel-Raney, EtOH, AcOEt; (d) 1) [(HN=C(SCH;)NH,] 1/2 H,SO,, 2) CICO,CH,, NaOH,
pH 7, 3) H*, pH 5, calor; (e) CH,I, DMF, K,CO,.

Finalmente, para la sintesis de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-il]Jcarbamato de
metilo 23 y 6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilmetilcarbamato de metilo 24 se

siguid la metodologia descrita en el Esquema 6, en donde primeramente la N-(5-cloro-2-
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T ——
nitrofenil)acetamida 34 sufri6 una N-metilaciéon para generar la N-(5-cloro-2-nitrofenil)/NV-
metilacetamida 42. Posteriormente se llevaron a cabo nuevamente la secuencia de reacciones
siguientes: sustitucion nucleofilica aromatica, hidrélisis del grupo carboxamido, reduccion del

grupo nitro y ciclacion para la formacion del BZC, luego, N-metilacion.

Esquema 6

Cl cl -

c NHCOCH3 cl NCH;COCH; l 0 NCH;COCH; cl o) Ne
SO g G g B S G e ¢

—_—
NO, NO NO NO
34 2 2 2
42 43 38

cl
CH3 CH% CH3H H
. @ 0 LN
/>*NC02CH3 < />*NC02CH3 -
NH

(a) (CH,;),SO,, KOH, H,0; (b) 2,3-Diclorofenol, DMF, K,CO;, calor; (c) H,SO,, calor; (d) H,, Niquel-Raney, EtOH, AcOEt; (e) 1) [(HN=C(SCH;)NH,] 1/2 H,SO,,
2) CICOCH,, NaOH, pH 7, 3) H*, pH 5, calor; (f) CH;I, DMF, K,CO;.

5.2. Parte Biologica

Uno de los propésitos del presente trabajo de investigacion fue la evaluacién de los compuestos
sintetizados frente al trematodo Paramphistomum spp; sin embargo, la falta de disponibilidad de
las metacercarias para los ensayos nos hizo realizar las pruebas con otro tipo de pardsitos y la

metodologia se describe a continuacion.

En esta seccion se describen los ensayos de evaluacién antihelmintica de los compuestos 17-24; in
vitro e in vivo sobre el pardsito Trichinella spiralis. Adicionalmente se describen los ensayos de
actividad antiprotozoaria in vitro de los compuestos 17-24 sobre G. intestinalis, E. histolytica y T.
vaginalis. Dichos ensayos se realizaron en la Unidad de Investigaciéon Médica de Enfermedades
Infecciosas y Parasitarias del Centro Médico Nacional Siglo XXI (IMSS), a cargo de la Dra. Lilian
Yépez Mulia.

5.2.1. Parasitos
Se emple6 una cepa de Trichinella spiralis que fue aislada de cerdo por el Dr. Martinez-Maraiién
del Instituto Nacional de Diagnéstico y Referencias Epidemioldgicas (INDRE). Con objeto de

mantener el ciclo de vida de este parasito, ratas de la cepa Sprague-Dawley de 2 a 3 meses de edad
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fueron infectadas con 5000 larvas musculares resuspendidas en Bacto agar al 0.02%. La infeccién
se realizd por via intragéstrica con canula y jeringa. Por otro lado, se emplearon cepas de Giardia
intestinalis IMSS:0989:1, Entamoeba histolytica HM1 y Trichomonas vaginalis GT3; las cuales
se mantuvieron en condiciones axénicas en medio TYI-S-33 modificado, suplementado con suero

de bovino al 10%.

5.2.2. Obtencion de las larvas musculares de Trichinella spiralis

Las larvas musculares se obtuvieron mediante el método descrito por Dennis, et al.'* En breve,
ratas de la cepa Sprague-Dawley se infectaron con 5000 larvas musculares de T. spiralis, se
sacrificaron a los 28 dias post-infeccion y el misculo esquelético se triturd y se dejé incubando en
una solucién de pepsina-HCI al 1% durante 3 h a 37 °C con agitacion constante. Posteriormente, la
solucion se pasé a través de un tamiz, dejando que las larvas se sedimentaran por 20 min. Las
larvas obtenidas se lavaron con amortiguador de fosfatos salino pH 7.2 (PBS) hasta que no
quedaran restos de carne y se les adicionaron 500 U/mL de penicilina y 500 pg/mL de
estreptomicina. Con la finalidad de determinar el nimero de larvas obtenidas, la larvas se lavaron

con PBS y se resuspendieron en Bacto agar al 0.02%.

5.2.3. Ensayo in vivo de derivados del triclabendazol sobre la fase adulto de Trichinella
spiralis

Se emplearon ratones de la cepa BALB/c de cuatro a seis semanas de edad de 20 a 25 g que se
infectaron via intragastrica con 500 larvas de 7. spiralis. Como control positivo se utilizd
albendazol a una dosis de 75 mg/kg de peso. Al tercer dia post infeccidn, los ratones se traron con
los compuestos a evaluar en una dosis equimolar con respecto al ABZ y se resuspendieron en una
formulaciéon de cremofor/etanol/agua (1:1:8). Como control negativo se emplearon ratones
administrandoles tnicamente formulacion de cremofor/etanol/agua. Al tercer dia después de la
medicacién, los ratones se sacrificaron, se siguié la metodologia descrita por Dennis et al. A
dichos ratones se les extrajo el intestino delgado; el cual se abri6 longitudinalmente y se corté en
segmentos de aproximadamente 2 cm de largo. Los segmentos se incuban por 3 h a 37 °C con una
solucion de PBS. Los adultos se recuperaron del fondo del tubo y se lavaron con PBS; finalmente

para su conteo se resuspendieron en Bactoagar.
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5.2.4. Ensayo in vitro de derivados del triclabendazol sobre la fase adulto de Trichinella
spiralis

Se colocaron 1000 larvas musculares por pozo en cajas de cultivo de 24 pozos (Nuclon) en medio
RPMI 1640 conteniendo el compuesto a evaluar a 5 concentraciones crecientes de 0.01, 0.05, 0.1,
0.5 y 1 pug/mL. Los pardasitos se incubaron por 48 h a 37 °C en una atmdésfera de CO, al 5%, con
cambio diario del medio de cultivo suplementado con el compuesto de prueba. Como control
positivo se incluyeron los pardsitos en presencia del albendazol a las mismas concentraciones y
como control negativo, larvas incubadas s6lo con medio RPMI 1640. Después de la incubacién se
determind la viabilidad de los pardsitos mediante un método colorimétrico basado en la reduccion
de la sal de tetrazolio (MTT, Sigma) a formazén de acuerdo a lo descrito por Townson y col."” con
algunas modificaciones. Los pardsitos cultivados con los diferentes compuestos se transfirieron a
tubos de microcentrifuga de 2 mL y se centrifugaron a 2500 rpm por 2 min. Posteriormente se
realizé un lavado con PBS y se afiadi6 1 mL de una solucién de MTT al 0.75%, 50 uL. de una
solucién de metasulfato de fenazina al 0.025% (PMS, Sigma) como catalizador y 100 pL de
dimetilsulféxido (DMSO, Sigma). Los tubos se incubaron a 37 °C durante 50 min y después de la
incubacién se realizé otro lavado con PBS y se agregaron 500 uL. de DMSO, los parésitos se
resuspendieron y se dejaron a temperatura ambiente por 1 h. Al finalizar este tiempo, los tubos se
centrifugaron y el sobrenadante se transfirié a placas de ELISA, las cuales se leyeron a 492 nm. Se
calcul6 el porcentaje de reduccion de la densidad dptica en comparacion con el control negativo y
de acuerdo a esto se calculé el porcentaje de reduccion de la viabilidad. Se realizaron 3

experimentos por triplicado cada uno de ellos.

5.2.5. Ensayo in vitro de derivados del triclabendazol sobre Giardia intestinalis y T. vaginalis

4
Para estos ensayos se sigui6 el método descrito por Cedillo Rivera.'® Se incubaron 5x10

trofozoitos/mL para G. intestinalis y 6)(103 trofozoitos/mL para T. vaginalis a 37 °C por 48 h en
tubos con concentraciones crecientes de los diferentes compuestos a evaluar (0.005, 0.01, 0.050,
0.1 y 0.5 pg/mL), ademds del albendazol que sirvié como control positivo y los trofozoitos en
medio libre de farmacos como control negativo. Después de la incubacién, se resembraron 50 uL
de los trofozoitos tratados en medio fresco y sin la adicién de los compuestos, y se incubaron por
otras 48 h. El nimero final de trofozoitos se determind en una cdmara Neubauer. Se calcul6 el

porcentaje de inhibicién de crecimiento en comparacion con el control negativo y posteriormente
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mediante un anélisis Probit se calcul6 la Clsy que corresponde a la concentracion del compuesto
que inhibi6 en 50% el crecimiento de los trofozoitos. Los experimentos se efectuaron por

triplicado y se repitieron en tres ocasiones.

5.2.6. Ensayo in vitro de derivados del triclabendazol sobre Entamoeba histolytica

Para este ensayo también se siguié el método descrito por Cedillo Rivera.'® Se incubaron 6)(103
trofozoitos/mL para E. histolytica a 37 °C por 72 h en tubos con concentraciones crecientes de los
diferentes compuestos a evaluar (0.005, 0.01, 0.050, 0.1 y 0.5 pg/mL), ademds del albendazol que
sirvié como control positivo y los trofozoitos en medio libre de farmacos como control negativo.
Después de la incubacién se determiné el nimero final de trofozoitos en una cimara Neubauer. Se
calcul6 el porcentaje de inhibicién de crecimiento en comparacion con el control negativo y
posteriormente mediante un andlisis Probit se calcul6 la Clsy que corresponde a la concentracion
del compuesto que inhibi6 en 50% el crecimiento de los trofozoitos. Los experimentos se

efectuaron por triplicado y se repitieron en tres ocasiones.

22



ANTECEDENTES

6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. Parte quimica
Para dar cumplimiento a los objetivos planteados, se dio inicio con la preparacion de las materias

primas 25 y 34, tal como se muestra en los Esquemas 7 y 9.

Esquema 7
H H
Cl NH a Cl N. _CH a N___CHj a NH,
- YT O = XX
a1 cl cl NO, cl NO,
31 32 33 25

(a) Ac,0; (b) HNO,, H,SO, ; (¢c) H,SO,, calor.

En el esquema 7, la primera reaccién de acetilacién para la formacién de 32 ocurrié sin mayor
complicacién y se obtuvieron rendimientos cuantitativos, lo mismo sucedié con la reaccién de
hidroélisis de 33 para generar 25. Sin embargo, durante el curso de la nitracion de 32 se obtuvieron
dos productos entre ellos 33 (Esquema 8). La purificacion del compuesto deseado implicé una
recristalizacion de metanol para finalmente obtenerse cristales amarillos de N-(4,5-dicloro-2-

nitrofenil)acetamida 33 con un rendimiento del 87%.

Esquema 8

cl NHCOCH; cl NHCOCH;  CI NHCOCH;
HNO,
—_—
H,S0, +
cl cl NO, cl

32 33

Para la preparacion de 34 (Esquema 9), 40 se trat6 con 4cido nitrico fumante, generando un Gnico

producto con buenos rendimientos.
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Esquema 9

H H

cl N_ _CH; g cl N _CH;,
@( T L @E b
0 0
40 34
(a) HNO, fum., Ac,0.
Las constantes fisicas de los materiales de partida mencionados anteriormente coincidieron con los

datos ya reportados en la literatura, es decir, aspecto fisico y pf asi como datos espectroscopicos y

espectrométricos.

Una vez obtenidos los materiales de partida 25 y 34 se prosiguié con la reaccion de sustitucion
nucleofilica aromatica, la cual permitiria la formacién del grupo 2,3-diclorofenol en las posiciones
5 6 6 de los productos finales. Dicha reaccién presenté algunos inconvenientes ya que la
temperatura y el tiempo de reaccién fueron relativamente altos (115 °C y 7h) dando origen a
productos de sustituciéon impuros y muy coloridos que después de un tratamiento de
recristalizacion y resuspenderlo en el disolvente adecuado pudieron obtenerse sdlidos cristalinos
con un alto grado de pureza. Es asi como siguiendo el procedimiento descrito en el esquema 10 se
obtuvieron las nitroanilinas sustituidas 26 y 29. Cabe mencionar que para la formacién de 29,
previamente se realizé una reaccion de N-metilacion del producto acetilado de 25 obteniéndose

buenos rendimientos.

Esquema 10

Cl (|3H3 ICH3 Cl
Cl O NH a Cl N CHj b Cl NH, a Cl (0] NH,
- \n/ - —_—
d (o] c
Cl NO, Cl NO, Cl NO, Cl NO,
29 28 25 26

(a) 2,3-Diclorofenol, DMF, K,CO,, calor; (b) Ac,0; (c) (CH,),SO,, NaOH, H,0; (d) H,SO,, calor

Debido a estos inconvenientes y con el objeto de mejorar las condiciones de reaccién y el
rendimiento de la reaccidn de sustitucion nucleofilica aromdtica se trabajé con la acetamida y una
vez realizada la SNA se llevo a cabo la hidrélisis del grupo acetamido para finalmente obtener las
nitroanilinas 41 y 38 con tiempos de reaccién mds cortos (3 h) y productos menos impuros que

facilitaban su purificacién (Esquema 11 y Tabla 4).
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Esquema 11

Cl Cl
Cl NHCOCH 4 Cl o NHCOCH 3 Cl (o) NH,
a b
—_— —
NO, NO, NO,
34 35 41

lc
Cl Cl
Cl NCH;COCH; Cl o NCH;COCH; Cl o NHCH 5
1§ e X LI I
NO, NO, NO,
43 38

42

(a) 2,3-Diclorofenol, DMF, K,CO,, calor; (b) H,SO,, calor; (¢) (CH,),SO,, KOH, H,O.

Tabla 4. Rendimiento y propiedades fisicas de los productos de SNA

. Rend. Tiempp de
Compuesto  PM Estado fisico pf (°C) reaccion
(%) (h)
26 332.0  cristales amarillos 85 151.0-152.6 7
29 347.6  cristales amarillos 72 187.1-187.3 7
38 313.2  cristales amarillos 63 127.3-127.5 3
41 299.1  cristales amarillos 50 163.2-164.1 3

En la Tabla 5 se pueden ver los datos obtenidos de los espectros de IR, EM y RMN 'H para los
intermediarios 26, 29, 35, 38, 41 y 43. En el caso de los espectros de IR se pudieron observar
bandas de 3334-3436, 1321-800 y 1030-460 cm™ que corroboran la presencia de grupos Ar-NH,,
NO; y Cl respectivamente. A su vez, en el espectro de 38 y 41 desaparecieron las sefiales de C=0

contenidas en los espectros de 43 y 35 respectivamente.

Tabla 5. Datos espectroscopicos y espectrométricos de los intermediarios 26, 29, 35, 38, 41 y 43

Compuesto Espectroscopia

IR (KBr) en cm’: 3468, 3348.65 (Ar-NH,), 3172.92 (Ar-
H), 1623.26, 1560 (Ar-NO,), 1496 (Ar-H), 1377.94,
Cl_ A7 _O0_ s _, _NH, 1321.29 (C-NOy), 1242.23 (C-O-C), 1030.82 (C-Cl), 798
(NO,), 460 (C-Cl).

Cl Y NO, EMIE m/z (% ar) [asignacion]: 332 (10) [M]*; 262 [M-
701" (100); 251 (33) [M-81]%; 216 (10) [M-116]*; 131 (11)
[M-201]%, 125 (13) [M-207]*;109 (10) [M-223]".
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RMN 'H (CDCls, 300 MHz, § ppm): 5.197 (s, 1H, Ar-Hg);
6.091 (s, 2H, Ar-NH,); 7.082 (dd, 1H, Ar-Hj,, J = 1.6, 8.2
Hz); 7.294 (t, 1H, Ar-H;,, J = 8.2 Hz); 7.431 (dd, 1H, Ar-
Hio, J=1.6, 8.4 Hz); 8.284 (s, 1H, Ar-Hj).

H
Cl 8 0 g N
) 7 5 1 \CH3
4 2
10 12
- Cl - NO,
29

IR (KBr) en cm: 3365.3 (Ar-NH), 3078.13 (Ar-H),
1566.85 (Ar-NO,), 144538 (Ar-H), 1235.15 (C-O-C),
909.68 (C-Cl), 801 (NO,), 541 (C-CI).

EMIE m/z (% ar) [asignacién]: 346 (100) [M]*; 276 (30)
[M-70]*; 265 (20) [M-811*; 258 (22) [M-88]*; 183 (43)
[M-1631*; 155 (19) [M-1917*; 139 (30) [M-207]*.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm): 2.811 (s, 3H, N-CH3);
6.006 (s, 2H, Ar-He); 7.033 (dd, 1H, Ar-H5, J = 1.7, 8.4
Hz); 7.273 (dd, 1H, Ar-Hy,, J = 8.3, 8.4 Hz); 7.407 (dd,
1H, Ar-Hy, J = 1.7, 8.3 Hz); 8.151 (s, 1H, NH), 8.346 (s,
1H, Ar-Hj).

Cl
Cl_ 35, O s _ NHCOCH,
9 \<I
2
10 2 4
1 3 N02
35

IR (KBr) en cm’: 3334.27 (Ar-NH), 3129.88 (Ar-H),
2932.38 (-CHs), 1701.61 (C=0), 1595.71 (Ar-NO,),
1493.85 (Ar-H), 1335.23 (Ar-NH), 1266.32, 982.68 (C-N),
452.45 (C-Cl).

EMIE m/z (% ar) [asignacién]: 340 (9) [M]*; 294 (100)
[M-46]"; 245 (21) [M-95]*; 217 (80) [M-123]".

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 2.275 (s, 3H, -CH3);
6.661 (dd, 1H, Ar-Hy, J = 2.8, 9.3 Hz); 7.126 (dd, 1H, Ar-
H,, J = 1.3, 8.1 Hz); 7.305 (t, 1H, Ar-H;;, J = 8.1 Hz);
7.431 (dd, 1H, Ar-H,o, J = 1.3, 8.1 Hz); 8.253 (d, 1H, Ar-
Hs, J = 9.3 Hz), 8.402 (d, 1H, Ar-He, J = 2.8), 10.644 (s,
1H, -NH).

IR (KBr) en cm': 3354.55-3332.62 (Ar-NH), 3178.21 (Ar-
H), 1567.91 (Ar-NO,), 1446.88 (Ar-H), 1337.26 (Ar-NH),
1241.21 (C-N), 979.67 (NO,), 495.53 (C-ClI).

EMIE m/z (% ar) [asignacién]: 300 (26) [M]*, 217 (100)
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[M-83]%; 162 (12) [M-138]"; 109 (36) [M-191]".

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz, § ppm): 5.520 (s, 3H, -NH);
6.121 (d, 1H, Ar-He, J = 2.4 Hz); 6.299 (dd, 1H, Ar-Hy4, J =
2.8,9.6 Hz); 7.076 (dd, 1H, Ar-H,,, J = 1.4, 8.2 Hz); 7.268
(t, 1H, Ar-Hyy, J = 8.2 Hz); 7.399 (dd, 1H, Ar-Hyo, J = 1.4,
8.2 Hz); 8.125 (d, 1H, Ar-H3, J = 9.6 Hz).

COCH,

IR (KBr) en cm’: 3436.34 (C-N), 3073.32 (Ar-H), 2936.49
(CHj3), 1666.06 (C=0), 1599.5 (Ar-H), 1524.59 (Ar-NO,),
1450.69 (Ar-H), 1342.30 (Ar-N), 1059.57 (C-N), 544.28
(C-Cl).

EMFAB™ m/z (% ar) [asignacién]: 355 (96) [M+1]%; 313
(100) [M+1-42]".

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz, 6 ppm): 1.843 (s, 3H, N-CH3);
3.187 (s, 3H, COCH3); 6.803 (d, 1H, Ar-Hg, J = 2.8 Hz);
6.997 (dd, 1H, Ar-Hy, J = 2.8, 9.4 Hz); 7.136 (dd, 1H, Ar-
Hi,, J = 1.6, 8.4 Hz); 7.337 (t, 1H, Ar-H;;, J = 8.2 Hz);
7.480 (dd, 1H, Ar-H,, J = 1.6, 8.4 Hz); 8.106 (d, 1H, Ar-
Hj;, J=9.4 Hz).

12

IR (KBr) en cm’: 3387.94 -NH), 3080.40 (Ar-H), 2929.04
(CH3), 1631.04(Ar-NO,), 1448.55 (Ar-H), 1258.63 (Ar-
NH), 1219.74, 1052.28 (C-N), 554.32 (C-Cl).

EMIE m/z (% ar) [asignacién]: 312 (90) [M]™; 279 (68)
[M-32]%; 243 (46) [M-69]*; 224 (84) [M-88]™; 202 (40)
[M-1101%; 49 (100) [M-163]"; 116 (44) [M-196]*; 105
(46) [M-207]".

RMN 'H (CDCls, 200 MHz, & ppm): 1.7 (s, 1H, NH);
2.943 (s, 3H, -CH3); 6.133 (dd, 1H, Ar-H4, J = 2.6, 9.5
Hz); 6.279 (d, 1H, Ar-Hg, J = 2.6 Hz); 7.073 (dd, 1H, Ar-
Hio, J = 1.7, 8 Hz); 7.262 (t, 1H, Ar-H,,, J = 8 Hz); 7.397
(dd, 1H, Ar-Hy,, J = 1.7, 8 Hz); 8.169 (d, 1H, Ar-Hs, J =
9.5 Hz).
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A ————————————
En los espectros de masas se observaron en todos los casos picos isotdpicos correspondientes a
dos y tres atomos de cloro y las principales fragmentaciones fueron precisamente las pérdidas de
dgtomos de Cl con picos de [M-70]" y pérdida de NO, con picos de [M-46]". En RMN 'H
aparecieron todas las sefiales correspondientes a los protones aromédticos y con los compuestos 29,

38 y 43 la seiial alrededor de 3 ppm corroboré la presencia del grupo metilo.

Una vez lograda la preparacion de las nitroanilinas 26, 29, 38 y 41 y para continuar con el
proyecto de investigacion se prosiguié con la reaccién de hidrogenacién utilizando Ni-Raney
como catalizador ya que se ha observado en reacciones anteriormente realizadas en nuestro grupo
de investigacion que el uso de Pd/C como catalizador promueve la hidrogendlisis del atomo de CI.
De dicha reduccién se obtuvieron las o-fenilendiaminas 27, 30, 36 y 39 (Esquema 12) que debido
a su inestabilidad se emplearon en la reaccion de ciclocondensacion inmediatamente para generar

los BZC 17, 19, 21 y 23 respectivamente (Esquema 13).

@ jij[ N&Eé’ﬁy C( jij[

Esquema 12

=CLR’= =CLR’=
=c1, RZ=CH3 29 =c1, R2=CH3 30
R'=HR=H 41 R'=H,R>=H 36
R'=H R’=CH, 38 R'=H,R’=CH, 39

En la reaccién de ciclocondensaciéon para obtener el BZC deseado (Esquema 13) se utilizé el
intermediario 44 [1,3-(dimetoxicarbonil)-S-metilisotiourea] preparado segiin se muestra en el

Esquema 14.
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Esquema 13
R
c § H3CO)LN N OCH; cl
ClL (6] NH
R] NH, MeOH

R'=CLR’=H 27 =Cl, R*=

R'=Cl, R*=CH, 30 =CL R’= CH3 19
R'=H,R*=H 36 R'=H,R2=H 21
R'=H,R’=CH, 39 R'=H,R’=CH, 23

El intermediario 44 se obtuvo al hacer reaccionar el sulfato de 2-metil-2-tiopseudourea 45 con
cloroformiato de metilo e hidréxido de sodio a pH neutro y a una temperatura de 10-12 °C (72%

rendimiento, recristalizado de MeOH, Esquema 14).

Esquema 14
CH
CHj 0 3
s~ /H\ 10-12 °C ﬁ 3 ﬁ
SO + NaOH ———— /)\
N XN H,C0 ! o775 Hco” N W Soc,
2 1/2 H
45 44

Finalmente se llevé a cabo la reaccion de N-metilacion de los BZC para obtener el resto de los
compuestos 18, 20, 22 y 24. Las condiciones de reaccién empleadas dieron lugar a la formacién de
productos secundarios de metilacion con lo cual se hizo uso de la cromatografia en columna para

la purificacién de los productos de interés (Esquema 15).

Esquema 15
R H R CH3
CHI
j@[ >—NC02CH3 j@[ >—NC02CH3
K co
1—c1 R’=H 17 R'=CLR°’=H 18
=CL R’=CH, 19 R'=Cl, R*=CH, 20
R=H,R2_H 21 R'=H,R*=H 22
R'=H,R*=CH, 23 R'=H,R*=CH, 24

En la Tabla 6 se presentan los datos de propiedades fisicas de los BZC sintetizados (17-24). Estos

compuestos mostraron una nula solubilidad en agua y en la mayoria de los disolventes organicos,
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con excepcion de DMF y DMSO. Como era de esperarse, los puntos de fusién mds altos

correspondieron a los BZC (17 y 21) que contenian hidrégeno en la posiciéon 1, debido a la

posibilidad de formacién de puentes de hidrogeno. Los puntos de fusién mds bajos corresponden a

los BZC (20 y 24) que tienen en la misma posicién y en el carbamato un grupo CHs- el cual evita

la formacion de puentes intermoleculares.

Tabla 6. Propiedades fisicas y rendimientos de los BZC finales

- Rend. 0 Rge*
Compuesto  PM Estado fisico (%) pf (°C)
17 385 Sclido amorfo 80 304-310 0.6
café-rosado
18 399 S6lido amorfo 40 182.2-184 0.63
blanco
19 399 S¢lido amorfo 71 201.4-205 0.53
rosa-pélido
20 413 S6lido amorfo 60 113.9-114.7 0.38
amarillo-palido
21 350 S6lido amorfo 7 227.5-228.9 0.4
amarillo-palido
22 365 Sclido amorfo 30 162.6-1634 0.6
amarillo
23 365 Sélido amorfo 84 163.2-167.2 0.45
rosa-pélido
24 379 Sélido amorfo 30 113.9-1147 051

blanco

*Los rendimientos son de la ltima reaccidn, no son globales.

**Se determind en el sistema IV.

La identificacién estructural de los BZC 17-24 se realiz6 mediante la aplicacién de métodos

espectroscopicos y espectrométricos resumidos en la Tabla 7.

Tabla 7. Datos espectroscopicos y espectrométricos de los BZC finales

Compuesto

Espectroscopia

Cl /H
7 1
C_ g R s O 5 7a_N
2
ﬁ/%b’
1 13 K
12 a A

17

o}
\\ﬁOCH3
\
H

IR (KBr) en cm™: 3370.58 (NH), 2954.91 (Ar-H), 2669.11 (-CH3),
1702.47 (C=0), 1648.65 (NH), 1449.78 (Ar-C-C), 1254.07 (C-O-C),
1098.64 (C-Cl).

EMFAB" m/z (% ar) [asignacion]: 386 (89) [M+1]".

RMN 'H (DMSO d°, 400 MHz, & ppm): 3.757 (s, 3H, -OCH3); 6.652
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(d, 1H, Ar-H3, J = 8.4 Hz); 7.250(s, 1H, Ar-Hy); 7.252 (dd, 1H, Ar-
H,, J = 8.0, 8.4 Hz); 7.354(d, 1H, Ar-Hy,, J = 8.0 Hz); 7.599 (s, 1H,
Ar-H,); 11.819 (s, 2H, NH).

RMN C (DMSO d°, 75 MHz, & ppm): 52.74 (OCH3), 115.26 (Ar-
Cy) , 115.53 (Ar-Cs), 117.76 (Ar-Cy3), 117.99 (Ar-Cy), 124.24 (Ar-
Cy), 124.90 (Ar-Cy,), 128.75 (Ar-Cyy), 132.82 (Ar-Cy2), 135.39 (Ar-
Cra), 137.66 (Ar-Cyg), 144.37 (Ar-Cy), 148.71 (Ar-Cs), 154.22(Ar-Cy),
154.73 (C=0).

18

IR (KBr) en cm™: 3389.9, 3364.5 (NH), 2958.2 (Ar-H), 1711.53
(C=0), 1631.39 (NH), 1551.6 (Ar-C-C), 1259.53 (C-O-C), 1148.79
(C-Cl).

EMFAB™ m/z (% ar) [asignacién]: 400 (100) [M+1]".

RMN 'H (CDCl3, 400 MHz, & ppm): 3.619 (s, 3H, -OCHs); 3.935 (s,
3H, -N-CHj3); 6.609 (dd, 1H, Ar-Hs, J = 1.4, 8.4 Hz); 7.058 (t, 1H,
Ar-Hy,, J = 8.4); 7.188 (dd, 1H, Ar-H,;, J = 1.4, 8.4 Hz); 7.352 (s, 1H,
Ar-Hy); 7.481 (s, 1H, Ar-Hy); 11.011 (s, 1H, NH).

RMN "C (DMSO d°, 75 MHz, § ppm): 33.267 (CH;NC=0), 54.085
(OCH3), 103.524 (Ar-C;), 111.698 (Ar-Cy), 115.676 (Ar-Cp»),
119.486 (Ar-Cs), 120.505 (Ar-Cy), 124.465 (Ar-Cyy), 127.273(Ar-
Ci2), 129.780 (Ar-Ca,), 134.254 (Ar-C7,), 138.837(Ar-Cyp), 146.734
(Ar-Cp), 150.784 (Ar-C,), 154.458 (Ar-Cy), 155.595 (C=0).

IR (KBr) en cm": 3315.07 (NH), 2949.72 (Ar-H), 1767.95 (C=0),
1599.23 (NH), 1576.31 (Ar-H), 1442.6 (Ar-C-C), 1210.87 (C-O-C),
1097.35 (C-C).

EMFAB" m/z (% ar) [asignacién]: 400 (100) [M+1]".

RMN 'H (DMSO d°, 300 MHz, § ppm): 3.446 (s, 3H, -OCHs); 3.628
(s, 3H, -N-CH3); 6.671 (dd, 1H, Ar-Hys, J = 1.5, 8.4 Hz); 7.262 (t, 1H,
Ar-Hpo, J = 8.4); 7.373 (dd, 1H, Ar-H,,, J = 1.5, 8.4 Hz); 7.518 (s, 1H,
Ar-Hy); 7.558 (s, 1H, Ar-H); 12.170 (s, 1H, NH).

RMN C (DMSO d°, 75 MHz, & ppm): 27.75 (CH;N), 51.76
(OCH3), 103.34 (Ar-C), 112.70 (Ar-Cs), 114.41 (Ar-Cy3), 119.21
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(Ar-Cy), 121.09 (Ar-Cyg), 123.69 (Ar-C7,), 123.92 (Ar-Cy;), 125.84
(Ar-Cyy), 127,15 (Ar-Cyp), 127.85 (Ar-Cyz), 130.16 (Ar-C,), 133.08
(Ar-Cy), 145.19 (Ar-Cq), 154.47(C=0).

IR (KBr) en cm’: 3432.62 (NH), 2955.59 (Ar-H), 1729.85 (C=0),
1440.38 (Ar-C-C), 1253.05 (C-O-C), 911.73 (C-CI).

EMFAB* m/z (% ar) [asignaci6n]: 414 (100) [M+1]".

RMN 'H (CDCl3, 400 MHz, & ppm): 3.448 (s, 3H, -OCH3); 3.572 (s,
3H, -N-CH3); 3.806 (s, 3H, CH3-NCO); 6.627 (dd, 1H, Ar-Hy3, J =
1.4, 8.2 Hz); 7.004 (s, 1H, Ar-H;); 7.097 (t, 1H, Ar-H;5, J = 8.2);
7.228 (dd, 1H, Ar-Hy, J = 1.4, 8.2 Hz); 7.831 (s, 1H, Ar-Hy).

RMN “C (CDCl;, 75 MHz, § ppm):

30.667 (CH3NC=0), 37.243 (CH:N), 54.032 (OCH3), 102.466 (Ar-
Cy), 115.997 (Ar-Ci3), 121.418 (Ar-Cy), 121.932 (Ar-Cs), 123.748
(Ar-Co), 125.054 (Ar-Cyy), 127.607 (Ar-Cp), 133.779 (Ar-Cyy),
134.780 (Ar-Cyp), 137.661 (Ar-Cy,), 148.124 (Ar-Cg), 150.40(Ar-C»),
155.19 (Ar-Cg), 155.38 (C=0).

~

¢ H o\
9 7
Cl_ PN 7a_N OCH
) / 3
5 ‘ /: N\
1 13 4N H
12 4 3

21

IR (KBr) en cm: 3405.8 (NH), 3076.21 (Ar-H), 2742.86 (-CHs),
1719.64 (C=0), 1652.76 (N-H), 1446.92 (Ar-C-C), 1256.32 (C-O-C),
1093.61 (C-Cl).

EMFAB" m/z (% ar) [asignacién]: 352 (100) [M+1]".

RMN 'H (CDCls, 400 MHz, & ppm): 3.752 (s, 3H, -OCH3); 6.842
(dd, 1H, Ar-Hs, J = 2.4, 8.4 Hz); 6.854 (dd, 1H, Ar-H;3, J = 1.6, 8.4
Hz); 7.075 (d, 1H, Ar-Hy, J = 2.4 Hz); 7.286 (t, 1H, Ar-H,,, J = 8.4
Hz); 7.368 (dd, 1H, Ar-H,,, J = 1.6, 8.4 Hz); 7.435 (d, 1H, Ar-Hy, J =
8.4 Hz); 11.763 (s, 2H, -NH).

RMN “C (DMSO d°, 100 MHz, & ppm): 52.457 (OCH3), 104.518
(Ar-C7), 112.865 (Ar-Cs), 114481 (Ar-Cy), 117.134 (Ar-Cypy),
121.981 (Ar-Co), 124.325 (Ar-Cyy), 127.5 (Ar-Caa), 128.690 (Ar-Cyy),
132.736 (Ar-Cyp), 133 (Ar-C7,), 148.096 (Ar-C,), 150.089 (Ar-Ce),
154.549 (Ar-Cy), 155.232 (C=0).
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22

IR (KBr) en cm™: 3394.29 (NH), 3073.99 (Ar-H), 2957.29 (-CH3),
1697.97 (C=0), 1578.01 (N-H), 1447.86 (Ar-C-C), 1348.25 (C-O-C),
1141.4 (C-Cl).

EMFAB" m/z (% ar) [asignacién]: 366.1 (100) [M+1]*

RMN 'H (CDCls, 400 MHz, & ppm): 3.628 (s, 3H, N-CHs); 3.927 (s,
3H, COCHj); 6.773 (dd, 1H, Ar-H;s, J = 1.4, 8 Hz); 6.914 (dd, 1H,
Ar-Hs, J = 2.4, 8.4 Hz); 7.065 (t, 1H, Ar-H,, J = 8 Hz); 7.136 (d, 1H,
Ar-H;, J = 2.4 Hz); 7.183 (dd, 1H, Ar-H,,, J = 1.4, 8 Hz); 7.439 (d,
1H, Ar-Hq, J = 8.4 Hz).

RMN "C (DMSO d°, 100 MHz, & ppm): 33.55 (CH;NC=0), 54.248
(OCHs), 104.31 (Ar-Cy), 117.06 (Ar-Cs), 119.4 (Ar-C;3), 124 (Ar-Cy),
127.48 (Ar-Cyy), 127.5 (Ar-Cyp), 129.3 (Ar-Cy), 132.21 (Ar-Cyp), 133
(Ar-Cyp), 141.7 (Ar-C7,), 150.22 (Ar-Ce), 151.62 (Ar-Cy), 155.64 (Ar-
Cs), 158.2 (C=0).

23

IR (KBr) en cm™: 3308.69 (NH), 3066.33 (Ar-H), 2946.90 (-CH3),
1733.11 (C=0), 1595.36 (N-H), 1446.84 (Ar-C-C), 1286.68 (C-O-C),
1080.57 (C-CI).

EMFAB* m/z (% ar) [asignacién]: 366.1 (100) [M+1]".

RMN 'H (CDCl3, 400 MHz, & ppm): 3.575 (s, 3H, N-CH3); 3.802 (s,
3H, COCHy); 6.828 (dd, 1H, Ar-H,3, J = 1.4, 8.4 Hz); 6.862 (dd, 1H,
Ar-Hs, J = 2.4, 8.8 Hz); 6.866 (d, 1H, Ar-Hy, J = 2.4 Hz); 7.145 (t,
1H, Ar-H,», J = 8.4 Hz); 7.225 (d, 1H, Ar-Hy, J = 8.8 Hz); 7.258 (dd,
1H, Ar-H,,, J = 1.4, 8.4 Hz); 8.639 (s, 1H, -NH).

RMN “C (CDClLs, 50 MHz, & ppm): 28.71 (CH3N), 54.88 (OCH3),
100.35 (Ar-C), 111.62 (Ar-Cs), 113.83 (Ar-Cy3), 117.617 (Ar-Cy),
124.44 (Ar-Co), 125.01 (Ar-Cy,), 125.32 (Ar-Cyy), 127.66 (Ar-Cy),
131.73 (Ar-C7,), 134.491 (Ar-Cyp), 152.65 (Ar-Cy), 154.69 (Ar-Cs),
154.97 (Ar-Cy), 163.95 (C=0).

IR (KBr) en em’: 3421.89 (NH), 3076.30 (Ar-H), 2955.14 (-CH3),
1724.47 (C=0), 1576 (N-H), 1449.02 (Ar-C-C), 1248.72 (C-O-C),
965.02 (C-C).
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T —
EMFAB* m/z (% ar) [asignacién]: 380 (100) [M+1]".

RMN 'H (CDCls, 400 MHz, & ppm): 3.42 (s, 3H, N-CHs); 3.58 (s,
3H, CONCHs3); 3.79 (s, 3H, OCHs); 6.814 (dd, 1H, Ar-Hys, J = 2,
10.8 Hz); 6.973 (dd, 1H, Ar-Hy, J = 0.8, 3.2 Hz); 7.001 (dd, 1H, Ar-
Hs, J = 3.2, 11.2 Hz); 7.117(t, 1H, Ar-Hy,, J = 10.8 Hz); 7.232 (dd,
1H, Ar-Hyy, J =2, 10.8 Hz); 7.678 (dd, 1H, Ar-Hy, J = 0.8, 11.2 Hz).
RMN “C (DMSO d°, 100 MHz, & ppm): 30.34 (CH;NC=0), 37.17
(CH3N), 53.98 (OCH3), 100.41 (Ar-C7), 115.01 (Ar-Cs), 117.52 (Ar-
Ci3), 121.03 (Ar-Cy), 124.39 (Ar-Cy), 125.03 (Ar-Cyy), 127.71 (Ar-
C1a), 134.54 (Ar-Cy,), 135.33 (Ar-Cyo), 137.71 (Ar-Cy,), 149.58 (Ar-
Cs), 152.83 (Ar-Cy), 155.51 (Ar-C), 155.72 (C=0).

La espectroscopia de IR mostré6 para todos los compuestos bandas caracteristicas para
alargamientos de compuestos aromdticos correspondientes a los bencimidazoles a 1480-1440 cm™
y para aminas (NH) un estiramiento a 3400-3300 cm’ que con las bandas alrededor de 1700 cm’
(C=0), confirman la presencia del grupo carbamato. Las bandas de alargamiento del enlace C-Cl
en 1088-1007 y alrededor de 400 cm™ son prueba clara de que la molécula contiene cloro. Las
bandas de estiramiento C-O, correspondientes al éter aromadtico, se mostraron alrededor de 1200

-1
cm .

En el caso de los productos finales, se determind el espectro de masas con la técnica de bombardeo
con atomos rapidos (FAB) debido a que con la técnica de IE no se podia observar el i6n
molecular. El [M+2]" y [M+4]" demostraron la presencia de 2 6 3 4tomos de cloro en la molécula

con una relacién 9:6:1 y 3:3:1 respectivamente.

Los espectros de RMN de 'H correspondieron a las estructuras asignadas a los compuestos
sintetizados. En el caso particular de 18, las sefiales estdn duplicadas debido al efecto tautomérico
del protén en 1- (Figura 2). Para los compuestos 18, 19, 22 y 23, fue necesaria la realizacioén de
experimentos NOESY (Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy) para discriminar la
posicién en la cual se encuentran los grupos metilo. Con estos experimentos se pudieron observar
correlaciones entre los hidrégenos del grupo metilo y los protones que estdn cercanos en el

espacio.
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Figura 2. Espectro de RMN 'H de 18.

En la Figura 3 se puede apreciar la correlacién de la sefial a 11 ppm correspondiente a un
hidrégeno de amina con otras dos sefiales a 7.058 y 7.481 ppm que corresponden a dos protones
arométicos Hy y H7. Esto hace suponer que el grupo metilo se encuentra en el carbamato y no en la
posicién N- del anillo imidazélico. Aunado a esto, las sefiales de todos los protones arométicos se
encuentran dobles, posiblemente por el efecto tautomérico que ocasiona la presencia de un dtomo

de hidrégeno en la posicién 1 del bencimidazol.
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Figura 3. Espectro de NOESY de 18.
En el espectro de NOESY del compuesto 19 se puede ver una correlacion de la sefal
correspondiente a los protones del metilo (NCH3) con el protén aromético que corresponde al H,

ademds de que también hay una correlacién de NH con NCHj; (Figura 4)
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Figura 4. Espectros de NOESY de 19.

37



ANTECEDENTES

En el caso del compuesto 20, que estd dimetilado, se puede apreciar las correlaciones entre
protones correspondientes a protones del metilo con un protén aromético en 7 ppm (H7) y el

desplazamiento corrobora que se obtuvo el compuesto con sustitucion en 1,6- (Figura 5).
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1,1
=
=
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Figura 5. Espectro de NOESY de 20.
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Para el compuesto 22 se observé unicamente la correlacion entre H;s;, protén del anillo del
diclorofenoxi, con Hs, un protén del sistema bencimidazélico. Otra correlacion observada fue la de

los protones de los grupos metilo entre si. La sefial del grupo -NH no aparecié en el espectro
(Figura 6).

Cl
o
Cl_ 10 8 CHj
/
—_—
_
1 13 OCH
12 3
H

| FL

; il"l"fl- 6,

A
£a
B |
&5 1
L51]
(5]

7.0 6.5 E.0 5.5% 5.0 4.
FZ (ppm])

Figura 6. Espectro de NOESY de 22.
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En el caso del compuesto que contiene un metilo en posicién 1- (23), el espectro de NOESY
reveld la correlacion existente entre esos protones de metilo con un protén aromatico que segun su
desplazamiento corresponde a H;. Ademéds de que no se observa ninguna correlaciéon de NH con

protones aromaticos. Y también resulto una correlacion de los protones de ambos grupos metilos

(Figura 7).

Cl

L]

.o 5.5 E.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 i.m z.5
FE [(ppm])

Figura 7. Espectro de NOESY de 23.
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En los espectros de RMN °C, los compuestos tuvieron el nimero de dtomos de carbono y los
desplazamientos quimicos esperados con las estructuras planteadas. Sin embargo, para el
compuesto 18 (Figura 8) se observan sefiales duplicadas lo cual se debe al equilibrio tautomérico
del anillo de bencimidazol. Este efecto no se observa en el resto de los compuestos, ya que se
encuentran metilados en posicion 1, presentando asi una evidencia més sobre la posicion del grupo
metilo en este compuesto. Para algunos compuestos las sefiales correspondientes a carbonos
cuaternarios no aparecen en el espectro posiblemente debido a que estos carbonos necesitan

tiempos de relajacién mds largos y el experimento realizado no pudo detectarlos.

e = e

a1 Ll

=

LER LEd LR 124 188 &1 11 an £ | ppa

Figura 8. Espectro de RMN °C de 18.

Para algunos compuestos, como por ejemplo 19, algunos picos del espectro de '*C presentaron una
altura pequefas, dichas sefales corresponden a carbonos aromadticos sustituidos; y al ser
cuaternarios, sus tiempos de relajacion son mayores y durante el experimento no se alcanzaron

totalmente (Figura 9).
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Figura 9. Espectro de RMN "°C de 19.

6.2. Parte biologica

Los compuestos preparados en el presente trabajo de investigacion tenfan el propdsito de ser
evaluados frente al trematodo Paramphistomum spp; sin embargo, la falta de disponibilidad de las
metacercarias para los ensayos nos hizo realizar las pruebas con los modelos a nuestra disposicion;
los resultados a estas pruebas bioldgicas contra protozoarios y helmintos también resultan de
interés debido a la versatilidad de actividad que presentan los derivados del bencimidazol. Los

estudios de evaluacion se discuten a continuacion.

6.2.1. Evaluacion de la actividad antiprotozoaria de los compuestos contra Giardia intestinalis,
Entamoeba histolytica y Trichomonas vaginalis
En la Tabla 8 se resume la actividad antiprotozoaria mostrada por los compuestos sintetizados en

este trabajo de tesis.
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Tabla 8. Actividad antiprotozoaria in vitro de los compuestos sintetizados, MTZ y ABZ

Compuestos G. intestinalis  E. histolytica T. vaginalis
Clsp, WM Clsp, UM Clso, UM
17 0.062 0.551 1.374
18 0.063 0.097 0.219
19 0.072 Nd 0.107
20 0.024 0.036 0.058
MTZ 1.226 0.350 0.236
ABZ 0.038 56.33 3.390
21 0.131 Nd 0.202
22 0.027 Nd 0.079
23 0.623 Nd 0.330
24 0.452 Nd 1.013

Nd = no determinado

Todos los compuestos sintetizados (17-24) tuvieron una actividad micromolar contra G.
intestinalis 'y fueron 20, 19, 17, 51, 9, 45, 2 y 3 veces mds potentes que el metronidazol,
respectivamente. Unicamente los compuestos 20 y 22 tuvieron una actividad parecida a la del
albendazol, siendo 1.6 y 1.3 veces mds activos, respectivamente. Los demds compuestos no
presentaron una actividad significativa. Es importante resaltar que aquellos derivados 2-(V-
metil)carbamatos fueron mejores que los que no contienen la N-metilacién; por ejemplo, 18
resulté mejor que 17, 20 mejor que 19, 22 mejor que 21 y 24 mejor que 23. Los resultados se

graficaron con los valores de —log Cls, (Gréfica 1).

G. intestinalis

log 150
S = YW H Dy d X

17 18 19 20 MTZ ABZ 21 22 23 24

Griéfica 1. Potencia contra G. intestinalis de 1os compuestos sintetizados en comparacién con

albendazol (ABZ) y metronidazol (MTZ).
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Debido a la falta de disponibilidad de amibas, el ensayo contra E. histolytica no se realizé para
todos los compuestos. Sin embargo, de los ensayos realizados se observé que 18 y 20 fueron 4 y

10 veces mads activos respectivamente que el MTZ (medicamento de eleccion).

En relacion con T. vaginalis se sigui6 el siguiente patrén de actividades: todos los compuestos 17-
24 manifestaron una actividad mayor que la del ABZ en el orden de 3 a 58 veces. Y solamente 18-
22 fueron un poco mads activos que el metronidazol (1, 2, 4, 1 y 3 veces mds respectivamente). Los

resultados se graficaron en funcién de —log Clsy tal como se muestran en la Grafica 2.

T. vaginalis

-log IGS0
S 7w AU

17 18 19 20 MTZ ABZ 21 22 23 24

Griéfica 2. Potencia contra 7. vaginalis de los compuestos sintetizados en comparacién con

albendazol (ABZ) y metronidazol (MTZ).

De manera general se puede apreciar que los compuestos 20 y 22 resultaron ser los mas activos
frente a los protozoarios evaluados. Dichos compuestos contienen grupos metilos en las posiciones
1- y N-carbamato para 20 y sélo un metilo en el carbamato para el 22. De estos dos el més activo
fue el 20. Tal parece que el d&tomo de cloro juega un papel importante en la actividad efectuando
mejor su accion antiprotozoaria. El hecho de que algunos de los compuestos con CH; en 1-
confirman que no se requiere la presencia de un dtomo de H en esa posicién para manifestar una

actividad antiprotozoaria.
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6.2.2. Evaluacion de la actividad antihelmintica de los compuestos contra Trichinella spiralis

Los compuestos 17-24 fueron evaluados tanto in vivo como in vitro contra la fase adulta de la 7.

spiralis y los resultados se muestran en las Tablas 8 y 9.

Como podemos observar, Unicamente 22 redujo a los adultos del pardsito in vivo con un

porcentaje ligeramente mayor que el albendazol; en contraste con 24 el cual no registr6é reduccion

de la presencia de éstos (Tabla 9 y Gréfica 3).

Tabla 9. Actividad in vivo de los compuestos sintetizados sobre el adulto de 7. spiralis

T. spiralis

Compuesto % reduccion
17 43.5%
18 31.5%
19 51.71°
20 35.5%
ABZ 55.9
21 27.43°
22 67.94°
23 30.16"
24 0

“Se realiz6 s6lo 1 ensayo con 10 ratones.

" Se realizaron 2 ensayos con 10 ratones c/u.
“Se realizaron 3 ensayos con 10 ratones c/u.
4Se realizaron 4 ensayos con 10 ratones c/u.

T.spiralis

70 <

60
= 50
§ a0
T 30
I3 ZOf/ﬁ

10

ABZ 17 18 19 20 21 22 23 24

Griéfica 3. Porcentaje de reduccion in vivo de los adultos de T.spiralis frente a 17-24 y ABZ.
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Cuando el ensayo se llevé a cabo in vitro, ninguno de los compuestos preparados en esta tesis
resulté con mayor actividad de reduccién de los pardsitos que el albendazol; sin embargo, 21

presentd un porcentaje de reduccidn significativo (Tabla 10 y Grafica 4).

Tabla 10. Actividad in vitro de los compuestos sintetizados sobre el adulto de 7. spiralis

%
Compuestos reduccioén
T. spiralis
ABZ 77.83%
17 29.74
18 0
19 4.22
20 Nd
21 75.98
22 4.05
23 36.97
24 Nd

Nd= no determinado
*Promedio de todos los ensayos realizados

70*/
60’/

50
40
30
20¢

% reduccion

10—

- W _ ™
ABZ 17 18 19 20 21 22 23

Griéfica 4. Porcentaje de reduccion in vitro de las larvas de T.spiralis frente a 17-22 y ABZ.
A pesar de que los compuestos sintetizados fueron disefiados para su evaluacién contra

Paramphistomum spp, y que la poca solubilidad de éstos dificult6 en muchos de los casos su

administracién in vivo, los resultados en general fueron muy interesantes.
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7. CONCLUSIONES

Se logré la preparacion de los 8 andlogos del triclabendazol (17-24) con un buen rendimiento
quimico a partir de sustancias simples y en cantidades suficientes para ser evaluados contra

algunos parésitos.

Se logr6 la caracterizacion de los 8 compuestos preparados en esta tesis utilizando técnicas

espectroscopicas y espectrométricas.

Se logré establecer mejores condiciones de reaccion de SNA al reducir los tiempos de reaccion y

facilitando la purificacién de los compuestos de interés.

La hipdtesis planteada no se puede aceptar del todo, ya que no fue posible la evaluacion biologica
de 17-24 frente al trematodo Paramphistomum spp que es un parésito que afecta el rumen de los
animales, por lo tanto no podemos saber si 17-24 presentarian una actividad preferente en el tracto

gastrointestinal en comparacién con el triclabendazol.

Cualitativamente, 17-24 presentaron una baja solubilidad frente a la mayoria de los disolventes
orgénicos (excepto DMF y DMSO) y agua; ademas, aquellos compuestos metilados (18, 19, 20,
22, 23 y 24) resultaron mads solubles que los no metilados (17 y 21).

Los pardsitos en los cuales se pudieron realizar las pruebas de evaluacion antiparasitaria fueron el
helminto Trichinella spiralis y los protozoarios Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica y
Trichomonas vaginalis presentando una actividad antiparasitaria moderada para algunos de los

compuestos sintetizados.

En cuanto a la actividad antihelmintica frente a adultos de 7. spiralis, los compuestos mds activos
fueron 22 en los ensayos in vivo y 21 en los ensayos in vitro. Con esto puede corroborarse las
observaciones hechas hasta este momento que para tener una mejor actividad antihelmintica, el

BZC debe contener un H en la posicion 1.
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Adicionalmente, todos los derivados N-metilados sintetizados mostraron actividad contra los
parasitos G. intestinalis, E. histolytica y T. vaginalis. El hecho de que estos compuestos N-
metilados en posicién 1 resultaran activos frente a los protozoarios evaluados, confirman que para
tener una accion antiprotozoaria aceptable no es esencial el H en 1. Cabe sefialar que 20 fue el mas
activo en los tres ensayos; de este resultado se concluye que la actividad contra los protozoarios se

incrementa en gran medida al metilar los nitrégenos del analogo del triclabendazol.

Los compuestos N-metilados son de interés, ya que presentan buena actividad contra los tres
protozoarios en que fueron evaluados; adicionalmente los derivados 2-(N-metil)carbamatos al ser
mejores que los no metilados en esa posicién podrian seguir estudidndose para conocer el papel
que tiene el hidrégeno del carbamato de metilo (NHCO,CHj3) en la actividad tanto antiprotozoaria

como antihelmintica al ser éste un conocimiento poco estudiado hasta la fecha.
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8. PARTE EXPERIMENTAL

8.1. Informacién general

Los reactivos empleados en la sintesis de los compuestos de este trabajo fueron de la casa de
Aldrich. El peso de las sustancias se determiné en una balanza granataria E4000 y en una
analitica Sartorius A210P. Para llevar a cabo las reacciones se empled una parrilla automatica
IKA modelo IKAMAG RET bésica con sensor de temperatura modelo IKATRON ETS-D4
fuzzy. El curso de las reacciones se siguid por cromatografia en capa fina (ccf) utilizando
placas de vidrio recubiertas de gel de silice; para visualizar las placas se utilizé luz ultravioleta
y vapores de yodo. Algunos productos obtenidos se purificaron por cromatografia en columna
flash, utilizando gel de silice Merck (230-400 mm) como fase estacionaria y disolventes grado
Q.P. (acetato de etilo y hexano) como eluyentes. La destilaciéon de disolventes a presion
reducida se realiz6 en un rotaevaporador Biichi R-114 con bafio B-480 acoplado a una bomba
de vacio marca Gast 0523-V47-6528DX ajustada a S0 mmHg y un condensador de eficiencia
conectado a un enfriador VWR Scientific modelo 1107, o bien, acoplado a un condensador de
dedo frio enfriado por un elemento refrigerante en espiral Brinkman modelo IC30. Para
disminuir la presion del sistema se utilizé una bomba de vacio marca Vaccubrand modelo PC
610 con regulador de vacio integrado CVC2. La hidrogenacion catalitica se realizé empleando
un hidrogenador marca Parr modelo 3916 EG con 60 Ib/pulg® y 250 mL como maximo de
capacidad, utilizando un tanque de hidrégeno de la casa INFRA y como catalizador Ni-Raney
de la casa de Aldrich. La determinacién de los espectros de RMN 'H y °C se realiz6 en un
espectrometro Varian modelo Unity Inova de 300 y 400 MHz usando como disolventes
deuterados cloroformo y dimetilsulf6xido, y agua para el intercambio de hidrégeno. El
tetrametilsilano se usé como referencia interna. Los desplazamientos quimicos (8) se dan en
ppm. La multiplicidad de las sefiales se denotaron con las siguientes abreviaturas: s para
indicar una sefial simple, d para una sefial doble, t para una sefal triple, dd para una sefial doble
de dobles, m para sefiales multiples, empleando en ocasiones combinaciones de ellas. Las
constantes de acoplamiento estdn dadas en Hertz (Hz). Los puntos de fusién no corregidos de
los productos se determinaron en un aparato Biichi B-540, utilizando capilares de vidrio. Los
andlisis de masas (EM) se llevaron a cabo en un equipo JEOL modelo JMS-SX102A con la
técnica de impacto electrénico o con la técnica de FAB'. La simbologia empelada es: m/z
(masa/carga), M" (i6n molecular), [M+1]" y [M+2]" (picos isotépicos). Los espectros de IR
fueron obtenidos con el espectrofotdmetro FTIR modelo spectrom RxI Perkin Elmer y modelo

1605 en pastilla de bromuro de potasio, la frecuencia de las sefiales se reportan en cm’™.
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8.2. Sistemas cromatograficos usados en este trabajo:

Sistema Componentes Proporcién
I Hexano:Cloroformo: Acetato de etilo 50:35:15
I Cloroformo: Metanol 99.5: 0.5
I Hexano:Acetato de etilo:-Metanol 75:15:5

v Acetato de Etilo: Hexano 80:20

v Hexano: Acetato de Etilo 90:10

VI Hexano: Acetato de Etilo 85:15

VII Cloroformo: Metanol 98:02

VIII Hexano:Acetato de Etilo 80:20

IX Hexano: Acetato de Etilo 70:30

8.3. Métodos sintéticos

8.3.1 N-(3,4-Diclorofenil)acetamida

Cl NH, Cl NHCOCH;4
Ac,0
—_—
D 1.082 g/mL
Cl Cl

31 32
PM 162.02 PM 204.05
3,4-Dicloroanilina N-(3,4-Diclorofenil)acetamida

En un vaso de precipitados de 50 mL, equipado con agitaciéon magnética y termémetro, se
colocaron 7 mL de Ac,0. Dicho vaso de reaccion se enfrié por medio de un baifio de hielo. Se
adicionaron lentamente y con agitacion constante 7.6 g (0.046 mol, 1.0 eq) de 3,4-
dicloroanilina 31, de tal forma que la temperatura no excediera los 70 °C. Una vez terminada la
adicién, la mezcla de reaccioén se agité por 10 minutos y se adicionaron 15 mL de H,O, se
pulverizd, filtré y lavé con agua fria hasta pH neutro. Finalmente se sec6 al vacio. Se
recristalizé con etanol y se obtuvieron cristales blancos de 32 con un punto de fusién de 121-
122.8 °C y un rendimiento del 95.08%. El s6lido mostr6 ser un solo compuesto con un Ry de

0.16 en el Sistema I.
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8.3.2 N-(4,5-Dicloro-2-nitrofenil)acetamida

ol NHCOCH, cl NHCOCH,
HNO,
e ——
H,SO,
cl cl NO,

32 33
PM 204.05 PM 249.05
N-(3,4-Diclorofenil)acetamida N-(4,5-Dicloro-2-nitrofenil)acetamida

En un vaso de precipitados de 4000 mL, equipado con agitacién mecdnica, termémetro y un
bafio de hielo-sal, se colocaron 1000 mL de H,SO4 conc. a los cuales se les adicionaron poco a
poco 290 g (1.421 mol, 1.0 eq) de N-(3,4-diclorofenil)acetamida. La adicion se realizé de tal
forma que la temperatura de reaccidén no excediera 10 °C. Terminada la adicién se gotearon
117.8 mL de HNOjs (conc. Baker: D 1.402 g/mL Pureza = 65.3%) cuidando que la temperatura
se mantuviera entre 5-10 °C. La mezcla de reaccion se dejé en agitaciéon por 15 minutos
aproximadamente, se comprobé por ccf el completo consumo de la materia prima y la mezcla
se vertié sobre una cubeta de hielo-agua. El sdlido formado se separé mediante filtracion al
vacio, se lavd con agua repetidas veces hasta pH neutro y se dej6é secar al aire. El sélido
amarillo formado se recristalizé de metanol-agua dando cristales amarillos que mostraron ser
un solo compuesto por ccf con Ry de 0.48 (Sistema I) con un punto de fusién de 125.1-126 °C 'y
un rendimiento del 87%.

IR (KBr) en cm™: 3214(NH), 3143 (Ar-H), 1678 (C=0), 1575 (Ar-H), 1545 (Ar-NO,), 1494
(Ar-H), 1335.3 (Ar-NH), 1272, 886 (CN).

EMIE m/z (% ar) [asignacién]: 248 (15) [M]*; 206 (100) [M-42]*; 176 (20) [M-72]*; 160 (30)
[M-881"; 97 (30) [M-151]".

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz, & ppm): 2.312 (s, 3H, CO-CH3); 8.339 (s, 1H, Ar-H); 9.067 (s,
1H, Ar-H); 10.321 (s, 1H, NH).

8.3.3. 4,5-Dicloro-2-nitroanilina

cl NHCOCH, Cl NH,
e
cl NO, Cl NO,

33 25
PM 249.05 PM 207.014
N-(4,5-Dicloro-2-nitrofenil )acetamida 4,5-Dicloro-2-nitroanilina

En un vaso de precipitados de 250 mL, equipado con agitacién magnética y termdémetro, se

colocaron 10 mL de H,SO4 conc. y se adicionaron 10 g (0.040 mol) de N-(4,5-dicloro-2-
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nitrofenil)acetamida. La mezcla se calenté a 70-80 °C durante 1 hora. Transcurrido el tiempo
se dejo enfriar hasta 45 °C y se vertio sobre hielo-agua. El s6lido amarillo-naranja formado se
separé por filtracion al vacio, se lavo repetidas veces con agua hasta pH neutro. Se recristaliz6
de acido acético y se obtuvieron cristales amarillo-naranja con un Ry de 0.47 (Sistema II) y
punto de fusion de 178.7-179.1 °C (rendimiento del 80%).

IR (KBr) en cm’™: 3481.89 (NH,), 3359.42 (Ar-NH),), 3173.38, 1623.26 (Ar-H), 1574.13 (Ar-
NO,), 1486.97 (Ar-H), 1245.23 (C-N), 886 (CN).

EMIE m/z (% ar) [asignacién]: 206 (100) [M]™; 160 (78) [M-46]"; 133 (76) [M-127]"; 97 (21)
[M-163]"; 62 (21) [M-198]™.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 6.097 (s, IH, NH,); 6.978 (s, 1H, Ar-H); 8.244 (s, 1H,
Ar-H).

8.3.4. 4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-2-nitroanilina

Cl Cl
Cl NH, Cl OH Cl O NH,
+ —_—
Cl NO, DMF Cl NO,
25 26
P.M 207.014 P.M 163.001 P.M 332.554
4,5-Diclo-2-nitroanilina 2,3-Diclorofenol 4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-

2-nitroanilina

En un matraz redondo de tres bocas, provisto de una barra magnética de agitacion, refrigerante
en posiciéon de reflujo y termémetro, se colocaron 20 g (0.096 mol, 1.0 eq) de 4,5-dicloro-2-
nitroanilina, 22.05 g (0.135 mol, 1.1 eq) de 2,3-diclorofenol, 24.02 g (0.017 mol, 1.5 eq) de
K>CO;3;y 200 mL de dimetilformamida (DMF). Dicha mezcla de reaccién se calent6 a 115 °C
con un bafio de aceite por 7 horas bajo atmosfera de nitrégeno. Mediante ccf se verifico el fin
de la reaccion. El matraz se dejo enfriar a temperatura ambiente, se filtré al vacio para eliminar
las sales formadas y se evapord la DMF a presion reducida en el rotaevaporador. El liquido
viscoso color café intenso obtenido se suspendié en metanol, se agitd y enfrié en un bafio de
hielo-sal; se obtuvo un precipitado que al filtrarse al vacio generd 13.3 g de cristales amarillos.
Las aguas madres se suspendieron en H,O (aprox. 200 mL), se agit6 en frio por 1 hora y se
filtr6, obteniéndose un soélido color café (17.8 g) que presentaba algunas impurezas segin lo
que mostro la ccf, por lo que se prosiguid con la recristalizacion de tolueno y carbén activado.

Se obtuvieron 7.9 g de cristales amarillos con un punto de fusion de 151-152.6 °C y Ryde 0.18
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(Sistema I). Las aguas madres se evaporaron para reducir el volumen del tolueno y se
colocaron en el congelador obteniéndose 5.9 g mds de cristales.

IR (KBr) en cm™: 3468, 3348.65 (Ar-NH,), 3172.92 (Ar-H), 1623.26, 1560 (Ar-NO,), 1496
(Ar-H), 1377.94, 1321.29 (C-NO,), 1242.23 (C-O-C), 1030.82 (C-ClI), 798 (NO,), 460 (C-Cl).
EMIE m/z (% ar) [asignacién]: 332 (10) [M]™; 262 (100) [M-70]"; 251 (33) [M-81]"; 216 (10)
[M-116]%; 131 (11) [M-201]"; 125 (13) [M-207]%; 109 (10) [M-223]".

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 5.197 (s, 1H, Ar-H); 6.091 (s, 2H, Ar-NH,); 7.082 (dd,
1H, Ar-H, J = 1.6, 8.2 Hz); 7.294(t, 1H, Ar-H, J = 8.2 Hz); 7.431 (dd, 1H, Ar-H, J = 1.6, 8.4
Hz); 8.284 (s, 1H, Ar-H).

8.3.5. 4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1,2-fenilendiamina

cl cl
al 0 NH, cl 0 NH,
H2
00 % OO0
cl No,  MeOH Cl NH,
26 27

P.M 332.554 P.M 303.571
4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-2- 4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1,2-
nitroanilina fenilendiamina

En una botella de hidrogenacién Parr de 500 mL se colocaron 3.0 g (8.99 mmol) de 4-cloro-5-
(2,3-diclorofenoxi)-2-nitroanilina, 60 mL de metanol grado Q.P. y 0.9 g de catalizador Ni-
Raney. El Ni-Raney se lavé previamente con H,O y MeOH (2 veces con cada uno) y decanto.
La botella de reaccién se colocé en el hidrogenador y se cargé con hidrégeno hasta 30 Ib/pulg?
succionando posteriormente con el vacio. Esta ultima operacidon se repitid tres veces.
Finalmente, la botella se llené con hidrégeno hasta 60 Ib/pulg” y se agité a temperatura
ambiente hasta que no se consumié mas hidrégeno (23 Ib/pulg® en 1 hora 20 minutos). La
mezcla de reaccion resultante con un aspecto verdoso translicido se filtré al vacio usando
celita suspendida en MeOH para eliminar el catalizador restante. El filtrado se evapord hasta
un volumen de aproximadamente 70 mL para usarse inmediatamente en la siguiente reaccion.

El producto mostr6 un Rrde 0.12 con el Sistema II1.
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8.3.6. N-[5-Cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-ilJcarbamato de metilo

cl JOJ\ s~ O
Cl (0] NH, H;CO N NH OCH,4
Cl NH, MeOH
27
P.M 303.572 P.M 385.617
4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1,2- N-[5-Cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)- | H-bencimidazol-
fenilendiamina 2-il] carbamato de metilo

En un matraz redondo de 500 mL con tres bocas, adaptado con tapén de hule, termémetro,
refrigerante en posicion de reflujo conectado a trampas de hipoclorito al 13% y agitacién
magnética, se mezclaron 2.73 g (9 mmol, 1 eq) de la 1,2-fenilendiamina, 2.04 g (9.89 mmol,
1.1 eq) del intermediario (1,3-dimetoxicarbonil-S-metiltioisourea), 70 mL de agua, 70 mL de
metanol y 0.6 mL de dcido acético como catalizador 4cido. Dicho matraz de reaccidn se agitd y
calenté a reflujo con un bafio de aceite (durante 4 horas aproximadamente). Una vez agotada la
materia prima se enfrié el matraz y la mezcla de reaccidon se vertié sobre hielo-agua y se
neutralizé con 0.5 g de bicarbonato de sodio. Finalmente, se filtré al vacio obteniéndose un
solido color café-rosado con Ryde 0.6 (Sistema IV) y un punto de fusién de 318.7-318.9 °C.

IR (KBr) en cm™: 3370.58 (NH), 2954.91 (Ar-H), 2669.11 (-CH3), 1702.47 (C=0), 1648.65
(NH), 1449.78 (Ar-C-C), 1254.07 (C-O-C), 1098.64 (C-CI).

EMFAB" m/z (% ar) [asignacion]: 386 (89) (M+1)".

RMN 'H (DMSO d°, 400 MHz, & ppm): 3.757 (s, 3H, -OCH3); 6.652 (d, 1H, Ar-H3, J = 8.4
Hz); 7.250(s, 1H, Ar-Hy); 7.252 (dd, 1H, Ar-Hy,, J = 8.0, 8.4 Hz); 7.354(d, 1H, Ar-H;,, J=8.0
Hz); 7.599 (s, 1H, Ar-Ha); 11.819 (s, 2H, NH).

RMN “C (DMSO d° 75 MHz, & ppm): 52.74 (OCH3), 115.26 (Ar-C;) , 115.53 (Ar-Cs),
117.76 (Ar-Ci3), 117.99 (Ar-Cy), 124.24 (Ar-Cy4), 124.90 (Ar-Cs,), 128.75 (Ar-Cyy), 132.82
(Ar-Cy2), 135.39 (Ar-Cyy), 137.66 (Ar-Cyg), 144.37 (Ar-C,), 148.71 (Ar-Cg), 154.22(Ar-Cy),
154.73 (C=0).

8.3.7. 1,3-(Dimetoxicarbonil)-S-metilisotiourea

_CH; 0}
S 10-12°C
/& SO, +HCO)kC1 + NaOH /J\ )\ /U\
H,N NH . 3 pH 7-75 H;CO OCH,
45
Sulfato de Cloroformiato de metilo 1,3- (d1metox1carb0n11) S-metilisotiourea

2-metil-2-tiopseudourea
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En un matraz redondo de 2000 mL de 3 bocas, equipado con agitacién magnética, termdémetro
y potenciémetro, se colocaron 150 g (1.079 mol) de sulfato de 2-metil-2-tiopseudourea y 650
mL de H;O. Se agité hasta disolucion total a temperatura ambiente, una vez disuelto se
adicionaron lentamente 166 mL (203.95 g, 2.158 mol) de cloroformiato de metilo mediante un
embudo de adicion. Por otro lado se prepararon 690 mL de una disoluciéon de NaOH al 25%
(4.317 mol). Dicha disolucion se adicioné gota a gota a la mezcla de reaccidon anterior,
cuidando que el pH oscilara entre 7-7.5 y la temperatura entre 10-12 °C utilizando un bafio de
hielo agua para conservar la temperatura requerida. El producto se extrajo con cloroformo (6 x
150 mL), el extracto orgdnico se secé con sulfato de sodio anhidro y se evapord a presion
reducida. Se obtuvieron 160 g de un sé6lido blanco que en la ccf mostré la presencia de un
producto principal y una impureza, por lo que se recristaliz6 de metanol y se obtuvieron
cristales blancos con un punto de fusion de 99.1-100.8 °C y un rendimiento del 70% (R;= 0.73
Sistema 1V).

8.3.8. N-[5-Cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-ilJmetilcarbamato de metilo

Cl H Cl -
cl o) N cl o CH
CH;l N s
/% NHn/ RN />7N\ﬂ/0\
a N o K,CO;, DMF al X i
17 18

P.M 385.617 P.M 399.643
N-[5-Cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)- 1 H-bencimidazol-2-il] N-[5-Cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)- 1 H-bencimidazol-2-il]
carbamato de metilo N-metilcarbamato de metilo

En un matraz redondo de 250 mL se colocaron 5.0 g (12.932 mmol, 1.0 eq) del BZC 17, 3.575
g (25.866 mmol, 2.0 eq) de carbonato de potasio y 80 mL de dimetilformamida grado R.A. A
dicho matraz y bajo atmésfera de nitrogeno se le adicionaron 0.8 mL (1.835 g, 12.932 mmol,
1.0 eq) de yodometano. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente
durante 3 dias hasta agotar la materia prima; posteriormente, se filtr6 al vacio para eliminar las
sales y se evapord a presion reducida. Se obtuvo un sélido color café intenso, el cual se
purificé mediante la técnica de cromatografia por columna. Se usé una columna de 3 cm de
diametro empacada con 150 g de gel de silice y se uso el Sistema V de elucién. Se obtuvieron
2.012 g de un sdélido blanco que después de su recristalizacion de metanol presentd un pf de
182.2-184.0 °C (40% rendimiento, Ry de 0.63 Sistema IV).

IR (KBr) en cm™: 3389.9, 3364.5 (NH), 2958.2 (Ar-H), 1711.53 (C=0), 1631.39 (NH), 1551.6
(Ar-C-C), 1259.53 (C-0O-C), 1148.79 (C-Cl).

EMFAB" m/z (% ar) [asignacién]: 400 (100) [M+1]".
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RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & ppm): 3.619 (s, 3H, -OCH3); 3.935 (s, 3H, -N-CH3); 6.609 (dd,

IH, Ar-Hy3, J = 1.4, 8.4 Hz); 7.058 (t, IH, Ar-Hyy, J = 8.4); 7.188 (dd, 1H, Ar-H,,, J = 1.4, 8.4
Hz); 7.352 (s, 1H, Ar-Hy); 7.481 (s, 1H, Ar-H,); 11.011 (s, 1H, NH).

RMN "*C (DMSO d®, 75 MHz, & ppm): 33.267 (CH;NC=0), 54.085 (OCH3), 103.524 (Ar-C5),
111.698 (Ar-Cy), 115.676 (Ar-Ci3), 119.486 (Ar-Cs), 120.505 (Ar-Co), 124.465 (Ar-Cy)),
127.273(Ar-Cyy), 129.780 (Ar-Cy,), 134.254 (Ar-Cy,), 138.837(Ar-Cyg), 146.734 (Ar-Cy),
150.784 (Ar-Cy), 154.458 (Ar-Cy), 155.595 (C=0).

8.3.9. N-(4,5-Dicloro-2-nitrofenil)-N-metilacetamida

T
Cl NH CH
0 CH,0CH,CH,0CH 0
cl NO, SOCELOCH, cl NO,
33 28
PM 249.06 PM 263.08
N-(4,5-Dicloro-2-nitrofenil)acetamida N-(4,5-Dicloro-2-nitrofenil)-N-

metilacetamida

En un matraz redondo de 250 mL de 2 bocas, equipado con agitacion magnética y un
termémetro, se colocaron 1g (4.015 mmol, 1.0 eq) de N-(4,5-dicloro-2-nitrofenil)acetamida y 5
mL de monoglima. Posteriormente se adicionaron 0.6 mL (0.759 g, 6 mmol, 1.5 eq) de sulfato
de dimetilo y la mezcla de reaccién se sumergid en un baifio de agua caliente hasta alcanzar una
temperatura de 30 °C y se agité vigorosamente, luego, comenz6 la adicién gota a gota de una
disolucion acuosa de NaOH al 50% m/v (0.24 g, 6.0 mmol, 1.5 eq) manteniendo la temperatura
entre 30-35 °C. Terminada la adiciéon se comprobd el consumo total de la materia prima
mediante ccf. La mezcla de reaccidn se vertid sobre hielo-agua y se agité hasta la aparicion de
un sélido amarillo, el cual se separ6 por filtracion al vacio, filtré al vacio, se lavo repetidas
veces con agua hasta pH neutro y se dejé secar al aire. Finalmente se recristaliz6 de metanol
obteniéndose un sélido color amarillo, el cual mostré por ccf un Ry de 0.18 con el Sistema I 'y
un pf de 95.7-96 °C con un rendimiento del 80%.

IR (KBr) en cm™: 3092-3012 (Ar-H), 2928 (CH), 1675.71 (N-CO), 1527 (Ar-NO,), 1494 (Ar-
H), 896 (CN).

EMFAB™ m/z (% ar) [asignacién]: 263 (70) [M]*; 221 (30) [M-42]%; 154 (100) [M-109]%; 136
(75) [M-127]%; 89 (20) [M-174]".

RMN 'H (Acetona- d°, 300 MHz, & ppm): 1.805 (s, 1H, -OCH3); 2.177 (s, 1H, -NCH3); 7.810
(s, 1H, Ar-H); 8.04 (s, 1H, Ar-H).
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8.3.10. 4,5-Dicloro-N-metil-2-nitroanilina

T
cl NH
cl N_ _CH g
:@i \H/ 3 HSO, :@i CH,
0
cl NO, a NO,
28

45
PM 263.077 PM221041
N-(4,5-Dicloro-2-nitrofenil)-N- 4,5-Dicloro-N-metil-2-nitroanilina
metilacetamida

En un vaso de precipitados de 600 mL, equipado con agitacién magnética y termdémetro, se
colocaron 40 mL de H,SO4 conc. y se adicionaron 20.229 g (0.047 mol) de N-(4,5-dicloro-2-
nitrofenil)-N-metilacetamida. La mezcla de reaccién se calenté a 70-80 °C durante 2 horas
hasta que por ccf se verifico la desaparicion de la materia prima. Transcurrido el tiempo se
dej6 enfriar hasta 45 °C y se verti6 sobre hielo-agua. El sélido amarillo-naranja formado se
separé por filtracion al vacio, se lavo repetidas veces con agua hasta pH neutro. Se recristaliz6
de 4cido acético y se obtuvieron cristales color naranja con un punto de fusién de 148.3-148.9
°C y un rendimiento cuantitativo (Ryde 0.56 con el Sistema I).

IR (KBr) en cm™: 3389 (NH), 3075 (Ar-H), 2909 (-CH3), 1623.26 (Ar-H), 1614 (Ar-NO,),
1560, 1486.97 (Ar-H), 904.34 (C-N).

EMIE m/z (% ar) [asignaci6n]: 220 (80) [M]™; 147 (55) [M-73]*, 139 (100) [M-81]%; 160 (30)
[M-88]%; 97 (30) [M-151]".

RMN 'H (Acetona- d6, 300 MHz, o6 ppm): 2.995 (s, 1H, -CH3); 7.242 (s, 1H, Ar-H); 8.182 (s,
1H, -NH), 8.235(s, 1H, Ar-H).

8.3.11. 4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-N-metil-2-nitroanilina

Cl Cl
Cl NH cl OH Cl 0 NH
“CH,4 K,CO, ~CH,
+ e
Cl NO, DMF Cl NO,
45 29
PM 221.041 P.M 163.001 P.M 347.581

4,5-Dicloro-N-metil-2-nitroanilina 2,3-Diclorofenol 4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-
N-metil-2-nitroanilina

En un matraz redondo de tres bocas, provisto de agitacion magnética y termdémetro, se
colocaron 1 g (4.524 mmol, 1.0 eq) de 4,5-dicloro-N-metil-2-nitroanilina, 0.81 g (4.9693
mmol, 1.1 eq) de 2,3-diclorofenol, 0.94 g (6.8012 mmol, 1.5 eq) de K,COs; y 20 mL de

dimetilformamida (DMF). Dicha mezcla de reaccion se calenté a 115 °C con un bafio de aceite
57



PARTE EXPERIMENTAL

e ———
por 3 horas bajo atmésfera de nitrogeno. Mediante ccf se verifico el fin de la reaccién y el
matraz se dejé enfriar a temperatura ambiente, se filtr6 al vacio para eliminar las sales
formadas y se evapor6 la DMF a presion reducida en el rotaevaporador. Se obtuvo un sélido
amarillo-café que se suspendié en metanol helado y se recristalizé de tolueno. Se obtuvieron
1.123 g de cristales amarillos con un pf de 187.1-187.3 °C y un rendimiento de 72% (R;de 0.53
en Sistema I).

IR (KBr) en cm™: 3365.3 (Ar-NH), 3078.13 (Ar-H), 1566.85 (Ar-NO,), 1445.38 (Ar-H),
1235.15 (C-0-C), 909.68 (C-CI), 801 (NO>), 541 (C-Cl).

EMIE m/z (% ar) [asignacién]: 346 (100) [M]*; 276 (30) [M-70]™; 265 (20) [M-81]"; 258 (22)
[M-88]™; 183 (43) [M-163]"; 155 (19) [M-191]"; 139 (30) [M-207]".

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm): 2.811 (s, 3H, N-CH3); 6.006 (s, 2H, Ar-H); 7.033 (dd,
1H, Ar-H, J = 1.7, 8.4 Hz); 7.273 (dd, 1H, Ar-H, J = 8.3, 8.4 Hz); 7.407 (dd, 1H, Ar-H, J =
1.7, 8.3 Hz); 8.151 (s, 1H, Ar-H), 8.346 (s, 1H, Ar-H).

8.3.12. 4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-N-metil-1,2-fenilendiamina

Cl Cl
Cl O NH Cl 0 NH
“CH,4 H, “CH,4
Ni
Raney
Cl NO, Cl NH,
29 30

MeOH
P.M 347.581 P.M 317.598
4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-N-metil-2- 4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-N-metil-
nitroanilina 1,2-fenilendiamina

En una botella de hidrogenacién Parr de 500 mL se colocaron 5.0 g (0.0144 mol) de 4-cloro-5-
(2,3-diclorofenoxi)-N-metil-2-nitroanilina, 60 mL de metanol grado Q.P., 140 mL de acetato
de etilo grado Q.P. y 3 g de Ni-Raney. El Ni-Raney se lavé previamente con H,O y MeOH (2
veces con cada uno) y decantd. La botella de reaccion se coloc en el hidrogenador y se cargd
con hidrégeno hasta 30 Ib/pulg” succionando posteriormente con el vacio. Esta dltima
operacién se repiti6 tres veces. Finalmente, la botella se llené con hidrégeno hasta 60 1b/pulg?
y se agité a 22 °C durante 3 horas hasta que no se consumié mds hidrogeno. La mezcla de
reaccion resultante, con un aspecto verdoso translicido, se filtré al vacio usando celita
suspendida en MeOH para eliminar el catalizador restante. El filtrado se evaporé hasta un
volumen de aproximadamente 70 mL para usarse inmediatamente en la siguiente reaccion. El

producto mostré un Rrde 0.28 con el Sistema 1.
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8.3.13. N-[5-Cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-il] carbamato de

metilo
Cl /[OL N CH3
Cl (0) NH
“CH, H;CO N NH OCH;
NH_O__
/%
Cl NH, MeOH
30
P.M 317.598 P.M 399.644
4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-N-metil- N-[5-Cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)- 1-metil-1 H-
1,2-fenilendiamina bencimidazol-2-il] carbamato de metilo

En un matraz redondo de 250 mL con tres bocas, adaptado con tapén de hule, termémetro,
refrigerante en posicion de reflujo conectado a trampas de hipoclorito al 13% y agitacién
magnética, se mezclaron 0.91 g (2.9 mmol, 1 eq) de la 1,2-fenilendiamina, 0.65 g (3.15 mmol,
1.1 eq) del intermediario (1,3-dimetoxicarbonil-S-metiltioisourea), 10 mL de agua, 10 mL de
metanol y 0.3 mL de dcido acético como catalizador 4cido. Dicho matraz de reaccidn se agitd y
calentd a reflujo con un bafio de aceite (durante 4 horas aproximadamente). Una vez agotada la
materia prima se enfrié el matraz y la mezcla de reaccidon se vertié sobre hielo-agua y se
neutralizé con 0.3 g de bicarbonato de sodio. Finalmente se filtré al vacio obteniéndose un
solido color rosa, que se recristalizéd de tolueno y dio un sélido blanco-rosado con un
rendimiento del 71%, Ry de 0.53 (Sistema IV) y un punto de fusién de 163.2-167.2 °C.

IR (KBr) en cm™: 3315.07 (NH), 2949.72 (Ar-H), 1767.95 (C=0), 1599.23 (NH), 1576.31
(Ar-H), 1442.6 (Ar-C-C), 1210.87 (C-O-C), 1097.35 (C-CI).

EMFAB™ m/z (% ar) [asignacién]: 400 [M+1]", 100.

RMN 'H (DMSO d°, 300 MHz, & ppm): 3.446 (s, 3H, -OCH3); 3.628 (s, 3H, -N-CH3); 6.671
(dd, 1H, Ar-Hi3, J = 1.5, 8.4 Hz); 7.262 (t, 1H, Ar-Hi,, J = 8.4); 7.373 (dd, 1H, Ar-H;;, J= 1.5,
8.4 Hz); 7.518 (s, 1H, Ar-Hy); 7.558 (s, 1H, Ar-Hy4); 12.170 (s, 1H, NH).

RMN "C (DMSO d°, 75 MHz, 8 ppm): 27.75 (CH3N), 51.76 (OCHj3), 103.34 (Ar-C;), 112.70
(Ar-Cs), 114.41 (Ar-Cy3), 119.21 (Ar-Cy), 121.09 (Ar-Cyo), 123.69 (Ar-C7,), 123.92 (Ar-Cyy),
125.84 (Ar-Cay), 127,15 (Ar-Cyp), 127.85 (Ar-Cjz), 130.16 (Ar-Cy), 133.08 (Ar-Cg), 145.19
(Ar-Cy), 154.47(C=0).
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8.3.14. N-[5-Cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-il] metilcarbamato de

metilo
Cl CH; CH
Cl (0] N/ cl / 3
CHI Cl (0) N CH,
NH_O__ 3 /
pNOs L S o
al N 2 g
(0] K,CO,, DMF a N o
19 20
P.M 400.644 P.M 414.670
N-[5-Cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H- N-[5-Cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)- 1-metil-1 H-bencimidazol
bencimidazol-2-il] carbamato de metilo -2-il]-N-metilcarbamato de metilo

En un matraz redondo de 250 mL se colocaron 3.45 g (8.6 mmol, 1.0 eq) del carbamato de
metilo 19, 2.38 g (17.22 mmol, 2.0 eq) de carbonato de potasio y 50 mL de dimetilformamida
grado R.A. A dicho matraz y bajo atmdsfera de nitrogeno se le adicionaron 0.54 mL (1.222 g,
8.6 mmol, 1.0 eq) de yodometano. La mezcla de reaccidn se dejo en agitacion a temperatura
ambiente durante 3 dias hasta agotar la materia prima (ccf); posteriormente, se filtré al vacio
para eliminar las sales y se evapord a presion reducida obteniéndose un sélido color amarillo,
el cual se purific6 mediante la técnica de cromatografia por columna. Se us6 una columna de 3
cm de didmetro empacada con 150 g de gel de silice y se uso el Sistema IV de elucién. Se
obtuvieron 2.08 g de un s6lido blanco amarillento que presenté un pf de 113.9-114.7 °C (60%
rendimiento, Ry de 0.38 Sistema IV).

IR (KBr) en cm™: 3432.62 (NH), 2955.59 (Ar-H), 1729.85 (C=0), 1440.38 (Ar-C-C), 1253.05
(C-0-C), 911.73 (C-CI).

EMFAB" m/z (% ar) [asignacién]: 414 [M+1]", 100.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz, & ppm): 3.448 (s, 3H, -OCH3); 3.572 (s, 3H, -N-CH3); 3.806 (s,
3H, CH3-NCO); 6.627 (dd, 1H, Ar-H3, J = 1.4, 8.2 Hz); 7.004 (s, 1H, Ar-Hy); 7.097 (t, 1H,
Ar-Hpy, J =8.2); 7.228 (dd, 1H, Ar-H,;, J = 1.4, 8.2 Hz); 7.831 (s, 1H, Ar-H,).

RMN '°C (CDCl3, 75 MHz, & ppm):

30.667 (CH3NC=0), 37.243 (CH3N), 54.032 (OCHj3), 102.466 (Ar-C;), 115.997 (Ar-Ci3),
121.418 (Ar-Cy), 121.932 (Ar-Cs), 123.748 (Ar-Co), 125.054 (Ar-C;y), 127.607 (Ar-Cy),
133.779 (Ar-Cs,), 134.780 (Ar-Cyp), 137.661 (Ar-Cs,), 148.124 (Ar-Cg), 150.40(Ar-C,), 155.19
(Ar-Cs), 155.38 (C=0).

8.3.15. N-(5-Cloro-2-nitrofenil)acetamida
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Cl NHCOCH; Cl NHCOCH;
HNO, fum.
—_—
Ac,O

40 34
PM 169.61 PM 214.60
N-(3-Clorofenil)acetamida N-(5-Cloro-2-nitrofenil)acetamida

En un vaso de precipitados de 500 mL se enfriaron 40 mL de anhidrido acético a 0-5 °C y
enseguida se gotearon 7.4 mL (10.403 g, 0.165 mol, 1.4 eq, D = 1.4 g/mL) de 4cido nitrico rojo
fumante procurando que la temperatura no se elevara a mas de 10 °C. Dicha mezcla de
reaccion se dejo agitando durante 15 minutos y posteriormente se incorporaron lentamente 20
g (0.118 mol, 1 eq) de N-(3-clorofenil)acetamida cuidando que la temperatura oscilara entre 10
y 12 °C. En el transcurso de la reaccién se formé un sélido amarillo, al final, se vertié sobre
hielo-agua y se neutralizé con 1g de carbonato de potasio. Finalmente, el s6lido amarillo se
filtr6 al vacio y se recristalizé de metanol. Se obtuvieron 12.13 g de cristales amarillos, un solo
compuesto por ccf con Ry de 0.5 (Sistema II) y p.f. de 118.2-118.7 °C (50% de rendimiento).

IR (KBr) en cm™: 3331.60 (Ar-NH), 3143.11 (Ar-H), 3089.35 (CH3-), 1695.72 (C=0) 1579.01
(Ar-NO»), 1493.59 (Ar-H), 1332.14 (Ar-NH), 1257018, 868.06 (C-N), 441.59 (C-Cl).

EMIE m/z (% ar) [asignacién]: 214 (12) [M]*; 172 (100) [M-42]%; 168 (22) [M-46]"; 142 (11)
[M-72]"; 126 (22) [M-88]™.

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz, & ppm): 2.310 (s, 3H, -CH3); 7.144 (dd, 1H, Ar-H, J = 2, 9 Hz);
8.175 (d, 1H, Ar-H, J =9 Hz); 8.899 (d, 1H, Ar-H, J =2 Hz); 10.431 (s, (s, 1H, -NH).

8.3.16. N-[5-(2,3-Diclorofenoxi)-2-nitrofenil Jacetamida

Cl Cl
Cl NHCOCH, cl OH Cl 0 NHCOCH,
K,CO,
+ DME
NO, NO,
34 35
P.M 214.60 P.M 163.00136 P.M 341.145
N-(5-Cloro-2-nitrofenil) 2,3-Diclorofenol N-[5-(2,3-Diclorofenoxi)-2-nitrofenil]
acetamida acetamida

En un matraz redondo de 125 mL con tres bocas se colocaron 8.17 g (0.038 mol, 1.0 eq) de N-
(5-cloro-2-nitrofenil)acetamida, 6.198 g (0.038 mol, 1.0 eq) de 2,3-diclorofenol, 7.88 g (0.057
mol, 1.5 eq) de K,CO3 y 40 mL de dimetilformamida anhidra (DMF) provisto de una barra
magnética de agitacién, termémetro y refrigerante en posicion de reflujo. Dicha mezcla de
reaccion se calenté a 115 °C por 4 horas bajo atmésfera de nitrégeno. Mediante ccf se verifico

el consumo total de la acetamida. La mezcla de reaccion caliente se vertié sobre 150 mL de
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agua hirviendo en agitacién y precipité un s6lido amarillo que se filtr6 al vacio; el precipitado
obtenido se recristaliz6 de etanol. Se obtuvieron 5.7 g de cristales amarillos con un punto de
fusién de 131.7-132.1 °C y Ryde 0.15 (Sistema VI).

IR (KBr) en cm™: 3334.27 (Ar-NH), 3129.88 (Ar-H), 2932.38 (-CH3), 1701.61 (C=0),
1595.71 (Ar-NOy), 1493.85 (Ar-H), 1335.23 (Ar-NH), 1266.32, 982.68 (C-N), 452.45 (C-Cl).
EMIE m/z (% ar) [asignacion]: 340 (9) [M]*; 294 (100) [M-46]™; 245 (21) [M-95]*; 217 (80)
[M-123]".

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 2.275 (s, 3H, -CH3); 6.661 (dd, 1H, Ar-H, J = 2.8, 9.3
Hz); 7.126 (dd, 1H, Ar-H, J = 1.3, 8.1 Hz); 7.305 (t, 1H, Ar-H, J = 8.1 Hz); 7.431 (dd, 1H, Ar-
H, J = 1.3, 8.1 Hz); 8.253 (d, 1H, Ar-H, J = 9.3 Hz), 8.402 (d, 1H, Ar-H, J = 2.8), 10.644 (s,
1H, -NH).

8.3.17. 5-(2,3-Diclorofenoxi)-2-nitroanilina

Cl Cl
cl 0 NHCOCH, cl 0 NH,
— =
NO, NO,
35 41

P.M 341.1452 P.M 299.11
N-[5-(2,3-Diclorofenoxi)-2-nitrofenil | 5-(2,3-Diclorofenoxi)-2-nitroanilina
acetamida

En un vaso de precipitados de 250 mL, equipado con agitacién magnética y termdémetro, se
colocaron 23 mL de H,SO4 conc. y se adicionaron 11.57 g (0.034 mol) de N-[5-(2,3-
diclorofenoxi)-2-nitrofenil]acetamida. La mezcla se calenté a 70-80 °C durante 1 hora,
después, se dejd enfriar hasta 45 °C y se verti6 sobre hielo-agua. El sélido amarillo formado se
separé por filtracion al vacio, se lavo repetidas veces con agua hasta pH neutro y se dejo secar
al aire. Se recristaliz6 de metanol-agua y se obtuvieron cristales amarillos con un Ry de 0.16
(Sistema VI) y punto de fusién de 163.2-164.1 °C (rendimiento del 68%).

IR (KBr) en cm™: 3354.55-3332.62 (Ar-NH), 3178.21 (Ar-H), 1567.91 (Ar-NO,), 1446.88
(Ar-H), 1337.26 (Ar-NH), 1241.21 (C-N), 979.67 (NO,), 495.53 (C-CI).

EMIE m/z (% ar) [asignacion]: 300 (26) [M]™; 217 (100) [M-83]"; 162 (12) [M-138]";109
(36) [M-1917".

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, § ppm): 5.520 (s, 3H, -NH); 6.121 (d, 1H, Ar-H, J = 2.4 Hz);
6.299 (dd, 1H, Ar-H, J = 2.8, 9.6 Hz); 7.076 (dd, 1H, Ar-H, J = 1.4, 8.2 Hz); 7.268 (t, 1H, Ar-
H, J=8.2 Hz); 7.399 (dd, 1H, Ar-H, J = 1.4, 8.2 Hz); 8.125 (d, 1H, Ar-H, J=9.6 Hz).

62



PARTE EXPERIMENTAL

8.3.18. 4-(2,3-Diclorofenoxi)-1,2-fenilendiamina

Cl
Cl O NH,
\@ N1 -Raney \@
NO, MeOH

AcOEt
P.M 299.11 P.M 269.127
5-(2,3-Diclorofenoxi)-2-nitroanilina 4-(2,3-Diclorofenoxi)-1,2-
fenilendiamina

En una botella de hidrogenacién Parr de 500 mL se colocaron 4.7 g (0.016 mol) de 5-(2,3-
diclorofenoxi)-2-nitroanilina, 40 mL de metanol, 40 mL de acetato de etilo grado Q.P.y 1.41 g
de catalizador Ni-Raney previamente lavado con H,O y MeOH (2 veces con cada uno). La
botella se colocé en el hidrogenador y se cargé con hidrégeno hasta 30 Ib/pulg® succionando
posteriormente con el vacio. Esta tltima operacién se repitio tres veces. Finalmente, la botella
se llen6 con hidrégeno hasta 60 1b/pulg” y se agit6 a una temperatura de 28-30 °C con ayuda de
un redstato hasta que no se consumié més hidrégeno (70 lb/pulg2 en 2 horas). La mezcla de
reaccién resultante con un aspecto verdoso translicido se filtré al vacio usando celita
suspendida en MeOH para eliminar el catalizador restante. El filtrado se evaporé hasta un
volumen de aproximadamente 70 mL para usarse inmediatamente en la siguiente reaccién. El

producto mostré un Rrde 0.47 con el Sistema IV.

8.3.19. 5(6)-(2,3-Diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-ilcarbamato de metilo

Cl 0 s
Cl (0) NH
2 H CO)LN)\NH OCH;
1 />—NH (O
NH, MeOH
36
P.M 269.127 P. M 350 172
4-(2,3-Diclorofenoxi)- 6-(2,3-Diclorofenoxi)- 1 H-bencimidazol-
1,2-fenilendiamina 2-il-carbamato de metilo

En un matraz redondo de 250 mL con tres bocas, adaptado con tapén de hule, termémetro,
refrigerante en posicion de reflujo conectado a trampas de hipoclorito al 13% y agitacién
magnética, se mezclaron 4.228 g (0.016 mol, 1 eq) de la 1,2-fenilendiamina, 3.56 g (0.017
mmol, 1.1 eq) del intermediario (1,3-dimetoxicarbonil-S-metiltioisourea), 40 mL de agua, 40
mL de metanol y 0.6 mL de 4cido acético como catalizador 4cido. Dicho matraz de reaccién se

agité y calent6 a reflujo con un bafio de aceite (durante 4 horas aproximadamente). Una vez
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agotada la materia prima se enfrié el matraz y la mezcla de reaccidn se vertié sobre hielo-agua
y se neutralizé con 0.3 g de bicarbonato de sodio. Finalmente, se filtré al vacio obteniéndose
un solido color rosado que se recristalizé de tolueno originando un sélido blanco amarillento,
el cual se purific6 mediante la técnica de cromatografia por columna. Se usé una columna de 3
cm de didmetro empacada con 100 g de gel de silice y usando el Sistema IV de elucién. Se
obtuvieron 3.98 g de un sé6lido blanco amarillento que presenté un pf de 227.5-228.9 °C (72%
rendimiento, Ry de 0.4 Sistema IV).

IR (KBr) en cm™: 3405.8 (NH), 3076.21 (Ar-H), 2742.86 (-CH3), 1719.64 (C=0), 1652.76 (N-
H), 1446.92 (Ar-C-C), 1256.32 (C-O-C), 1093.61 (C-Cl).

EMFAB" m/z (% ar) [asignacién]: 351 (100) [M+1]".

RMN 'H (CDCl3, 400 MHz, & ppm): 3.752 (s, 3H, -OCH3); 6.842 (dd, 1H, Ar-Hs, J = 2.4, 8.4
Hz); 6.854 (dd, 1H, Ar-Hy3, J = 1.6, 8.4 Hz); 7.075 (d, 1H, Ar-H;, J = 2.4 Hz); 7.286 (t, 1H,
Ar-Hjy, J = 8.4 Hz); 7.368 (dd, 1H, Ar-Hy,, J = 1.6, 8.4 Hz); 7.435 (d, 1H, Ar-Hy, J = 8.4 Hz);
11.763 (s, 2H, -NH).

RMN "C (DMSO d°, 100 MHz, & ppm): 52.457 (OCH3), 104.518 (Ar-C;), 112.865 (Ar-Cs),
114481 (Ar-Cy), 117.134 (Ar-Cy3), 121.981 (Ar-Co), 124.325 (Ar-Cyy), 127.5 (Ar-Cay),
128.690 (Ar-Cyy), 132.736 (Ar-Cyp), 133 (Ar-Cy,), 148.096 (Ar-Cy), 150.089 (Ar-Cg), 154.549
(Ar-Cg), 155.232 (C=0).

8.3.20. 5(6)-[(2,3-Diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-iljmetilcarbamato de metilo

c
H
€l 0 N CH3
»—NH_O
/7 Tf ~
N K,CO,, DMF

P.M 350.172 PM 365 199
6-(2,3-Diclorofenoxi)- 1 H-bencimidazol-2-il- 6-(2,3-Diclorofenoxi)- 1 H-bencimidazol-2-il-
carbamato de metilo metilcarbamato de metilo

En un matraz redondo de 250 mL se colocaron 5.0 g (0.014 mol, 1.0 eq) del BZC 9, 3.92 g
(0.028 mol, 2.0 eq) de carbonato de potasio y 80 mL de dimetilformamida grado R.A. A dicho
matraz y bajo atmésfera de nitrégeno se le adicionaron 0.9 mL (2.015 g, 0.014 mol, 1.0 eq) de
yodometano. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias
hasta agotar la materia prima; posteriormente, se filtr6 al vacio para eliminar las sales y se
evapord a presion reducida obteniéndose un sdlido color café intenso, el cual se purifico
mediante la técnica de cromatografia por columna. Se usé una columna de 3 cm de didmetro

empacada con 120 g de silice y usando el Sistema IX de elucién. Se obtuvieron 1.36 g de un

64



PARTE EXPERIMENTAL

e ———————
solido amarillo claro que presenté un pf de 162.6-163.4 °C (30 % rendimiento, Ry de 0.6
Sistema 1V).

IR (KBr) en cm™: 3394.29 (NH), 3073.99 (Ar-H), 2957.29 (-CH3), 1697.97 (C=0), 1578.01
(N-H), 1447.86 (Ar-C-C), 1348.25 (C-O-C), 1141.4 (C-Cl).

EMFAB" m/z (% ar) [asignacién]: 366.1 (100) [M+1]".

RMN 'H (CDCl3, 400 MHz, & ppm): 3.628 (s, 3H, N-CH3); 3.927 (s, 3H, COCH3); 6.773 (dd,
1H, Ar-Hy3, J = 1.4, 8 Hz); 6.914 (dd, 1H, Ar-Hs, J = 2.4, 8.4 Hz); 7.065 (t, 1H, Ar-Hy», J = 8
Hz); 7.136 (d, 1H, Ar-Hy, J = 2.4 Hz); 7.183 (dd, 1H, Ar-H,;, J = 1.4, 8 Hz); 7.439 (d, 1H, Ar-
H4, J = 8.4 Hz).

RMN "C (DMSO d°, 100 MHz, & ppm): 33.55 (CH;NC=0), 54.248 (OCH3), 104.31 (Ar-C;),
117.06 (Ar-Cs), 119.4 (Ar-Cy3), 124 (Ar-Cy), 127.48 (Ar-Cyy), 127.5 (Ar-Cyp), 129.3 (Ar-Cy),
132.21 (Ar-Cyp), 133 (Ar-Cy,), 141.7 (Ar-C7,), 150.22 (Ar-Cg), 151.62 (Ar-Cs), 155.64 (Ar-
Cy), 158.2 (C=0).

8.3.21. N-(5-Cloro-2-nitrofenil)-N-metilacetamida

T
Cl NH CH
\©i \”/ ’ (CH,),SO,, KOH CI\QNYCH3
(0) (0]
NO, CH,0OCH,CH,OCH, NO,
34 42
PM 214.606 PM 228.633
N-(5-Cloro-2-nitrofenil)acetamida N-(5-Cloro-2-nitrofenil)-N-
metilacetamida

En un matraz redondo de 250 mL de 2 bocas, equipado con agitacion magnética y un
termdémetro, se colocaron 1g (4.66 mmol, 1.0 eq) de N-(5-cloro-2-nitrofenil)acetamida y 5 mL
de monoglima. Posteriormente se adicionaron 0.7 mL (0.881 g, 6.98 mmol, 1.5 eq) de sulfato
de dimetilo y la mezcla de reaccién se sumergié en un bafio de agua caliente y agitd
vigorosamente hasta alcanzar una temperatura de 30 °C. Al llegar a dicha temperatura se
comenzd la adicién gota a gota de una disolucién acuosa de KOH al 50% m/v 0.39 g (6.96
mmol, 1.5 eq) manteniendo la temperatura entre 30-35 °C. Terminada la adicién se continud la
agitacion por 30 min, verificando mediante ccf el consumo total de la materia prima. La
mezcla de reaccion se vertid sobre hielo-agua y se agité hasta la aparicion de un sdlido
amarillo el cual se filtré al vacio y se lavé repetidas veces con agua hasta pH neutro.
Finalmente se recristalizé de etanol obteniéndose un sélido color amarillo, el cual mostrd por

ccf un Ryde 0.44 con el Sistema VII'y un pf de 90.1-91.6 °C con un rendimiento del 75%.
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IR (KBr) en cm™: 3435.71 (C-N), 3099.48 (Ar-H), 2933.69 (CHs), 1661.23 (C=0), 1599.5
(Ar-H), 1521.69 (Ar-NO»), 1351.86 (Ar-NH), 1267.71, 838.03 (C-N), 451.21 (C-Cl).

EMIE m/z (% ar) [asignacién]: 186 (59) [M-42]"; 182 (82) [M-46]"; 113 (40) [M-115]%; 105
(100) [M-123]".

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, 8 ppm): 1.851 (s, 3H, N-CH3); 3.211 (s, 3H, COCH3); 7.328 (d,
1H, Ar-H, J = 2.4 Hz); 7.549 (dd, 1H, Ar-H, J = 2.4, 8.6 Hz); 8.01 (d, 1H, Ar-H, J = 8.6 Hz).

Nota: todas las sefiales se ven dobles por el efecto de anisotropia.

8.3.22. N-[5-(2,3-Diclorofenoxi)-2-nitrofenil]-N-metilacetamida

CH CH
e al Cl [
Cl N Cl OH Cl (o) N
\COCH3 K2CO \COCHS
+ 3y
DMF
NO, NO,
42 43
P.M 228.633 P.M 163.001 P.M 355.173
N-(5-Cloro-2-nitrofenil)- 2,3-Diclorofenol N-[5-(2,3-Diclorofenoxi)-2-nitrofenil |-
N-metilacetamida N-metilacetamida

En un matraz redondo de tres bocas de 125 mL, provisto de agitacién magnética, termémetro y
refrigerante en posicion de reflujo, se colocaron 0.5 g (2.18 mmol, 1.0 eq) de N-(5-cloro-2-
nitrofenil)-N-metilacetamida, 0.356 g (2.18 mmol, 1.0 eq) de 2,3-diclorofenol, 0.58 g (4.19
mmol, 1.5 eq) de K,CO3y 2.5 mL de dimetilformamida anhidra. Dicha mezcla de reaccion se
calent6 a 115 °C por 4 horas bajo atmédsfera de nitrégeno. Mediante ccf se verific el fin de la
reaccion. La mezcla de reaccién caliente se verti6 sobre 15 mL de agua hirviendo en agitacién
precipitando un s6lido amarillo que se filtré al vacio; el precipitado obtenido se recristalizé de
etanol. Se obtuvieron 0.69 g de cristales amarillos con un punto de fusién de 142.1-142.9 °Cy
Rrde 0.63 (Sistema IV).

IR (KBr) en cm™: 3436.34 (C-N), 3073.32 (Ar-H), 2936.49 (CH3), 1666.06 (C=0), 1599.5
(Ar-H), 1524.59 (Ar-NOy), 1450.69 (Ar-H), 1342.30 (Ar-N), 1059.57 (C-N), 544.28 (C-Cl).
EMFAB" m/z (% ar) [asignacién]: 355 (96) [M+1]"; 313 (100) [M+1-42]".

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 1.843 (s, 3H, N-CH3); 3.187 (s, 3H, COCH3); 6.803 (d,
1H, Ar-H, J =2.8 Hz); 6.997 (dd, 1H, Ar-H, J = 2.8, 9.4 Hz); 7.136 (dd, 1H, Ar-H, J = 1.6, 8.4
Hz); 7.337 (t, 1H, Ar-H, J = 8.2 Hz); 7.480 (dd, 1H, Ar-H, J = 1.6, 8.4 Hz); 8.106 (d, 1H, Ar-
H, J=9.4 Hz). Nota: todas las sefiales se ven dobles por el efecto de anisotropia.

8.3.23. 5-(2,3-Diclorofenoxi)-N-metil-2-nitroanilina
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fj @CHLOCHS 150, Cr KI

P.M 355.17 P.M 313.136
N-[5-(2,3-Diclorofenoxi)-2-nitrofenil |- 5-(2,3-Diclorofenoxi)-N-metil-2-
N-metilacetamida nitroanilina

En un vaso de precipitados de 250 mL, equipado con agitacién magnética y termdémetro, se
colocaron 10 mL de H,SO4 conc. y se adicionaron 4.96 g (13.98 mmol) de N-[5-(2,3-
diclorofenoxi)-2-nitrofenil]-N-metilacetamida. La mezcla se calent6é a 70-80 °C durante 1 hora.
Transcurrido el tiempo se dejo enfriar hasta 45 °C y se vertié sobre hielo-agua. El sélido
amarillo formado se separd por filtracién al vacio, se lavo repetidas veces con agua hasta pH
neutro. Se recristalizé de metanol y acetato de etilo (60:30) y se obtuvieron cristales amarillos
con un Ryde 0.7 (Sistema VII) y punto de fusién de 127.3-127.5 °C (rendimiento del 68%).

IR (KBr) en cm™': 3387.94 -NH), 3080.40 (Ar-H), 2929.04 (CH3), 1631.04(Ar-NO,), 1448.55
(Ar-H), 1258.63 (Ar-NH), 1219.74, 1052.28 (C-N), 554.32 (C-CI).

EMIE m/z (% ar): 312 (90) [M]™; 279 (68) [M-32]*; 243 (46) [M-69]"; 224 (84) [M-88]™; 202
(40) [M-110]"; 149 (100) [M-163]%; 116 (44) [M-196]™; 105 (46) [M-207]".

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz, & ppm): 1.7 (s, 1H, NH); 2.943 (s, 3H, -CH3); 6.133 (dd, 1H, Ar-
H, J=2.6,9.5 Hz); 6.279 (d, 1H, Ar-H, J = 2.6 Hz); 7.073 (dd, 1H, Ar-H, J = 1.7, 8 Hz); 7.262
(t, 1H, Ar-H, J =8 Hz); 7.397 (dd, 1H, Ar-H, J= 1.7, 8§ Hz); 8.169 (d, 1H, Ar-H, J=9.5 Hz).

8.3.24. 5-(2,3-Diclorofenoxi)-N-metil-1,2-fenilendiamina

Cl
Cl (@) NH
“CH,4
N1 Raney
NO, MeOH

AcOEt
P.M 313.1361 P.M 283.153
5-(2,3-Diclorofenoxi)-N-metil- 4-(2,3-Diclorofenoxi)-N-metil-
2-nitroanilina 1,2-fenilendiamina

En una botella de hidrogenacién Parr de 500 mL se colocaron 1.73 g (5.52 mmol) de 5-(2,3-
diclorofenoxi)-N-metil-2-nitroanilina, 40 mL de metanol, 10 mL de acetato de etilo grado Q.P.
y 1.0 g de catalizador Ni-Raney previamente lavado con H,O y MeOH (2 veces con cada uno).
La botella de reaccion se colocé en el hidrogenador y se cargd con hidrégeno hasta 30 lb/pulg2

succionando posteriormente con el vacio. Esta ultima operacidon se repitid tres veces.
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Finalmente, la botella se llen6 con hidrégeno hasta 60 lb/pulg2 y se agitd a una temperatura de
28-30 °C hasta que no se consumié més hidrégeno (70 Ib/pulg” en 2 horas). La mezcla de
reaccién resultante con un aspecto verdoso translicido se filtré al vacio usando celita
suspendida en MeOH para eliminar el catalizador restante. El filtrado se evaporé hasta un
volumen de aproximadamente 70 mL para usarse inmediatamente en la siguiente reaccion. El

producto mostré un Ry de 0.69 con el Sistema II.

8.3.25. 5(6)-[(2,3-Diclor0fen0xi)-1-metil-lH-bencimidazol-Z-il]carbamato de metilo

Cl o
Cl (0] NH L
'CH; H,CO NS NH OCH;
‘ /}NH 0.
NH, MeOH
39
P.M 283.153 P. M 365 198
4-(2,3-Diclorofenoxi)-N-metil- 6-(2,3-Diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
1,2-fenilendiamina 2-il-carbamato de metilo

En un matraz redondo de 250 mL con tres bocas, adaptado con tapén de hule, termémetro,
refrigerante en posicion de reflujo conectado a trampas de hipoclorito al 13% y agitacién
magnética, se mezclaron 1.3792 g (4.99 mmol, 1 eq) de la 1,2-fenilendiamina, 1.105 g (5.35
mmol, 1.1 eq) del intermediario (1,3-dimetoxicarbonil-S-metiltioisourea), 15 mL de agua, 15
mL de metanol y 0.3 mL de 4cido acético como catalizador dcido. Dicho matraz de reaccién se
agité y calent6 a reflujo con un bafio de aceite (durante 4 horas aproximadamente). Una vez
agotada la materia prima se enfrié el matraz y la mezcla de reaccién se vertié sobre hielo-agua
y se neutraliz6 con 0.3 g de bicarbonato de sodio. Finalmente, se filtr6 al vacio obteniéndose
un soélido color rosado que se recristalizé de metanol y carbon activado. Se obtuvieron 1.5 g de
un solido color rosa pélido que present6 un pf de 163.2-167.2 °C (84% rendimiento, Ry de 0.45
Sistema IV).

IR (KBr) en cm™: 3308.69 (NH), 3066.33 (Ar-H), 2946.90 (-CH3), 1733.11 (C=0), 1595.36
(N-H), 1446.84 (Ar-C-C), 1286.68 (C-O-C), 1080.57 (C-Cl).

EMFAB" m/z (% ar) [asignacién]: 366.1 (100) [M+1]".

RMN 'H (CDCl3, 400 MHz, & ppm): 3.575 (s, 3H, N-CH3); 3.802 (s, 3H, COCH3); 6.828 (dd,
1H, Ar-H, J = 1.4, 8.4 Hz); 6.862 (dd, 1H, Ar-H, J = 2.4, 8.8 Hz); 6.866 (d, 1H, Ar-H, J=2.4
Hz); 7.145 (t, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz); 7.225 (d, 1H, Ar-H, J = 8.8 Hz); 7.258 (dd, 1H, Ar-H, J =
1.4, 8.4 Hz); 8.639 (s, 1H, -NH).
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RMN "C (CDCl;, 50 MHz, & ppm): 28.705 (NCH3), 52.884 (OCH3), 100.348, 111.616,
113.843, 117.617, 124.444, 125.012, 125.323, 127.664, 131.733, 134.491, 152.646, 154.685,
154.973 (Ar), 163.952 (COO).

8.3.26. 5(6)-[(2,3-Diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-il] metilcarbamato de metilo

Cl CH,4 CH
cl 0 N/ ¢l 3
Cl (0] N CH,
}NH 0 CHl [
N —

<Y 00

(0] K,CO,, DMF N o

23 24
P.M 365.199 P.M 379.2253
6-(2,3-Diclorofenoxi)-1-metil- 1 H-bencimidazol- 6-(2,3-Diclorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimidazol-2-il]-
2-il-carbamato de metilo metilcarbamato de metilo

En un matraz redondo de 250 mL se colocaron 7 g (19.116 mmol, 1.0 eq) del carbamato de
metilo 23 5.284 g (38.23 mmol, 2.0 eq) de carbonato de potasio y 80 mL de dimetilformamida
grado R.A. A dicho matraz y bajo atmdsfera de nitrogeno se le adicionaron 1.2 mL (2.7125 g,
19.116 mmol, 1.0 eq) de yodometano. La mezcla de reacciéon se dejé en agitaciéon a
temperatura ambiente durante 3 dias hasta agotar la materia prima; posteriormente, se filtr6 al
vacio para eliminar las sales y se evapord a presion reducida obteniéndose un sélido color
amarillo, el cual se purificd mediante la técnica de cromatografia por columna. Se usé una
columna de 4.5 cm de didmetro empacada con 190 g de gel de silice (0.04-0.063 mm) y usando
el Sistema IV de elucién. Se obtuvieron 1.9 g de un sélido blanco que present6 un pf de 14-
157.5 °C (30% rendimiento, Ry de 0.51 Sistema IV).

IR (KBr) en cm™: 3421.89 (NH), 3076.30 (Ar-H), 2955.14 (-CH3), 1724.47 (C=0), 1576 (N-
H), 1449.02 (Ar-C-C), 1248.72 (C-O-C), 965.02 (C-Cl).

EMFAB" m/z (% ar) [asignacién]: 380 (100) [M+1]".

RMN 'H (CDCls, 400 MHz, & ppm): 3.42 (s, 3H, N-CH3); 3.58 (s, 3H, CONCH3); 3.79 (s, 3H,
OCHj3); 6.814 (dd, 1H, Ar-H;3, J = 2, 10.8 Hz); 6.973 (dd, 1H, Ar-H7, J = 0.8, 3.2 Hz); 7.001
(dd, 1H, Ar-Hs, J = 3.2, 11.2 Hz); 7.117(t, 1H, Ar-Hy, J = 10.8 Hz); 7.232 (dd, 1H, Ar-H;;, J
=2,10.8 Hz); 7.678 (dd, 1H, Ar-H4, J =0.8, 11.2 Hz).

RMN "*C (DMSO d°, 100 MHz, & ppm): 30.34 (CH;NC=0), 37.17 (CH3N), 53.98 (OCHj3),
100.41 (Ar-Cy), 115.01 (Ar-Cs), 117.52 (Ar-Cy3), 121.03 (Ar-Cy), 124.39 (Ar-Cy), 125.03 (Ar-
Ci), 127.71 (Ar-Cyz), 134.54 (Ar-Cy4,), 135.33 (Ar-Cyp), 137.71 (Ar-Cy,), 149.58 (Ar-Cy),
152.83 (Ar-Cy), 155.51 (Ar-Cs), 155.72 (C=0).
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Espectro 6. RMN 'H de ,5-dicloro-2-nitroanilina (25)

73



ESPECTROS

HEIITVE ADUNZaNGE

(T

%

1]

RS

g0

il

W%t

UL

Eoeii i)

1004
50
a0
o

(=

WRER T

ek
ANNLST
15582 137
LA
1
| LT
JeBiH )
v g
LA FTEL |
|
1 i
s 30
TR
1632080
Cl
Cl 0] NH,
Cl NO,
26
3001 L] 1500
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Espectro 10. IR de 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il-carbamato de metilo (17)
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Espectro 11. EMFAB™ de 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)- 1 H-bencimidazol-2-il-carbamato de metilo (17)
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Espectro 12. RMN 'H de 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il-carbamato de metilo (17)
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Espectro 14. IR de 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1 H-bencimidazol-2-il-metilcarbamato de metilo (18)
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Espectro 15. EMFAB* de 5-clor0-6-(2,3-diclorofenoxi)-1H—bencimidazol-2-il-metilcarbamato de metilo (18)
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Espectro 18. NOESY de 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1 H-bencimidazol-2-il-metilcarbamato de metilo (18)
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Espectro 19. IR de N-(4,5-dicloro-2-nitrofenil)- N-metilacetamida (28)
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Espectro 28. IR de 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimidazol-2-il-carbamato de metilo (19)
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Espectro 29. EMFAB" de 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil- 1 H-bencimidazol-2-il-carbamato de metilo (19)
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Espectro 30. RMN 'H de 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)- 1-metil-1 H-bencimidazol-2-il-carbamato de metilo (19)
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Espectro 32. NOESY de 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimidazol-2-il-carbamato de metilo (19)
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Espectro 33. IR de 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimidazol-2-il-metilcarbamato de metilo (20)
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. EMFAB"* de 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-il-metilcarbamato de metilo (20)
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Espectro 35. RMN 'H de 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-il-metilcarbamato de metilo (20)

CH
;3

Cl
a 0 N CHs
N. O
/>_ \n/ ~
cl N 0
20

mwﬂm |
n (R.1 ] 1@ 149 1Z0 100 aa (1] a0 2d Ppm

Espectro 36. RMN B¢ de 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil- 1 H-bencimidazol-2-il-metilcarbamato de metilo (20)
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Espectro 41. IR de N-(5-cloro-2-nitrofenil)acetamida (34)
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Espectro 47. IR de 5-(2,3-diclorofenoxi)-2-nitroanilina (41)
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Espectro 51. EMFAB* de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il-carbamato de metilo (21)
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Espectro 52. RMN 'H de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il-carbamato de metilo (21)
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Espectro 53. RMN B¢ de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il-carbamato de metilo (21)
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Espectro 54. IR de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il-metilcarbamato de metilo (22)
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Espectro 55. EMFAB" de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il-metilcarbamato de metilo (22)
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Espectro 56. RMN 'H de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1 H-bencimidazol-2-il-metilcarbamato de metilo (22)
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Espectro 57. RMN B¢ de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il-metilcarbamato de metilo (22)
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Espectro 58. RMN ¢ de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il-metilcarbamato de metilo (22)
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Espectro 59. IR de N-(5-cloro-2-nitrofenil)- N-metilacetamida (42)
100 5 105
90 -
3 w2
80
. $H3
703 Cl NTCH3
g0 3 0 mhH
50 42
40 13
30
. 129 168
201
] Fo v 4 a1
] 115 138~ %9
10451 alll o0 % 104 ‘ [ 126 '52154 -
12y "l T Pl 1o
gl o II| |!| |T|| |I .|I._|IT|I|||_]I|” | I||II ||I |||i -ll IFI_FI. | |||'| . i'll |Ir| .II. | |_I_ —
G0 g0 100 120 140 160 180 200
miz

Espectro 60. EMIE de N-(5-cloro-2-nitrofenil)- N-metilacetamida (42)
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Espectro 61. RMN '"H de N-(5-cloro-2-nitrofenil)- N-metilacetamida (42)
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Espectro 62. IR de N-[5-(2,3-diclorofenoxi)-2-nitrofenil]- N-metilacetamida (43)
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Espectro 63. EMFAB* de N-[5-(2,3-diclorofenoxi)-2-nitrofenil]- N-metilacetamida (43)
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Espectro 64. RMN 'H de N-[5-(2,3-diclorofenoxi)-2-nitrofenil]- N-metilacetamida (43)
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Espectro 65. IR de 5-(2,3-diclorofenoxi)- N-metil-2-nitroanilina (38)
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Espectro 66. EMIE de 5-(2,3-diclorofenoxi)- N-metil-2-nitroanilina (38)
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Espectro 68. IR de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-il-carbamato de metilo (23)
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Espectro 69. EMFAB* de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimidazol-2-il-carbamato de metilo (23)
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Espectro 70. RMN 'H de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-il-carbamato de metilo (23)
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Espectro 71. RMN BC de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-il-carbamato de metilo (23)
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Espectro 72. NOESY de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-il-carbamato de metilo (23)
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Espectro 73. IR de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-il-metilcarbamato de metilo (24)
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Espectro 74. EMFAB" de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimidazol-2-il-metilcarbamato de metilo (24)
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Espectro 75. RMN 'H de 6-(2,3-diclorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-il-metilcarbamato de metilo (24)
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Espectro 76. RMN BC de 6-(2,3-diclorofenoxi)- 1-metil-1H-bencimidazol-2-il-metilcarbamato de metilo (24)
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