DAD NACIONAL AUTONOMA
e 0

l‘_‘ 45 ..:' ‘_,
IA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE

MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

“Sintesis de piridinas 2,6-disustituidas
con probable actividad ixodicida”

T E S | S
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

Q U i M | C O
P R E S E N T A

Carlos Mauricio Maldonado Dominguez

MEXICO, D.F. 2009




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Jurado asignado:

Presidente Consuelo Garcia Manrique
Vocal Lino Reyes Trejo
Secretario Blas Flores Pérez

ler suplente Daniel Méndez Iturbide
2do suplente Cristina Jiménez Curiel

Sitio donde se desarrolld el tema:

Laboratorio 201, Departamento de Quimica Orgéanica
Division de Estudios de Posgrado

Facultad de Quimica, U.N.A.M.

Asesor

M. en C. Blas Flores Pérez

Supervisor técnico

M. en C. Margarita Romero Avila

Sustentante

Carlos Mauricio Maldonado Dominguez



Dagicatonas

A mi madre

Por ser ejemplo de valor, coraje, amor e independencia. Por apoyarme en toda empresa, por
absurda que pareciese y demostrarme que una persona puede lograr todo cuando se lo propone.
Eres Unica y me siento muy orgulloso de ser tu hijo.

A mis hermanos

Porque me conocen como soy y aun asi me quieren. Porque su apoyo siempre ha sido
incondicional, y porque con ustedes y mi madre tengo una familia envidiable.

A Dany y Regina

Porque tanta belleza es inspiradora y digna de mencién.

A Tofo y Rosita

Porque gran parte de lo que soy ahora es gracias a ustedes. Gracias por todo, papas.

A Coti

Por su alegria contagiosa, por cuidarme y quererme tanto y por todos nuestros recuerdos.
¢ Todavia te acuerdas, ficha negra, donde escondimos las llaves?

A Cindy

Por todo lo que ha hecho por mi. Por ensefiarme a usar un procesador de textos, por la magnifica
edicién, por darle un nuevo significado a los sandwiches de queso... y por muchos detalles mas.

Gracias por apoyarme y tenerme tanta paciencia. Te amo.

A todos ustedes, que han creido en mi
Gracias por Todo

Carlos Mauricio Maldonado Dominguez



Agraoecimientos

A Mago

Por tener respuestas para todas las preguntas. T realmente haces magia, Mago.

A Blas

Por sus consejos y por siempre resolver mis dudas, que son muchas.

A mis amigos

Que no son muchos, pero saben a quienes me refiero. Gracias por estar conmigo en las buenas y
en las malas.

A la UNAM

Por el honor que representa haberme formado en las aulas de la Maxima Casa de Estudios.

Mediante el presente, aprovecho para agradecer al Macroproyecto “Productividad Sostenible de
los Hatos de Cria en Pastoreo”, por todo el apoyo brindado y la beca otorgada para la realizacion

del presente trabajo



Resumen

RESUMEN

Se llevé a cabo la planeacién y sintesis de compuestos con
probable actividad ixodicida, considerando el ya conocido caréacter

antiparasitario de los nucleos de imidazol y bencimidazol.

Se plantearon, probaron y evaluaron metodologias utiles en

la obtencién de las siguientes piridinas 2,6-disustituidas:

2-cloro-6-((1-metilimidazol-2-il)metoxi)piridina (3)
2,6-bis((1-metilimidazol-2-il)metoxi)piridina (4)
1-(2-(6-cloropiridin-2-iloxi)propil)-2-metilbencimidazol (7)
Dicloruro de bis(N,N’-(4-(dimetilamino) (piridin-2,6-diil)))piridinio (8)

© O O O

Se sintetizé ademas la diimina:
o N N2-bis(piridin-3-metilen)etilen-1,2-diamina (11)

La cual es un compuesto de cadena abierta derivado de
piridina, que guarda similitud con el heterociclo imidazol y semejanza
estructural con el amitraz, sin el nucleo de formamidina, en busca de
un mayor numero de agentes quimicos para combatir los estragos

causados por Boophilus microplus
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Antecedentes

1. ANTECEDENTES

1.1. Garrapatas: clasificacion, importancia e impacto.

Las garrapatas son una plaga que dia a dia cobra mas
importancia al infestar tanto a animales salvajes como domésticos.*
Se trata de artrépodos, hematdfagos obligados, que practican el
parasitismo tanto en animales como en humanos?, de los cuales se
tienen registradas mas de 800 especies, comprendidas por las
familias Argasidae, Ixodidae y Nuttalliellidae.®> En particular, la
garrapata Boophilus (género Rhipicephalus, familia Ixodidae)
microplus que afecta al ganado principalmente, es considerada uno
de los ectoparasitos mas importantes de la actualidad®, produciendo
pérdidas econdémicas significativas en zonas tropicales y subtropicales

alrededor del mundo.®

En México, la ganaderia extensiva en pastizales constituye una
de las actividades de produccion méas importantes, como fuente de
alimentos y como actividad econdmica. Teniendo en consideracion
que la garrapata B. microplus es uno de los principales factores
limitantes en la productividad de la cria de ganado, se han
implementado, desde 1827, programas destinados al control y
erradicacion, buscando minimizar las pérdidas en la produccion de
carne, leche vy derivados, asi como los decesos debidos a

enfermedades transmitidas por estos parasitos.°

EEUU inici6 en 1906 un programa nacional de erradicacion de
garrapatas, cuando se estimaba que las pérdidas producidas soélo por
esta plaga alcanzaban una cifra cercana a los 130.5 millones de
dolares (lo que hoy equivaldria a 2,150 millones de délares). Desde
entonces se mantienen zonas de cuarentena o ‘amortiguamiento’ a lo

largo del Rio Bravo, para evitar brotes en el interior de los Estados
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Unidos. ElI ganado sospechoso de estar infestado es aislado por
periodos que pueden alcanzar los 9 meses, antes de ser aceptado
para importacion. Se estima que, de no hacer esto, la reaparicion de
estos artrépodos podria producir pérdidas de hasta 1000 millones de

ddlares anuales.”’

Asi, en 1943 este parasito se consideré erradicado en los
EEUU®, y todo el ganado de importacion en la frontera de Texas con
México es tratado desde entonces con acaricidas para prevenir la
reintroducciéon®. Existe, empero, un riesgo constante dada la
presencia en México de cepas resistentes a los acaricidas, entre ellas
Boophilus microplus.’® Lo anterior, naturalmente, repercute
directamente sobre la industria pecuaria mexicana en el ambito de

exportaciéon de ganado.

Se estima que del dafio total causado por este artrépodo, el
65% es de tipo directo a la cria de ganado, mientras que el 35%
restante es dafo indirecto. El dafio directo se refiere a la disminucion
en la produccion de leche, a problemas en la natalidad y deficiencias
en el peso y desarrollo general de los individuos afectados, asi como
mortalidad y otros problemas derivados del consumo de pesticidas,
ademas de efectos negativos en la fertilidad del ganado. También se
incluyen las pérdidas en la industria del cuero debido a los dafios
causados por la mordedura de garrapata. El dafio indirecto se debe al
hecho de que B. microplus es un vector transmisor de

enfermedades.!?

En lo referente a su papel como transmisor de agentes
patdégenos, es de suma importancia su control, dado que juega un rol
cada dia mas marcado en la diseminacion de enfermedades diversas
en humanos, entre ellas varios tipos de encefalitis virales, fiebre

hemorrégicalz, infecciones bacterianas como la Enfermedad de
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Lyme®3, erliquiosis y fiebre reincidente.’* Son ademas, transmisores
de enfermedades en el ganado, como la babesiosis (fiebre del

ganado), la anaplasmosis y la teileriosis*®, entre otras.

Es de especial interés el impacto de esta plaga sobre la
industria pecuaria mexicana, principalmente en la cria de ganado
bovino, aunque cabe mencionar que B. microplus practica el
parasitismo en ovejas, caballos, cabras, venados e incluso perroslG.
Es importante considerar estos aspectos, dada la reciente aparicion
de nuevas enfermedades e incluso la reaparicion de otras que se
consideraban erradicadas, algunas con cambios epidemioldgicos
(como distribucién geografica y prevalencia)!’. Esto se debe
principalmente a que el transporte terrestre, maritimo y aéreo se ha
visto dramaticamente incrementado en las Udltimas dos décadas,
implicando el movimiento no sélo de animales de granja, sino de

mascotas posiblemente portadoras de paréasitos.®
1.2. Control quimico de plagas y el fendmeno de resistencia

El método mas comun para el control de estos parasitos es el
uso intensivo de pesticidas, aungue la aplicacion indiscriminada de los
mismos a lo largo del tiempo ha traido como consecuencia la creacion
de cepas resistentes.’ Los diferentes productos utilizados para el
control de garrapatas incluyen los arsenicales, organoclorados,
organofosforados, carbamatos, amidinas, piretroides e

ivermectinas.*®

Se define como resistencia al aumento significativo de
individuos dentro de una misma especie capaces de tolerar dosis de
algun farmaco que en pruebas anteriores resulto letal a la mayoria de
sus semejantes. Esto no es un evento arbitrario, y hay metodologias
establecidas y estandarizadas para la medicion de parametros de

mortalidad y resistencia.?’
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El proceso por el cual se establece la resistencia de una especie
a un agente externo (un agente quimico, en este caso un compuesto
ixodicida) es un fendmeno evolutivo que aparece por seleccion

genética, y que presenta tres fases bien definidas: *°

e Establecimiento. Es el momento en que surge el alelo
resistente en wuna poblacion, debido a mutaciones
naturales, independientes de la presion de seleccion.

e Desarrollo. Se denomina asi al incremento en el nimero
de individuos resistentes que ocurre debido a la tasa de
supervivencia preferencial sobre aquellos que son
susceptibles al ixodicida. En este punto influye
importantemente la presion de seleccion.

¢ Emergencia. Momento en que el alelo es comun a toda
la poblacién, donde se manifestara la ineficacia del

tratamiento garrapaticida.

La capacidad de adaptacion de estos artropodos les permite
sobrevivir en condiciones adversas. Cuando un ixodicida es usado de
forma intensiva, ocasiona una fuerte presion de seleccion, eliminando
a los individuos susceptibles y favoreciendo la prevalencia de genes
de resistencia y la apariciéon de poblaciones inmunes al tratamiento

quimico en cuestion.

La plasticidad del genoma de las garrapatas ha conferido a
éstas el alto grado de resistencia que ahora presentan a un gran
namero de insecticidas, fendmeno que continuard ocurriendo
mientras las técnicas actuales de uso se sigan aplicando®! y no exista
mayor variedad de familias de acaricidas disponibles para la

aplicacion de nuevas y mejor planeadas estrategias de control.

Los procesos bioquimicos y genéticos llevados a cabo para

contrarrestar el efecto de agentes quimicos son tdpicos que se han



Antecedentes

estudiado intensivamente en los ultimos 40 afios, dada la importancia

del tema

y el aumento en el interés por desarrollar nuevas

alternativas de control?’. Los tipos de resistencia identificados se han

agrupado en cuatro categorias, de acuerdo a la respuesta del

organismo ante el insecticida:

Resistencia basada en el comportamiento. Se
presenta cuando el organismo modifica sus habitos para
evitar entrar en contacto con el insecticida.

Resistencia a la penetracion. Se da cuando el insecto
modifica su exoesqueleto para impedir o dificultar la
filtracion de la sustancia quimica activa, normalmente
mediante una modificacion en la distribucion de los lipidos
que conforman la estructura.

Resistencia metabdlica. Una de las respuestas mas
importantes presentes en garrapatas. Se caracteriza por
la detoxificacion enzimatica del garrapaticida, que es
degradado como consecuencia de la accion del
metabolismo del insecto, que se ha adaptado a la
presencia del agente quimico y ha creado una ruta capaz
de eliminarlo.

Resistencia por insensibilidad en el sitio de accion.
El insecto modifica el sitio de accion del insecticida,
anulando asi los efectos del ingrediente activo y
volviéndose inmune a éste.?®* Cuando este mecanismo se
presenta, los niveles de resistencia suelen ser mucho mas
altos que los obtenidos por la detoxificacion metabdlica
(1000x vs 5x).2?

Entre los factores que afectan la eficacia de tratamientos

ixodicidas,

se encuentra la aparicion de fendmenos particulares

relacionados con el desarrollo de mecanismos bioquimicos complejos,
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capaces de crear polirresistencias. La resistencia cruzada es el
proceso que utilizan especies de insectos resistentes para sobrevivir a
la exposicion de insecticidas relacionados quimicamente, usando un
patron de detoxificacion genérico. Esto explica el hecho de que una
vez desarrollada la resistencia a un compuesto con un mecanismo de
toxicidad determinado, el uso de otras sustancias (normalmente de la
misma familia quimica) con un modo de accidn similar resulta ineficaz
en el tratamiento de la plaga en cuestion. Por otra parte, se presenta
también el evento en que la aparicion de resistencia a un acaricida
con un mecanismo de accion particular trae consigo la adquisicién de
resistencia a sustancias con actividad distinta, por modificaciones en
las rutas metabdlicas del individuo. A este fenbmeno se le denomina
resistencia multiple. De igual manera, cuando una poblacion con
resistencia a cierto tipo de acaricidas pierde sensibilidad ante un
nuevo tipo de compuestos, se presenta la resistencia multiple,
aunque en este caso, el mecanismo de adquisiciobn de ésta es

totalmente distinto.??

El fendmeno de resistencia en B. microplus hacia los productos
utilizados para su combate es un evento que influye drasticamente en
las medidas y estrategias de control, ya que la eficiencia de los
productos empleados para dicho tratamiento se ve reducida parcial e
incluso totalmente, haciendo necesario recurrir a distintas familias de
pesticidas y a combinaciones de los mismos, principalmente mezclas

de organofosforados, piretroides y amidinas.

1.2.1. Organofosforados

Los pesticidas organofosforados son especies quimicas que
presentan un componente hidrocarbonado y al menos un 4tomo de
fésforo (V) en su estructura, y no presentan necesariamente un

enlace P-C (Fig. 1.1). Su mecanismo de accion consiste en interferir
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con la  transmisiéon de impulsos Nnerviosos, uniéndose

irreversiblemente a diversas esterasas, como las carboxilesterasas y

las acetilcolinesterasas?:.

0, HN—
OMe
X
MeO’ \ /
o o o
S, (IBEI
S O, 0. O. OEt
\\p/ oEt Monocrotofos ~p
MeO/ ||
OMe OEt s
cl Cl \
(o] Cl
Carbofos cl / 0 Coumafos

O——P—OEt

Clorfenvinfos °

Figura 1.1. Algunos ejemplos de insecticidas organofosforados.

En México, los primeros hallazgos de un cambio en la
susceptibilidad a acaricidas de tipo organofosforados (OF) fueron
detectados en B. microplus, en un rancho cercano a Tuxpan,
Veracruz, en 1983. La aparicion generalizada de resistencia a

pesticidas organofosforados se dio poco tiempo después.?*
1.2.2. Piretroides sintéticos

La aparicion de acaricidas basados en piretroides sintéticos
(PS), vy su introducciéon en el manejo de plagas en territorio mexicano
en 1986, redujo el problema de la resistencia a los OF. Estos
compuestos son variedades sintéticas de las piretrinas, extraidas de
los crisantemos, conocidas por su actividad insecticida, su baja
toxicidad para el hombre y su rapida degradacion una vez liberadas
en el ambiente. Los PS poseen actividad semejante, pero son
comunmente mas toxicos y permanecen mas tiempo en el suelo

antes de su descomposicién.?®

Las piretrinas y piretroides son, quimicamente, ésteres del

acido crisantémico o de compuestos derivados del mismo acido (Fig.
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1.2). Su accion se basa en la apertura del canal de sodio en las
membranas neuronales, permitiendo el libre paso de iones al axon,
causando excitacion nerviosa y paralizando al insecto. Es comun
encontrar al butéxido de piperonilo en las formulaciones con
piretroides o piretrinas. Esto se debe a que dicho compuesto actua
como inhibidor de oxidasas, dificultando la detoxificacion vy
asegurando que el efecto del piretroide sea letal, y no s6lo actue

como un agente paralizador.?®

\ \<%
— N

Acido crisantémico Piretrina I: R = -CH;
Piretrina 1l: R = CO,CH3

" PN MTV@

o}

o

Cl

Cipermetrina Imiprotrina

Figura 1.2-. Acido crisantémico, piretrinas y algunos piretroides sintéticos.

Fue en 1993 que se observo el primer caso de resistencia a los
PS, haciendo necesario el uso de alternativas a éstos, dada la
marcada reduccion en la eficacia de los mismos, aun en conjunto con

OF, en al menos 15 estados de la republica.?’
1.2.3. Formamidinas

Los insecticidas basados en la formamidina (Fig. 1.3), como es
el caso del Amitraz y el Clordimeform (cuyo uso se ha suspendido por
sus potenciales efectos carcinégenos®®), se introdujeron tras la

deteccidon de cepas inmunes a los acaricidas de tipo OF en 1986, pero
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debido a su alto costo, su uso fue minimo. Su modo de accion es
complejo, con efectos letales y subletales dependientes de la dosis
empleada. Se plantea un mecanismo basado en la inhibicion de la
monoamina oxidasa, bloqueo de la transmisibn neuromuscular e

interaccién con los receptores de octopamina.?®

cl
H,N \/NH \Q\N/\N/
Formamidina

Clordimeform

N

Amitraz

Figura 1.3. Formamidina y principales ixodicidas derivados de ésta.

La aparicion de resistencia a los PS llevé a recurrir a estos
pesticidas a partir de 1993, siendo sumamente Utiles en el control de
plagas en México. En el 2001 se reporté el primer caso de resistencia
al Amitraz en el estado de Tabasco, que se ha propagado a lo largo

de los trépicos mexicanos.>°

En general, se ha observado un patron exponencial entre el
descubrimiento de nuevos insecticidas y el desarrollo de especies
resistentes a estos productos, cuya caracteristica principal es la de
ocurrir en periodos de tiempo cada vez menores. Como ejemplo, el
DDT (dicloro difenil tricloroetano) fue eficiente hasta
aproximadamente 6.3 afios después de salir al mercado, mientras
que los organofosforados fueron eficaces 4 afios antes de que se
encontraran cepas resistentes; los carbamatos se utilizaron
exitosamente cerca de 2.5 afios y los piretroides sintéticos por 2 afos

antes de que fuese necesario recurrir a nuevas alternativas.*
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Las estrategias operacionales mas comunes consisten en la
aplicacion de los compuestos mencionados en forma de bafios
acaricidas, es decir, en tratar el cuerpo de bovinos parasitados o
sospechosos de serlo, a intervalos especificos y concentraciones que
garanticen una eliminacion satisfactoria de estos artrépodos. La
aparicion del fendbmeno de resistencia, aunado al empleo intensivo de
ixodicidas, hace imperativa la busqueda de tratamientos alternativos
y estrategias de control. Entre las alternativas, se encuentra la
formulacion de compuestos garrapaticidas pertenecientes a familias
quimicas distintas a aquellas contra las cuales se ha presentado
resistencia. De esta manera, con un uso rotatorio de una mayor
variedad de insecticidas, es posible controlar esta plaga cuya
persistencia causa cuantiosos estragos en la salud y economia

nacional y mundial.
1.3. Estrategias para el manejo de la resistencia

El control quimico de las garrapatas es la principal herramienta
utilizada en la actualidad para combatir este parésito, arrojando
resultados favorables cuando el empleo de agentes ixodicidas se
realiza de manera adecuada. Sin embargo, la aparicion y persistencia
de cepas con resistencia multiple o cruzada dificulta el tratamiento y
causa pérdidas econOmicas severas en el sector ganadero. Con la
finalidad de obtener el mayor provecho posible de los agroquimicos
disponibles, se han planteado algunas estrategias de control que
pueden permitir, tras su implementacion y estricta aplicacién, una

disminucién considerable de dafios causados por estos artrépodos.

Las estrategias planteadas para el tratamiento se basan en una
presion de seleccion controlada y en ataques multidireccionales, y se

describen a continuacion:

10
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Control por moderacion. Se basa en el principio de
conservacion de los genes de susceptibilidad. Se
plantea la aplicacion de una baja presion de seleccion,
mediante dosis bajas de ixodicidas, especialmente de
formulaciones poco persistentes, implicando esto una
mortalidad menor al 100%, pero conservando asi
individuos susceptibles que hereden este rasgo a
generaciones posteriores.

Control por saturacidon. Su principio es saturar los
mecanismos de defensa, empleando dosis altas de
acaricida, eliminando la ventaja de los fenotipos
resistentes mediante el empleo de sinergistas que
inhiban o bloqueen a los sistemas de detoxificacion,
garantizando que no hay supervivencia por parte de
los individuos con resistencia.

Control por ataque multiple. Multidireccional, con
uso de principios activos encargados de atacar
distintos sitios de accion, reduciendo la presion de
seleccion generada al usar un sélo agente, empleando
ademas la rotacion de mezclas de insecticidas para

minimizar la generacion de poblaciones resistentes.

Mediante una aplicaciéon racional de los productos quimicos
disponibles para el control y erradicacion de estos ectoparasitos, y el
uso planificado de éstos, es posible combatir el problema de la

resistencia en garrapatas y los dafios que estos causan a la salud y la

1.4. Alternativas al control quimico

Una de las alternativa a los métodos quimicos de control, que

se estudia udltimamente de manera exhaustiva, es el desarrollo de
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vacunas antigarrapatas, aunque la limitante hasta el momento ha
sido el reducido numero de antigenos de utilidad que han sido
identificados; sin embargo, algunos de ellos ya se producen y se
encuentran en el mercado, como es el caso del inmunégeno Bma86,
Gavac®.

Las vacunas actualmente utilizadas, basadas en antigenos al
tejido del intestino medio de garrapata, actuan por dos vias en la
prevencion de estragos y control de B. microplus y de agentes
patégenos transmitidos por ésta. Primero, atacan su sistema
digestivo, imposibilitando la digestion de la sangre ingerida. Una vez
dafiadas las células intestinales, la reproducciéon de los parasitos
propios de las garrapatas, como Babesia bovis (causante de la
babesiosis o fiebre del ganado), se ve afectada dado que parte de su

ciclo vital se lleva a cabo en el tejido digestivo de su hospedero.>?

El control inmunolégico, en conjunto con un tratamiento
quimico adecuado se ha convertido en una alternativa promisoria en
el control de este ectoparasito, teniendo como perspectiva una
proteccion mas duradera, menos dafos al medio ambiente y una

minimizacion en la manifestacion del fenémeno de resistencia.*?

La frecuencia con que la resistencia de B. microplus hacia casi
todos los compuestos quimicos empleados en su control, tanto en
México como en otros paises se hace presente, permite prever que es
cuestion de tiempo para que este fendmeno se generalice en
poblaciones tratadas exclusivamente con acaricidas, especialmente

cuando se emplea un mismo compuesto por periodos prolongados.33
1.5. Bencimidazoles e imidazoles en el manejo de parasitosis

Dentro de las familias quimicas con actividad bioldgica

reconocida, se encuentran los heterociclos imidazol y bencimidazol.

12
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Dada su semejanza con biomoléculas como la histidina y la
histamina, en el caso del imidazol, y el parecido estructural entre las
bases puricas y el bencimidazol, son sujetos de interés en el estudio y

desarrollo de drogas antiparasitarias (Fig. 1.4).

HOOC H
H
,/N y NH, “/
| N/
N / NH,
Imidazol Histidina Histamina
NH, 0o
N § N
> N = | > HN ’ >
N K N )\ N
N H,N N
Bencimidazol Adenina Guanina

Figura 1.4. Imidazol, bencimidazol y su semejanza estructural con diversas biomoléculas.

El nucleo de bencimidazol se encuentra en la naturaleza
principalmente en la forma de 1-ribosil-5,6-dimetilbencimidazol, que
es un ligante axial del centro de cobalto en la vitamina B1,.3* Sus
derivados (Fig. 1.5) son actualmente utilizados en el control de
endoparasitosis causadas por helmintos y nematodos, como Taenia

solium, Cooperia oncophora y Ostertagia ostertagi.>®

) o9

1H-bencimidazol 2H-bencimidazol
Cl H H
/ s
) \ />_©
cl o N N N
ca  Triclabendazol Tiabendazol

Figura 1.5. Bencimidazoles y algunos derivados antiparasitarios.
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El mecanismo de accién de estos compuestos consiste en la
unién especifica a la B-tubulina, induciendo la despolimerizacion

selectiva de microttbulos.3®

Los imidazoles (Fig. 1.6), por su parte, son ampliamente
utilizados en el control de parasitosis causadas por hongos,
protozoarios y bacterias anaerobias, como Trichomonas vaginalis y

Entamoeba hystolitica.*’

) :
: Y

Imidazol OH

Metronidazol

& Econazol

Figura 1.6. Imidazol y algunos compuestos antiparasitarios derivados.

El mecanismo de accidon de estos compuestos consiste en alterar la
estructura de las membranas celulares de los parasitos capaces de

metabolizarlos, asi como inhibir las ATPasas membranales.>®
1.6. Quimica de bencimidazoles e imidazoles

Los imidazoles (1,3-diazoles) son heterociclos aromaticos de 5
miembros con 2 atomos de nitrégeno, uno tipo pirrol y otro tipo piridina,
en posiciones 1 y 3 respectivamente, de modo que presentan un
comportamiento anfotérico, ya sea como bases (debido al nitrégeno tipo
piridina) o como &cidos. El esquema retrosintético general ilustrado en la
figura 1.7 muestra algunos de los posibles métodos de obtencién de

imidazoles™®.
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[J:O:O
| /

Figura 1.7. Esquema retrosintético general del imidazol.

Los bencimidazoles (benzo[d]imidazoles) son, por su parte,
heterociclos que pueden racionalizarse como la fusiéon de un anillo de
benceno con un imidazol, y el principal método de obtencion de estos
compuestos consiste en la reaccion entre una o-fenilendiamina y un

acido carboxilico®:

N NH, R
\>7R p— + O
N NH, OH

Figura 1.8. Andlisis retrosintético del bencimidazol.

Como se muestra en la figura 1.8, el uso de acido férmico
generara el nucleo de bencimidazol, y pueden obtenerse bencimidazoles

2-sustituidos empleando acidos carboxilicos con un grupo R distinto*

Tanto en imidazoles como en bencimidazoles, el protén enlazado al
nitrégeno en la posicion 1 es suficientemente acido para ser removido
por una base fuerte, como NaH o n-BuLi, procedimiento util en la
generacion de aniones, que pueden emplearse como nucleofilos en

reacciones de sustitucién nucleofilica (Fig. 1.9).3%
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p e L= (I
SR

E

Figura 1.9. Formaciéon de aniones y su uso en reacciones de sustituciéon nucleofilica.

Una reaccion particular de SN, es la apertura de oxiranos por la
accion de un nucledfilo*. La tensién anular en estos sistemas
heterociclicos es tal que pueden llevar a cabo reacciones como la

ilustrada a continuacion®
N
N N 0]
Y CE\> — [ H>—
D —— —_— N
N
; \
HO
Figura 1.10. Apertura nucleofilica de oxiranos.

Dicha reaccién es de especial interés ya que sera empleada en el
presente trabajo en la sintesis de compuestos derivados de la apertura

del 6xido de propileno (Fig. 1.10)
1.7. Sustitucion nucleofilica en piridinas

Las piridinas (azinas) son heterociclos arométicos de 6 miembros,
estructuralmente comparables con el benceno, aunque su quimica se ve
fuertemente influida por la presencia de un &tomo de nitrégeno, mas
electronegativo que el carbono y con un par libre de electrones que les

confiere a estos compuestos un caracter basico®
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En contraste con el benceno, las piridinas requieren de condiciones
enérgicas para llevar a cabo reacciones de sustitucion electrofilica
aromatica, debido a la desactivacion que el atomo de nitrdgeno ejerce
sobre el anillo. Por otro lado, las reacciones de sustitucion nucleofilica

7 g -y 41 -
aromatica ocurren con mayor facilidad™, de modo que un grupo saliente
X en posiciones 2, 4 6 6 puede ser sustituido por un nucleéfilo sin
necesidad de contar con sustituyentes electroatractores® . El

mecanismo por el cual ocurre este proceso se ilustra en la figura 1.11.

|\ @ Q e
- + X
X
r‘/qje g)N\u" N/ "

N X

Figura 1.11. Mecanismo de sustitucion nucleofilica en piridinas.

Con nucledfilos suficientemente fuertes, como el ion amiduro (NHy"), esta
reaccion ocurre incluso en ausencia de un grupo saliente tipico,

desplazando un ion hidruro en el proceso (reacciéon de Chichibabin)®°.
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2. JUSTIFICACION

En el tratamiento de las ectoparasitosis del ganado,
especificamente la debida a las garrapatas, el uso de compuestos
derivados del bencimidazol y el imidazol ha sido poco estudiado
(enfocdndose el desarrollo actual de derivados de estos hacia el
tratamiento de endoparasitosis, principalmente contra helmintos y
protozoarios), a pesar de conocerse su actividad biolégica como
antiparasitarios dada su accién sobre la B-tubulina. Su semejanza con
biomoléculas clave en distintos procesos metabdlicos (dado el
parecido estructural entre los bencimidazoles y las bases puricas, y
entre los imidazoles y el aminoacido histidina) los hace sujetos de
estudio interesantes en busca de compuestos activos contra estos
artropodos. Las piridinas, por su parte, han sido empleadas como
precursores de productos agroquimicos y se pretende buscar una
familia de compuestos que, conteniendo a los heterociclos antes

mencionados, presente actividad ixodicida.

3. HIPOTESIS

Serda posible llevar a cabo la 2,6-disustitucién en piridinas, y los
productos de esta sintesis pueden presentar actividad antiparasitaria
debido a las caracteristicas de los grupos imidazol y bencimidazol

sustituyentes, con una probable aportacion del heterociclo de piridina.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Obtener piridinas 2,6-disustituidas con posible actividad

antiparasitaria, especificamente contra la garrapata Rhipicephalus
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(Boophilus) microplus, asi como conocer la actividad biolégica de los
compuestos conteniendo piridina e imidazol o bencimidazol en su

estructura.
4.2 Objetivos particulares

e Sintetizar, purificar y caracterizar las piridinas 2,6-disustituidas:

0 2-cloro-6-((1-metilimidazol-2-il)metoxi)piridina (3)

o0 2,6-bis((1-metilimidazol-2-il)metoxi)piridina (4)

0 1-(2-(6-cloropiridin-2-iloxi)propil)-2-metilbencimidazol (7)

o Dicloruro de bis(N,N’-(4-(dimetilamino)(piridin-2,6-diil)))piridinio (8)
e Evaluar la posibilidad de crear un método general de obtencion de

dichos compuestos.

e Obtener y caracterizar el derivado de piridina de cadena abierta:

o N N2-bis(piridin-3-metilen)etilen-1,2-diamina (11).
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5. DISENO DE LOS COMPUESTOS

Los compuestos objetivo se planearon considerando Ila
reactividad de las piridinas frente a nucledfilos. Bajo esta premisa, se
decidié sintetizar alcoholes derivados de imidazol y bencimidazol,
capaces de llevar a cabo reacciones de sustitucién nucleofilica sobre
la 2,6-dicloropiridina, buscando las condiciones experimentales que
permitan la obtenciéon de dichos producto, ya sean del tipo del
compuesto A, con sustituyentes alcoxido y cloro en posiciones 2 y 6

respectivamente, o del tipo B, disustituido en 2 y 6 por el nucledfilo

empleado:
w; Q
R-OH —_—
2) M
cV(Nj\m RO N/ c
A
1) Base \
R-OH ——
2) A =
RO N OR
B

Donde R-OH representa a los alcoholes:

e

[
O

Como parte del estudio de la sintesis de piridinas 2,6-

)

N

H

disustituidas por compuestos derivados de heterociclos, se planted
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39, 43, 44

también el uso de piridinas como nucleéfilos neutros , en busca

de estructuras del tipo C.

Z®

£ N |
B
+ . > N
| N) i N/ i o-dlcloerbenceno R@ Zzp @R
= Z

Adicionalmente, se buscé sintetizar un compuesto analogo al
amitraz, conteniendo piridinas en su estructura. En esta sintesis
particular, la reactividad de interés consiste en la formacion de iminas
a partir de la condensacion entre aminas y aldehidos. El compuesto

objetivo es la diimina D.

Nl X
| o
\ NH,
[ 7. - e
— HaN CH,Cl,
N MgSO, P 5
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. Procedimientos sintéticos

6.1.1. (1-metilimidazol-2-il)metanol® (2)

/ /
N N OH
[ N/> + (CH,0), —»1%;(: | N />—/
2

1

Se mezclaron 7.5 mL (91.463 mmol) de 1-metilimidazol (1) con
2.8626 g (95.42 mmol) de p-formaldehido dentro de una ampolleta de
vidrio. La mezcla se introdujo en una estufa precalentada a 160°C y se
mantuvo en dichas condiciones por 18 horas. Transcurrido ese tiempo, se
dej6 alcanzar la temperatura ambiente, cristalizando asi un producto
marrén, que se lavé con MeOH, Et,O y hexano en porciones de 5, 10 y 10
mL, respectivamente. El lavado se repitio, obteniéndose un solido blanco
que se recristaliz6 de AcOEt. Se obtuvieron 6.7751 g (60.422 mmol),
correspondientes a un 66.1% de rendimiento, de un compuesto cristalino

blanco, con punto de fusion de 110-112°C.

6.1.2. 2-cloro-6-((1-metilimidazol-2-il)metoxi)piridina (3)

Cl

/

N o1 1) NaH/THF / —
[, oy E>J \_/
)
; 2. Ly 3
2,6-DCP

Se mezclaron 2.9865 g (26.634 mmol) de (2) con 4.0456 g (42.141
mmol) de NaH al 25% en un matraz bola de 150 mL y se adicionaron
lentamente 75 mL de THF seco. El sistema se purgd, se sometio a

agitacion, calentamiento y se introdujo atmoésfera de N,. Tras 15 minutos
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de reflujo, se adicionaron 3.3481 g (23.915 mmol) de 2,6-dicloropiridina
(2,6-DCP). Tras 18 horas, la reaccion se detuvo adicionando 100 mL de
agua. La mezcla se extrajo con AcOEt (3x150 mL). Los extractos organicos
se reunieron, se secaron con Na,SO, anhidro y se evaporo el disolvente al
vacio. Se obtuvo un aceite color café, que solidific6 durante la noche. El
solido se purific6 mediante cromatografia en columna con un sistema de
elucion CHCl3/MeOH 95:5, para posterior recristalizacion del sélido en agua
destilada. Se obtuvieron 3.3481 g (14.97 mmol) de producto, equivalente a
un 62.6% de rendimiento. El producto puro es un sélido blanco, cristalino,

con un intervalo de fusion de 48-50°C.

6.1.3. 2,6-bis((1-metilimidazol-2-il)metoxi)piridina (4)

(. LD
e Y

2
3

/S
N 1) NaHITHF

4

Se mezclaron 0.2590 g (2.310 mmol) de (2) con 1.2056 g (12.558
mmol) de NaH al 25% en un matraz bola de 100 mL y se adicionaron
lentamente 30 mL de THF seco. El sistema se purgd, se sometid a
agitacion, calentamiento y se introdujo atmoésfera de N,. Tras 15 minutos
de reflujo, se adicionaron 0.5127 g (2.292 mmol) de (3). Transcurridas 96
horas, la reaccidon se detuvo adicionando 100 mL de agua. La mezcla se
extrajo con AcOEt (5x50 mL). Los extractos organicos se reunieron, secaron
con NaySO, anhidro y se evaporo el disolvente al vacio. Se obtuvo un aceite
amarillo, que posteriormente solidifico. El sdélido se purific6 mediante
cromatografia en columna de con un sistema de elucion CHClz/MeOH 95:5.
Se obtuvieron 0.2641 g (0.882 mmol) equivalente a un 38.5% de
rendimiento, de un liquido amarillo transltcido, muy viscoso, que solidificd
durante la noche. El producto puro es un solido amarillo, cristalino, con un
punto de fusion de 48-52°C.
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6.1.4. 1-(2-metilbencimidazol-1-il)propan-2-ol (6)

Cry- = O,
T T

Se colocaron 2.4561 g (18.584 mmol) de 2-metilbencimidazol (5) en

un matraz bola de 500 mL. Se adicionaron entonces 3.8712 g (40.325
mmol) de NaH al 25%. El sistema se evacud y se introdujo atmésfera de
N.. Se adicionaron entonces 150 mL de THF seco y se someti6 la mezcla a
agitacion por media hora. Transcurrido este tiempo, se agregaron 5 mL
(71.428 mmol) de 6xido de propileno y el sistema se calentd a reflujo. Se
realizaron adiciones posteriores de 5 mL de 6xido de propileno transcurridas
1, 15, 18, 21 y 36 horas desde el inicio del calentamiento. Tras 2 dias, la
mezcla se dejé enfriar y se detuvo la reaccion con agua. Se extrajo
entonces con AcOEt (4x75 mL), se reunieron entonces los extractos, que se
secaron son Na,SO,4 anhidro y se evaporaron al vacio. El residuo se lavo con
CHCl; frio y se filtré al vacio, obteniéndose de esta manera 1.6565 g (8.707
mmol, 47% de rendimiento) de un sdlido cristalino blanco, con punto de

fusion de 178-181°C, que no requirid mayor purificacion.

6.1.5. 1-(2-(6-cloropiridin-2-iloxi)propil)-2-metilbencimidazol (7)

N N
\ 1) NaH/THF \
B ——— cl
N X
OH a” N e \\(O
2,6-DCP \
6 7 /

Se suspendieron 1.0606 g (5.575 mmol) del bencimidazol (6) en 50
mL de THF seco; se adicionaron 2.4704 g (25.733 mmol) de NaH al 25% a
la mezcla y se someti6 a agitacion por 2 horas. En otro matraz, se

disolvieron 1.0488 g (7.087 mmol) de (2,6-DCP) en 50 mL de THF. Ambos
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matraces se evacuaron y se introdujo atmaésfera de N,. La suspension del
alcéxido se adicion6 gota a gota a la 2,6-DCP y se dejé reaccionar, con
agitacion a temperatura ambiente, por 24 horas. La reaccién se detuvo con
agua y se extrajo con AcOEt (3x100 mL). Los extractos organicos se
reunieron, secaron con Na,SO, anhidro y se evaporaron al vacio. El crudo
obtenido se purific6 por cromatografia en columna, con un sistema de
elucion CH,Cl,:MeOH (99.5:0.5). Se obtuvieron 1.2702 g (4.209 mmol,

76% de rendimiento) de un sélido blanco con punto de fusién 77-78°C.

6.1.6. Dicloruro de bis(N,N’-(4-(dimetilamino)(piridin-2,6-
dii))piridinio** %* (8)

N N 2C1®
< O J SN
’ NT X N/ X
- _owe | |
al N cl 0.DCEB \T F 8 G T/

2,6-DCP

En un matraz bola de 100 mL, se colocaron 0.9100 g (7.448 mmol)
de 4-dimetilaminopiridina (DMAP), 0.5366 g (3.626 mmol) de 2,6-DCP y se
disolvieron en la minima cantidad de o-diclorobenceno (0-DCB). La mezcla
se llevo a ebullicién por dos horas, formandose un precipitado grisaceo. Este
se filtr6, se lavd con acetona y se secO al vacio, obteniéndose 0.9560 g
(2.437 mmol, rendimiento 67.2%) de un sélido blanco, que descompone al

calentamiento arriba de 240°C.

6.1.7. N*,N?-bis(piridin-3-ilmetilen)etilen-1,2-diamina (11)

—/ N—
\ \ [e] /\/ NH, —_—
2 | T N CH,Cl, / —
_ \
N MgSO, N N
; 10 L " \ /

Se colocaron en una ampolleta de vidrio 0.4998 g (4.666 mmol)
de 3-piridincarboxaldehido (9), 0.1400 g (2.335 mmol) de
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etilendiamina (10), 1.1219 g de MgSO4 y 5 mL de MeOH. Se sell6 la
ampolleta y se sometidé a calentamiento en estufa, a 88°C por 48
horas. La mezcla resultante se filtr6 y el disolvente se eliminé por
evaporacion al vacio. El producto se recristaliz6 de una mezcla de
hexano/AcOEt, obteniéndose asi 0.3129 g (1.313 mmol, 56% de
rendimiento) de un sdlido cristalino amarillo, con punto de fusién de

86-88°C.
6.2. Instrumentacion y materias primas

La masa de las sustancias se determind en una balanza

analitica APX-100 de la casa Denver Instruments®.

Para efectuar las reacciones a temperatura constante, se

empleé una parrilla RH-KT/C con agitaciéon magnética, marca IKA®.

La evaporacion de disolventes se realizé a presion reducida por
medio de un rotoevaporador Buchi-R-210 adaptado a una bomba de
vacio de la misma marca, modelo V-700 y un condensador conectado
a un dedo frio enfriado por un refrigerante en espiral Cole Parmer®

modelo C1283-60.

El punto de fusiobn de los productos e intermediarios se
determindé en un aparato MeI—Temp®, de la casa Electrothermal,

empleando capilares de vidrio, y no estan corregidos.

El analisis espectroscopico fue llevado a cabo en la Unidad de
Servicios de Apoyo a la Investigacion (USAI) en la seccion de

posgrado de la Facultad de Quimica.

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un
espectrofotometro Perkin-Elmer modelo FITR-1605, en pastilla de

KBr. La frecuencia de las sefiales se reporta en cm™.
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Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN *H y 3C)
se realizaron en espectrometros Varian modelo Unity Inova 300
Autosuitable con frecuencias de 300 MHz para 'H y 75 MHz para B3¢,
usando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los
disolventes deuterados empleados fueron CDCl;, DMSO-dg, CD30D vy
D,0O, obtenidos de la casa Aldrich. Los desplazamientos quimicos (3)
se reportan en ppm. Las constantes de acoplamiento (J) se dan en
Hertz. Los simbolos correspondientes a la multiplicidad de las sefales
son: s = singulete, d = doblete, dd = doble de dobles, t = triplete, m

= multiplete.

Los espectros de masas (EM) se realizaron por introduccion
directa en un espectrémetro de masas Thermo-Electron modelo Trace
GC Ultra. Las técnicas de ionizacion empleadas fueron impacto
electrénico y bombardeo con atomos rapidos (FAB), con deteccion de

iones positivos.

Las materias primas y reactivos empleados fueron obtenidos de
la casa Aldrich, mientras que los disolventes provienen de J.T. Baker,

excepto el CH,Cl,, producido por Reasol®.

La purificacion de los productos de llevd a cabo mediante
cromatografia en columna flash, empleando gel de silice Merck® 60
(230-400 mallas).

El monitoreo de las reacciones se llevdo a cabo mediante
cromatografia en capa fina, CCF, utilizando placas de aluminio
Alugram® SIL G/UV3s4 con silice como fase estacionaria e indicador

fluorescente de UV2zs4, de la marca Machere-Nagel.

27



Resultados y discusion

7. RESULTADOS Y DISCUSION

En la presente seccion se incluye el analisis de las rutas
sintéticas empleadas en el proyecto, asi como el estudio
espectroscopico y espectrométrico de los compuestos e

intermediarios obtenidos.
7.1. Sintesis y propiedades fisicas de los productos obtenidos

En la Tabla 7.1 se presentan Ilos rendimientos vy
propiedades fisicas de los compuestos sintetizados. El analisis
detallado de los métodos de obtencidon y caracterizacion de

dichos productos se realiza en las secciones posteriores.

Tabla 7.1. Rendimientos y propiedades fisicas de los productos finales

No. PM Estado Fisico Rendimiento (%26) P.f. (°C)
1 223.66 Sdlido blanco 62.6 48-50
2 299.33 Solido amarillo 38.5 48-52
3 301.77 Sdlido blanco 76 77-78
4 392.33 Sélido gris 67.2 Descompone
5 238.29 Solido amarillo 56 86-88

7.1.1. Sintesis del compuesto 2 y obtencién del producto 3

o N |
&T\A @Wi\o Z N

Figura 7.1-. Estructura de los compuestos 2 y 3.

El método planteado inicialmente para la sintesis del

intermediario 2 consistia en una reaccién de formilacién seguida
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de una reduccion del aldehido formado, la, para obtener asi el
alcohol primario correspondiente (Fig. 7.2); sin embargo, la
purificacion del aldehido generado y la reducciéon del mismo,

traian consigo pérdidas, afectando el rendimiento global.
N
) n-BuLi, -78°C )\/ NaBH, / )\/OH
: MeOH C
T

1 la 2

Figura 7.2. Secuencia sintética estudiada para la obtencion del intermediario 2

La metodologia elegida posteriormente para la sintesis
del compuesto 2, (reaccion entre p-formaldehido y 1-
metilimidazol a 160°C)*® resulté ser un proceso mas eficiente
que el anterior (formilaciéon del 1-metilimidazol y posterior
reducciéon del aldehido formado), dado que el producto
buscado es obtenido en un solo paso, con buen rendimiento,

sin uso de disolventes y sin subproductos.

En la obtencién del producto 3 (Fig. 7.1), se eligié THF
como disolvente polar aproético, para llevar a cabo la SNa
sobre la 2,6-dicloropiridina, previa generaciéon in situ del
nucledéfilo empleando NaH como base, obteniéndose asi el
compuesto buscado. Dicho rendimiento puede mejorarse
incrementando el tiempo de reaccion. También pueden

probarse otros disolventes, como DMF y 1,4-dioxano.

29



Resultados y discusion

7.1.2. Sintesis del producto 4

X

N | N
YOS,

AN

Figura 7.3. Estructura del producto 4

Para la obtencion del compuesto 4 (Fig. 7.3), se decidio
emplear las mismas condiciones de reaccion utilizadas anteriormente
para la sintesis del producto 3, incrementando el tiempo de reaccion,
dada la ya reportada dificultad para realizar mas de una sustitucion
en cloropiridinas.*® * La reaccién se monitoreé por CCF, y se detuvo
cuando no hubo cambio evidente. El rendimiento fue de 38.5%,
recuperandose principalmente materias primas. A pesar de esto, se
obtuvo suficiente producto puro para realizar la caracterizacion y

enviar a pruebas bioldgicas.

7.1.3. Sintesis del compuesto 6 y obtencién del producto 7

N / \ N
= =
HO SN Q
N
)\/N “ )\/N
6 7
Figura 7.4-. Estructura de los compuestos 6 y 7.

Para la obtencién del nucledfilo empleado en la sintesis del
siguiente producto, se decidi6 llevar a cabo la apertura de un oxirano
(6xido de propileno) por medio de la base conjugada del 2-metil
bencimidazol, generada in situ por la reaccion entre dicho compuesto
y NaH. En la tabla 7.2 se muestran las condiciones de reaccion

estudiadas para lograr la sintesis del intermediario 6 (Fig. 7.4):
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Tabla 7.2.- Condiciones de reaccion para la sintesis del compuesto 6.

Base | Disolvente | Condiciones Resultados
K,CO3 DMF Tambiente Materias Primas
NaH THF Tambiente Materias Primas
Reflujo Materias Primas
Reflujoy Producto deseado

Varias Adiciones

DMF Tambiente Materias Primas
1,4-dioxano T ambiente Materias Primas
Nn-BuLi THF T ambiente Descomposicion
t-BulLi THF T ambiente Descomposicion
KOH (CH3),CO Tambiente Materias Primas

Resulta interesante notar las condiciones estudiadas que no
llevaron a un resultado satisfactorio. Se emplearon desde bases de
fuerza media como el K,CO3z hasta bases fuertes como el t-BuLi, sin
obtencién del producto buscado. Esta parte del estudio se llevé a cabo a
temperatura ambiente. Se decidi6 entonces emplear el calentamiento a
reflujo para proporcionar al sistema la energia necesaria para lograr la
apertura del epoxido, utilizando THF como disolvente y NaH como base.
No se obtuvo el producto en primera instancia, pero dado el bajo punto
de ebullicion del o6xido de propileno (34°C), se decidid repetir el
experimento con adiciones regulares de oxirano, llegando de esta

manera al compuesto buscado.

Para realizar la sintesis del producto 7 (Fig. 7.4), se eligi6 THF
como disolvente y NaH como base para la generacion del alcoxido
correspondiente. Para evitar cualquier posibilidad de disustitucion, una
vez obtenida la suspension de la sal de sodio del alcohol de interés, se
agrego gota a gota a una disoluciéon de 2,6-DCP en THF seco, sometida a
agitacion bajo atmosfera de N,. La reaccion procedié a temperatura

ambiente, sin generacion de subproductos.
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7.1.4. Sintesis del producto 8% 4

‘ X
NN N
| 20 |
NN N
| |

Figura 7.5. Estructura del producto 8.

Se planed llevar a cabo una reaccion en la cual los &tomos de cloro
en las posiciones 2 y 6 de la 2,6-DCP fuesen sustituidas por un nucleéfilo
heterociclico. Para facilitar las SNA’s subsecuentes se decidi6 utilizar una
especie como la 4-dimetilaminopiridina (DMAP), un nucleéfilo neutro que,
una vez lograda la sustitucion, adquiere carga positiva al donar su par

libre de electrones. (Fig. 7.6).

|
T ah
EY ——
N AN

Figura 7.6. Reaccion entre la DMAP y un electréfilo, representado por E*.

Para lograr esto, se colocaron las materias primas en un matraz
bola de 150 mL bajo atmodsfera de N, y se disolvieron en la minima
cantidad de o-diclorobenceno y la mezcla se llevé a reflujo por dos horas.
Se eligié un disolvente de alto punto de ebullicion (o-diclorobenceno, p.
eb. = 180°C) para lograr un calentamiento a alta temperatura y poder
asi proporcionar al sistema la energia suficiente para que la reaccion

proceda.
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El producto obtenido (Fig. 7.5) fue un sdlido gris, muy puro,

con buen rendimiento y un tiempo corto de reaccion.

7.1.5. Sintesis del producto 11
N
/
\ \N/\/N\ \
= 11
N

Figura 7.7.- Estructura de la diimina 11, de estructura anéloga al amitraz.

Para la sintesis de la diimina 11 (Fig. 7.7), se planted la
obtencion de un compuesto con semejanza al amitraz, sustituyendo
al ndcleo de formamidina por etilendiimina y conteniendo piridinas en
su estructura. Para ello se empledé nicotinaldehido, derivado de
piridina, para su condensacion con etilendiamina. La reaccion
procedi6 suavemente, con un rendimiento que podria mejorarse
empleando condiciones mas enérgicas, como reflujo en tolueno con

trampa de Dean-Stark, para la remocion del agua generada.
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7.2. Datos espectroscopicos de productos e intermediarios

A continuacion se tabulan los resultados del analisis
espectroscopico de los compuestos obtenidos. Las sefales, asignaciones
y espectros de las mismas estan contenidas en este apartado, junto a
una descripcion de los puntos mas relevantes de cada estudio. La
numeracion en las estructuras es arbitraria, con fines puramente

ilustrativos.

7.2.1. Analisis espectroscopico conjunto del intermediario 2

ESTRUCTURA SENALES

IR (KBr) en cm™: 3137.57,
3115.94, 2825.54 1697.04,
1600.37, 1533.32, 1146.54

EM: (IE) m/z (int. %): (M) 112
(100%)

6

/ .
. N 5 OH H-RMN (CDCl;, 299.7 MHz,
[6]=ppm): 3.698 (s, 3H, H3-C6),

4
‘ / . 4.585 (s, 2H, H»-C7), 6.775 (d,
2 N 1H, H-C1, J = 1.3 Hz), 6.804 (d,
3

1H, H-C2, J = 1.3 Hz)

13C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz,
[6]=ppm): 33.035 (C6), 55.539
(C7), 121.614 (Cl1l), 126.575
(C2), 148.389 (C4)
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7.2.1.1. Espectro de *H-RMN del intermediario 2
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El presente espectro muestra claramente las sefales esperadas

3

para el compuesto estudiado, con 2 protones aromaticos no
equivalentes, 2 tipos de hidrogenos alifaticos y uno debido al grupo
hidroxilo, intercambiable con D,O, que no se aprecia en el presente
espectro. La sefal alrededor de 7.2 ppm es debida al CDClz; usado

como disolvente.
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7.2.1.2. Espectro de **C-RMN del intermediario 2
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Se observan 5 sefales, correspondientes a los 5 carbonos no
equivalentes, 2 alifaticos, 3 aromaéaticos, uno de ellos cuaternario. La
seflal multiple en 77 ppm es debida al CDCIl; empleado como

disolvente.
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7.2.1.3. Espectrometria de masas del intermediario 2

D:\Xcalibur\data\USANID\OT2756_1 6/23/2009 5:33:43 PM CMMD24

OT2756_1 #1-2 RT: 0.00-0.21 AV: 2 SB: 8 0.82-2.26 NL: 2.11E7
T: + ¢ El Full ms [ 49.50-800.50]
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El pico base corresponde al ibn molecular, observandose picos
de m/z =[M-1]" por pérdida de un atomo de hidrégeno y = [M-15]"
por pérdida del N-metilo. ElI fragmento m/z = 81 es debido a la
pérdida de —CH,OH.
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7.2.1.4. Espectro de IR del intermediario 2
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el pastilla
5| solicitud no. 23084
3-abril-2009
00| realizé: Q. MGF _ e S
4000.0 3000 2000 1500 1000 500 400.0
cm-1
Numero de Onda (cm™) Interpretacion
3137.57, 3115.94 H’s aromaticos
2825.54 Estiramientos H-C-H
1697.04, 1600.37, 1533.32 Nucleo de imidazol
1146.54 Estiramiento C-O

Si bien no aparece una banda definida correspondiente al
estiramiento del enlace O-H (que probablemente se encuentra en el
hombro a la izquierda de la sefial en 3137.57 cm™), se identifican
sefales debidas al nucleo de imidazol y sus deformaciones activas en
el infrarrojo, ademas de absorciones atribuibles a la porcion alifatica
(Imidazol-CH>-OH) de la molécula, que en conjunto con la aparicidon
de vibraciones posiblemente debidas al enlace C-O y los estudios
espectroscopicos complementarios, permiten concluir con la

caracterizacion del compuesto planteado.
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7.2.2. Analisis espectroscopico conjunto del producto 3

ESTRUCTURA

SENALES

IR (KBr) en cm™: 1158.24,
1165.54, 1459.29, 1558.78,
3095.87, 2961.12, 1077.73

EM (IE) m/z (int. %): (M%) 223
(6%), 95 (100%)

'H-RMN (CDCl;, 300.1 MHz,
[8]=ppm): 3.798 (s, 3H, H3-C6),
5.442 (s, 2H, H»-C7), 6.746 (dd,
1H, H-C14, Ji4.13 = 8.1 Hz, Jis12
= 0.6 Hz), 6.947 (d, 1H, H-C1, J
= 1.1 Hz), 6.977 (dd, 1H, H-C12,
Jizaaz = 7.5 Hz, Ji2.14 = 0.6 Hz),
7.071 (d, 1H, H-C2, J = 1.1 H2),
7.573 (t, 1H, H-C13, J = 7.8 Hz)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz,
[6]=ppm): 33.002 (C6), 59.578
(C7), 109.154 (C12), 116.873
(C14), 122.021 (Cl), 127.999
(C2), 140.846 (C13), 142.983
(C9), 148.020 (C4), 162.373
(C11)
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7.2.2.1. Espectro de "H-RMN del producto 3
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El espectro muestra clara correspondencia con la estructura del
producto buscado. Las sefales observadas en 2.2 y 7.3 ppm
corresponden a H;O y CDCI3, respectivamente. Se incluye una
ampliacion de la zona correspondiente a los protones aromaticos,

para mayor claridad.
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7.2.2.2. Espectro de **C-RMN del producto 3
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El nUmero de sefiales observadas concuerda con el numero de
atomos de carbono no equivalentes en la molécula, cuyo
desplazamiento quimico es razonable de acuerdo al entorno
electronico de cada uno de ellos. Es interesante notar la intensidad
relativa de los carbonos cuaternarios, tipicamente menor que el resto

de las sefales. El triplete en 77 ppm es debido al disolvente, CDCls.
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7.2.2.3. Espectrometria de masas del producto 3
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Los fragmentos arriba justificados, corresponden a la primera

fragmentaciéon del compuesto y a la generacion del pico base,

respectivamente. Notese ademas el patrén isotépico caracteristico de

compuestos con Cl en su estructura (M+2).
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7.2.2.4. Espectro de IR del producto 3
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Anillo de Piridina

3095.87 C-H(Ar)
2961.12 ~CHa
1077.73 Ar-Cl

El presente permite, mediante su analisis individual y en

comparacion con la espectroscopia de infrarrojo del compuesto 2,

identificar la desaparicion

hidroxilo del alcohol inicial.

Considerando la presencia de bandas correspondientes a enlaces C-

O-C, se confirma la formacion del éter buscado. Se aprecian ademas

bandas correspondientes a las vibraciones del nucleo de piridina.
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7.2.3. Analisis espectroscopico conjunto del producto 4

ESTRUCTURA SENALES
IR (KBr) en cm™: 1158.24,
1165.54,  1465.31,  1499.83,
1572.66, 1587.91, 3091.67,
2947.90
9
20/
N 18 EM (IE) m/z (int. %): (M*) 299
21N / (4%), 189 (11%), 95 (100%).
1
22 16
'H-RMN  (CDCl;, 300.1 MHz,
150

[6]=ppm): 3.686 (s, 6H, H3-C6 y
H3-C22), 5.417 (s, 4H, H>-C7 y Ho-
C16), 6.371 (d, 2H, H-C12 y H-
Cl4, J = 7.9 Hz), 6.885 (d, 2H, H-
Cly H-C20, J = 1.2 Hz), 6.983 (d,
2H, H-C19 y H-C2, J = 1.2 Hz),
7.486 (t, 1H, H-C13, J = 7.9 Hz).

13C-.RMN  (CDCl;, 75.5 MHz,
[6]=ppm): 31.628 (C6, C22),
58.569 (C7, C16), 100.818 (C12,
C14), 120.805 (C1, C20) 126.461
(C2, C19) 140.101 (C13), 142.203
(C4, C17) 160.256 (C9, C11).
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7.2.3.1. Espectro de *H-RMN del producto 4
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La presencia de un plano de simetria en la molécula hace que
ésta presente protones equivalentes. EI niumero de sefales y la
integracion de las mismas corresponden con las esperadas para el
producto, ademas de mostrar desplazamientos quimicos congruentes.
La sefal alrededor de 7.25 ppm es debida al CDCl; empleado como

disolvente.
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7.2.3.2. Espectro de **C-RMN del producto 4
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Se aprecia que el niumero de sefiales es menor al total de
atomos de carbono, aunque hay concordancia con el numero de
carbonos quimicamente equivalentes, como se ilustra en la molécula
numerada. Los desplazamientos quimicos observados son
justificables de acuerdo con la estructura propuesta para el producto
buscado. El triplete alrededor de 77 ppm es debido al CDCIs utilizado

como disolvente.
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7.2.3.3. Espectrometria de masas del producto 4
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El i6bn molecular obtenido corresponde con la masa del
compuesto sintetizado. El patrén de fragmentacion muestra pérdidas
congruentes con la estructura del compuesto, con ruptura de enlaces

C-0, generando los principales picos en el espectro.
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7.2.3.4. Espectro de IR del producto 4
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Interpretacion
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Est asimétrico C-O-C

1440.43

Est simétricoC-O-C

1465.31, 1499.83, 1572.66, 1587.91

Nucleos aromaticos

3091.67

C-H Aromaéaticos

2947.90

-CH>

Las bandas esperadas para este compuesto son comparables

con las observadas en el espectro del producto 3, siendo de particular

importancia la desaparicion de la banda de 1077 cm™, debida al

enlace Pyr-ClI.
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Resultados y discusion

7.2.4. Analisis espectroscopico conjunto del intermediario 6

ESTRUCTURA

SENALES

13

14 HO
10

5 N °

ﬂz\

11

IR (KBr) en cm?: 3135.62,
2975.68, 2925.68, 2864.03,
1515.42, 1616.89, 1779.15,
1136.43.

EM (IE) m/z (int. %): (M) 190
(36%)

'H-RMN (DMSO, 300.1 MHz,
[6]1=ppm): 1.176 (d, 3H, H3-C13,
J = 5.9 Hz), 2.572 (s, 3H, Hs-
C11), 3.433 (s, 1H, H-0), 4.205
(m, 3H, H-C10 y H-C12), 7.184
(dt, 1H, H-C1, J1o = J15 = 7.4
Hz, J1.3 = 1.7 Hz), 7.145 (dt, 1H,
H-C2, Jo.q = Jos = 7.3 Hz, Jos =
1.7 Hz), 7.518 (m, 2H, H-C3 y H-
C6)

13C-RMN (CDCl;, 75.3 MHz,
[6]=ppm): 14.654 (C13), 21.942
(C11), 51.294 (C10), 65.977
(C12), 110.938 (C6), 118.710
(C3), 121.642 (C2), 121.850
(C1), 136.326 (C5), 142.994
(C4), 153.149 (C8)
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Resultados y discusion

7.2.4.1. Espectro de "H-RMN del intermediario 6
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El andlisis espectroscopico de este intermediario se ve
dificultado por la semejanza en los ambientes electronicos de los
protones aromaticos, lo cual podria estudiarse con un experimento de
tipo NOESY o ROESY. Se observa el numero de sefales esperadas
para el compuesto, asi como el caracter quiral del metino que
contiene al H8, vecino a los protones 6 y 7, el cual produce una
anisocronia observable en los mismos. La seflal en 2.5 ppm

corresponde al disolvente, DMSO-de.
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Resultados y discusion

7.2.4.2. Espectro de **C-RMN del intermediario 6
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El numero de sefales obtenidas es congruente con la
estructura, mas la asignacion de las mismas puede verificarse
mediante un estudio de RMN en dos dimensiones, de tipo HETCOR,
previo analisis NOESY del mismo compuesto, debido a la semejanza
de los carbonos del benceno fusionado. Sin embargo, el analisis
espectroscopico conjunto permite afirmar la obtencion del producto

buscado.
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Resultados y discusion

7.2.4.3. Espectrometria de masas del intermediario 6
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El ibn molecular es observable en el presente espectro. El pico

base corresponde a una pérdida de 45 unidades de masa, debida al

desprendimiento del fragmento arriba ilustrado.
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Resultados y discusion

7.2.4.4. Espectro de IR del intermediario 6

100.0 -
95 { ' '
1953.89 1779.15 \ ‘, \ il | )
90 | | I i | s4200 | |
K i ! /| 497.66
85 Y | Tusu\ M
80 ] ! W T Tess izau?: o 3412
75 1616.89 ! | 9150 | | |
130227 lid |
70 | ) of v | ioas i 844.29 465.65
\ | 125409 Il
& " |l Ut 1 17.5% |
279315 I | [ |
60 [ !
\ A i 1289.09 | 1006.31
55 | | ‘ | 1172 115845 |
| | & 1515.49|} | 134367 1083.96
50 . T
%L ‘mzzgs?m il
4s | | | i
40 | unri
[ 143757
35 | } 1453.97 ‘
e 297568
3135.62 1136.43
25 |
20 | |
15 CMMMD51 * 7T
Mauricio Maldonado 1411.87
10 pastilla
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Numero de Onda (cm™) Interpretacion
2864.03 Estiramiento C-H
2925.68, 2975.68 Estiramientos H-C-H
3135.62 H’s aromaéticos
1515.42, 1616.89, 1779.15 Nucleo de bencimidazol
1136.43 Estiramiento C-O

Se observan sefiales que, en conjunto, confirman la presencia
de un ndcleo aromatico con una porcion alifatica, asi como bandas
atribuibles a enlaces de tipo C-O. Resulta interesante la ausencia de
la banda caracteristica de alcoholes en el IR, correspondiente al
estiramiento del enlace O-H, cuya aparicion tipica se observa arriba
de 3300 cm™. Probablemente se encuentra incluida en la base de la
banda de 3135.62 cm™.
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Resultados y discusion

7.2.5. Analisis espectroscopico conjunto del producto 7

ESTRUCTURA

SENALES

13

IR (KBr) en cm™: 1289.90, 2971.55,
2930.81, 3084.52, 3063.84, 1587.71,
1562.33, 1470.14, 1454.67

EM: (IE) m/z (int. %0): (M") 301 (9.5%)

'H-RMN:  (CDCl;, 299.7  MHz,
[5]=ppm): 1.392 (d, 3H, Hs-C13, J =
6.3 Hz), 2.691 (s, 3H ), 4.148 (dd, 1H,
Ha-C10, Jagz = 6.7 Hz, Jap = 14.7 Hz),
4.430 (dd, 1H, Hp-C10, Jp12 = 5.8 Hz,
Joa = 14.7 Hz), 5.562 (m, 1H, H-C12),
6.529 (dd, 1H, H-C18, Jig10 = 8.4 Hz,
Jis20 = 0.6 HZ), 6.847 (dd, 1H, H-C20,
Joo-10 = 7.5 Hz, Jogas = 0.6 Hz), 7.231
(M, 2H, H-C1 y H-C2), 7.445 (t, 1H, H-
C19, J = 7.6 Hz), 7.532 (m, 1H, H-C3),
7.645 (m, 1H, H-C6)

13C-RMN (CDCls, 75.5 MHz, [8]=ppm):
14.158 (C13), 17.929 (C11), 47.905
(10), 70.176 (C12), 109.228 (C20),
109.704 (C18), 116.702 (C6), 118.846
(C3), 121.803 (C2), 122.015 (C1),
135.453 (C5), 140.842 (C19), 142.422
(C4), 148.113 (C17), 151.925 (C8),
162.001 (C15)
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Resultados y discusion

7.2.5.1. Espectro de *H-RMN del producto 7
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Se muestran ampliaciones de la zona comprendida entre 5.5 y
7.7 ppm. Se aprecian asi las sefiales correspondientes a los protones
de los anillos de piridina y bencimidazol. Notese el acoplamiento entre
los protones geminales 6 y 7. Esta anisocronia se debe a que el grupo
metileno del que forman parte es vecino de un centro estereogénico,
haciendo que dicho par de protones enantiotépicos no sean

equivalentes.



Resultados y discusion

7.2.5.2. Espectro de **C-RMN del producto 7
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El espectro de '*C del producto 7 ofrece informacién muy
relevante para la caracterizacion del mismo, al mostrar claramente
16 sefales debidas el mismo numero de carbonos no equivalentes,
asi como 5 sefiales de menor intensidad atribuibles a los carbonos
cuaternarios presentes en la molécula. La asighacion del
desplazamiento quimico de los carbonos pertenecientes a anillos
aromaticos puede confirmarse mediante un andlisis espectroscopico
en 2 dimensiones con técnicas de efecto nuclear Overhauser, como

NOESY o ROESY.



Resultados y discusion

7.2.5.3. Espectrometria de masas del producto 7
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El ibn molecular se observa en el espectro; las fragmentaciones
arriba mostradas justifican las principales sefales, ente ellas el pico
base (m/z = 132).
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Resultados y discusion

7.2.5.4. Espectro de IR del producto 7
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Numero de Onda (cm™)

Interpretacion

1289.90

Estiramiento simétrico C-O-C

2971.55, 2930.81

Estiramientos C-H alifaticos

3084.52,3063.84

Estiramientos C-H Aromaticos

1587.71,1562.33,1470.14,1454.67

Anillos aromaticos

En la caracterizacion del compuesto 7, el presente espectro

muestra particularmente la banda

simétrico del enlace C-O-C del

estiramiento asimétrico se podria manifestar

enlace éter en el

caracteristica del estiramiento
producto (el

en las sefales

observadas en 1060.62 y 1078.29 cm™).
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Resultados y discusion

7.2.6. Analisis espectroscopico conjunto del producto 8

ESTRUCTURA

SENALES

23
1
11

24

N

9
13
14

1

©

217§

7
4 5
8N®

)

16 17

N 20

\

21

22

IR (KBr) en cm™: 3058.40, 1648.23,
1587.72, 1603.72, 1455.15.

EM (FAB) m/z (int. %): (M*-35) 356
(8%), 234 (100%).

'"H-RMN  (CDCl;, 299.7  MHz,
[6]=ppm): 8.534 (t, 1H, H-C6, Js1 =
Je.s = 8.1 Hz ), 9.186 (d, 4H, H-CO9,
H-C13, H-C14 y H-C18, Jg.10 = Ji13-12
= Jig.17 = Jia1s = 7.9 Hz) 8.268 (d,
2H, H-Cly H-C5, Ji.6 = Js.6 = 8.1 Hz),
7.259 (d, 4H, H-C10, H-C12, H-C17 y
H-C15, Ji0-9 = J12-13 = J17-18 = J13-14 =
7.9 Hz), 3.377 (s, 12H, Hs-C21, Hs-
C22, H3-C23, H3-C24)

13C-RMN  (CDCls, 75.5  MHz,
[6]=ppm): 40.493 (C21, C22, C23 y
C24), 107.923 (C10, C12, Ci15 vy
C17), 115.278 (C1 y C5), 124.101
(C2 y C4), 138.788 (C6), 149.685
(C9, C13, C14 y C18), 156.852 (C11
y C16)
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Resultados y discusion

7.2.6.1. Espectro de "H-RMN del producto 8
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La alta simetria de la molécula facilita la caracterizacion de la
misma al presentarse solo 5 tipos de protones no equivalentes, los
cuales se aprecian en el espectro, con la multiplicidad e integracion
esperadas. En el caso de los protones de N-CHg, la presencia de agua
(—3.37 ppm) en la muestra interfiere con la integracion, por lo que se
analiz6 el doblete como una superposicion de sefiales, obteniéndose
asi la correspondiente a los 12 protones metilicos. El analisis se
confirma con espectrometria de masas y RMN **C. El multiplete

alrededor de 2.5 ppm corresponde a DMSO-ds.
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Resultados y discusion

7.2.6.2. Espectro de **C-RMN del producto 8

[ I " B -1 hﬁm -
L' T - - S - -1 [ L%
3¢ 2 % ou= g -
28 &8 § EE § -
— S00
3 — fip
g i
T L

La molécula presenta 7 atomos de carbono no equivalentes,

dada la simetria de la misma. La intensidad de las sefiales es baja
dada la poca solubilidad del compuesto en los disolventes deuterados
disponibles. La sefial debida a los N-CH; se encuentra en el
septuplete debido al DMSO-dg, lo cual se aprecia en la ampliacion

incluida en el espectro.
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Resultados y discusion

7.2.6.3. Espectrometria de masas del producto 8
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No se observa el i6bn molecular, aunque el fragmento arriba
mostrado, correspondiente a la pérdida de un i6on CI°, dando lugar a
un catién de m/z: 356, es consistente con la estructura planteada. La
técnica de ionizaciobn empleada fue bombardeo por atomos réapidos
(FAB). Se observa el patron isotdpico caracteristico de compuestos

conteniendo CI.
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Resultados y discusion

7.2.6.4. Espectro de IR del producto 8
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Numero de Onda (cm™) Interpretacion
3429.75 KBr
3058.40 Estiramientos de CH3
1648.23 Estiramiento Me-N-Me
1587.72, 1603.72, 1455.15 Nucleos de piridina

En el presente espectro se observan algunas absorciones que se
atribuyen a las deformaciones de los anillos de piridina, asi como a
los estiramientos de los enlaces Me-N-Me. La caracterizacion del
compuesto 8 se ve fuertemente sustentada en la espectrometria de
masas del mismo, siendo el resto del analisis de utilidad para

confirmar la estructura planteada.
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Resultados y discusion

7.2.7. Analisis espectroscopico conjunto del producto 11

ESTRUCTURA

SENALES

IR (KBr) en cm™: 1646.33, 1587.99,
1572.00, 1481.88, 1441.84, 2848.10,
2889.94, 2918.27, 2996.96, 3089.16,
3031.12

EM (IE) m/z (int. %): [M+1]" 239
(100%)

'H-RMN  (CDCl;, 299.7  MHz,
[]=ppm): 4.007 (s, 4H, H,-C4 y H,-
C5), 7.320 (m, 2H, H-C7=N y H-
C2=N), 8.062 (d, 2H, H-C10 y H-C17,
Jo-10=J17-18= 7.8 Hz), 8.321 (s, 2H, H-
C9 y H-C18), 8.625 (d, 2H, H-C11 y H-
C16, Ji1-10=J16.17=3.7 Hz), 8.832 (s,
2H, H-C13 y H-C14)

13C-RMN (CDCls, 75.5 MHz,
[6]=ppm): 61.815 (C4 y C5), 123.874
(C10 y C17), 131,748 (C1 y C8),
134.709 (C9 y C18), 150.382 (C1l y
C16), 151.781 (C13 y C14), 160.048
(C2y C7)
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Resultados y discusion

7.2.7.1. Espectro de "H-RMN del producto 11
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Se observan un total de 6 sefales, correspondientes al numero
de protones no equivalentes del sistema estudiado. Las integraciones
son congruentes con el niumero de protones en el compuesto, asi
como los desplazamientos quimicos, con una sefial en la zona de
protones alifaticos vecinos a heteroatomos, 4 sefiales de protones

aromaticos y un multiplete debido a los protones de aldimina.
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Resultados y discusion

7.2.7.2. Espectro de **C-RMN del producto 11
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Se observan 7 sefiales de carbonos no equivalentes, lo cual
concuerda con lo esperado dada la estructura del producto. Se
aprecia el metileno alifatico enlazado a un heteroatomo (N), asi como
el carbono de la imina y los 5 pertenecientes al anillo aroméatico, uno

de ellos cuaternario.
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Resultados y discusion

7.2.7.3. Espectrometria de masas del producto 11
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El pico base en el presente andlisis espectrométrico
corresponde a [M+1]", donde el incremento unitario se debe a la
captura de un hidrégeno de la matriz empleada para la ionizacion
FAB. Las pérdidas mas importantes corresponden a la ruptura de los

enlaces C-N, como se justifica en el diagrama arriba mostrado.
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Resultados y discusion

7.2.7.4. Espectro de IR del producto 11
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Anillos de Piridina

2848.10, 2889.94, 2918.27, 2996.96

Estiramientos H-C-H de CH>

3089.16, 3031.12

Estiramientos H-Pyr

Las sefiales mas

relevantes

en el presente analisis

espectroscopico son la banda correspondiente al estiramiento del

enlace C=N de la imina, asi como las debidas a los protones alifaticos

y aromaticos en el compuesto.
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8. PERSPECTIVAS

Actualmente se contempla la introduccion de pirroles,
fenotiazinas, indoles, purinas y triazoles como sustituyentes en
piridinas, en busca de nuevas familias de compuestos con actividad

ixodicida.

Otra posibilidad que se muestra prometedora consiste en
sintetizar aldehidos derivados de compuestos heterociclicos (por
ejemplo, mediante la oxidacion con CCP de los alcoholes obtenidos),
para la posterior formaciéon de diiminas mediante condensacion con

etilendiamina.

El compuesto 8 podria ser empleado, ademéas, como precursor de
piridinas 2,6-disustituidas, pues el 4-dimetilaminopiridinio puede
presentar mejores caracteristicas que el Cl como grupo saliente en

reacciones de sustitucion nucleofilica aromatica (Fig. 8.1):

® >
| Y N
©
® Cl
\> \N Z
| +
/ N@N
Figura 8.1. Ejemplo de una sustitucidon nucleofilica aromatica sobre el compuesto 8.

Es de interés quimico el continuar con la investigacion en busca de
condiciones adecuadas para la 2,6-disustitucion en piridinas, y para la
obtencion de piridinas polisustituidas, pues aun resta mucho por

desarrollar en esta rama de la sintesis organica.
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9. CONCLUSIONES

Se llevaron a cabo reacciones de sustitucion nucleofilica
aromatica sobre la 2,6-dicloropiridina, empleando compuestos
derivados de los heterociclos imidazol, bencimidazol y piridina, en
correspondencia con las estructuras inicialmente planeadas,

encontrando condiciones adecuadas para las sintesis realizadas.

Se lograron sintetizar, purificar y caracterizar cinco productos

derivados de piridinas, a saber:

2-cloro-6-((1-metilimidazol-2-il)metoxi)piridina (3)
2,6-bis((1-metilimidazol-2-il)metoxi)piridina (4)
1-(2-(6-cloropiridin-2-iloxi)propil)-2-metilbencimidazol (7)
Dicloruro de bis(N,N’-(4-(dimetilamino) (piridin-2,6-diil)))piridinio (8)
N*,N?-bis(piridin-3-metilen)etilen-1,2-diamina (11).

O O O O o©o

Los cuales serdn posteriormente sometidos a pruebas de actividad

biolégica contra B. microplus.
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