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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

Las enfermedades parasitarias son frecuentes y dificiles de controlar, no solo por
su gran difusion, sino también por los diversos factores que intervienen en su
cadena de propagacion, en donde se ven involucrados seres humanos, asi como
animales, ya sean silvestres o domeésticos. Estas enfermedades tienen una
distribucion mundial, especialmente en zonas geograficas donde las condiciones
ecologicas favorecen la persistencia de los parasitos. En estas las enfermedades
parasitarias por lo general muestran poliparasitismo, los agentes que se han
aislado con mas frecuencia son: Entamoeba histolytica y Giardia intestinalis.

En gran medida el parasitismo estd favorecido por las condiciones
socioeconémicas de los paises en desarrollo, en donde influyen la falta de
instalaciones sanitarias adecuadas, la carencia de medidas de higiene, el nivel de
pobreza, el abandono en que se encuentran grandes masas de la poblacion y el
deficiente abastecimiento de agua potable.

La republica mexicana es uno de los tantos paises de América Latina que posee
las caracteristicas geogréficas y socioeconémicas que facilitan la proliferacion de
las parasitosis intestinales, por lo que estas enfermedades tienen alta morbilidad.

Por otra parte, la reinfeccién frecuente en los pacientes tratados agrava la
situacion mundial, ya que no se cuenta aun con vacunas contra ellos, razén por la
cual los antiparasitarios han sido el Unico tratamiento practico para tratar
individuos afectados o para disminuir la transmision en poblaciones.

Los derivados del bencimidazol-2-carbamato de metilo (BzC) tienen amplio
espectro de actividad antiparasitaria y son los farmacos antihelminticos de
eleccion. Entre ellos se encuentran el Tiabendazol, Mebendazol, Albendazol y el
Triclabendazol (Figura 4). En adicion, los BzC también han mostrado poseer
actividad antiprotozoaria. Sin embargo, la mayoria de estos agentes terapéuticos
tienen severos efectos secundarios por lo que los tratamientos suelen ser
interrumpidos lo que conlleva a la aparicion de cepas resistentes. Aunado a lo
anterior, la baja solubilidad en agua reduce su capacidad de absorberse y por
tanto compromete su eficacia en infecciones de tipo sistémicas. Por consiguiente,
los derivados del bencimidazol han motivado a los cientificos en la busqueda de
nuevos compuestos con este nucleo privilegiado.

La busqueda apoyada en el disefio racional de farmacos antiparasitarios ha
originado resultados interesantes en el laboratorio L-122 del Departamento de
Farmacia de la Facultad de Quimica, acerca de la presencia de sustituyentes,
como el metiltio, en la posicion 2, asi como las carboxamidas en posicion 5y 6, y
el grupo metilo en posicion 1. La presente investigacion es una extension de
trabajos anteriores encaminados a establecer la importancia de las 1-metil, 5y 6
carboxamidas bencimidazélicas cloradas para delinear los requerimientos
estructurales para la actividad antiparasitaria.



ANTECEDENTES

2. ANTECEDENTES

2.1. Parasitosis en México

Las parasitosis intestinales causadas por helmintos y protozoarios, transmitidas
por el suelo y la via fecal oral continlan ubicAndose dentro de las primeras 20
causas de enfermedad.’ La amebiasis, la helmintiasis y la giardiasis son las
enfermedades mas frecuentes debidas a parasitos intestinales, con tasas de mas
de 1,500 casos por cada 100,000 habitantes. La prevalencia de las parasitosis
intestinales se han descrito en 53% de la poblacién general.>® La mayoria de los
estudios sobre parasitosis en México describen un patron de ocurrencia alrededor
de 40%; sin embargo, en otras investigaciones se ha reportado que mas de 69%
de las personas presentan parasitosis intestinal.*®

La similitud del proceso patoldgico de algunas parasitosis con otras enfermedades
gue no requieren reporte al sector salud, aunado a la automedicacion y la desidia
de las personas afectadas, ha originado que los registros epidemiologicos no
representen la realidad y por lo tanto posean escaso valor dentro de los
programas de vigilancia y control en nuestro pais; sin embargo, los nimeros de
casos reportados muestran la gran y constante presencia de las enfermedades
parasitarias.”® Lo anterior se puede apreciar en la Grafica 1 donde a pesar de
haber una disminucion en el nimero de casos, la diferencia no es significativa e
inclusive el nimero de infecciones por otros protozoarios presenta un ligero
aumento.

Grafica 1.Numero de casos de infecciones reportadas hasta la semana 6 de los
anos 2013y 2014
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La Grafica 2 presenta los casos reportados de giardiasis intestinal, una de las
enfermedades con mayor presencia en el pais. La mayor parte de los individuos
afectados por Giardia intestinalis son portadores asintomaticos y solo el 10% de
los individuos que se infectan desarrollan la enfermedad.’
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Grafica 2. Casos de giardiasis intestinal en México en diferentes edades de 1995-
2000
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Como se menciond anteriormente, los nifios son los principales afectados. En un
estudio realizado en Minatitlan Veracruz se observd que los factores de riesgo
mas importantes fueron: la ausencia de drenaje en la vivienda, presencia de fauna
domestica dentro del domicilio, presencia de roedores en la vivienda, no usar
calzado en forma constante y el abandono en el cuidado de los nifios. Todo lo
anterior se resume en un alto nimero de casos de enfermedades infecciosas
intestinales registradas en el afio 2013 en el boletin epidemiolégico.’

1.2. Protozoosis

Existe un grupo de protozoarios que por no poseer mitocondria no estan
sometidos a transporte de electrones mediado por citocromo y a la fosforilacion
oxidativa por lo que se encuentran adaptados metabolicamente para sobrevivir
bajo complicadas condiciones anaerdbicas o con bajos niveles de oxigeno en el
lumen del intestino o de la vagina del huésped. Los paréasitos representativos de
este grupo son Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica y Trichomonas vaginalis;
causantes de la giardiasis, amebiasis y tricomoniasis respectivamente.*°

2.2.1. Giardiasis

La giardiasis, causada por el protozoario G. intestinalis, es una enfermedad
parasitaria, altamente diagnosticada en el mundo, con distribucion homogénea a
nivel mundial, a diferencia de la amebiasis, con afecciéon fundamentalmente en
turistas y en la poblacion infantil, por lo que constituye una enfermedad de gran
importancia epidemiolégica.'>*? En general, la enfermedad no es una causa de
mortalidad importante; sin embargo, su patologia se encuentra relacionada con
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graves trastornos intestinales, como diarrea cronica, nausea, esteatorrea,
distension abdominal, flatulencia y mala absorcién lo que implica sindrome de talla
y peso incidiendo en el estado nutricional y en tasas de crecimiento infantil.***2

En Meéxico, la morbilidad de la giardiasis tiene un comportamiento muy
homogéneo; tasas superiores a 150 por cada 100,000 habitantes y con 60% de los
pacientes adultos infectados asintomaticos.*®

La giardiasis es una enfermedad transmitida por la via fecal-oral y se contrae
principalmente a través de alimentos y agua contaminados con material fecal de
hospederos infectados.' Otros mecanismos que deben considerarse son el
contacto directo debido a que este agente también puede ser transmitido por
contacto sexual, exposicion oral-fecal, reportado sobre todo entre sujetos del sexo
masculino.**

G. intestinalis es un protozoario no invasivo que posee dos formas morfolégicas
debido a sus dos fases o estadios: el trofozoito, forma vegetativa o movil (Figura
1a), y el quiste, forma de resistencia e infecciosa (Figura 1b). El primero mide 10-
12 um de longitud, presenta una morfologia piriforme, tiene una cara dorsal
convexa y una ventral plana, esta uUltima constituye el disco ventral o de adhesion.
Posee dos nudcleos dispuestos a los lados de la linea media y cuatro pares de
flagelos que salen de los blefaroplastos. El quiste es una estructura ovalada que
mide entre 11-14 um de longitud, el cual se elimina con las heces fecales y se
trasmite a otro hospedero. Se estima que 10-100 quistes son suficientes como
dosis infectante. Después de la ingesta, la exposicion al acido gastrico induce la
activacion del quiste en reposo el cual desenquista en el duodeno y libera dos
trofozoitos, los cuales se adhieren a la superficie del epitelio intestinal del duodeno
y el yeyuno mediante el disco ventral. En esta region el trofozoito toma los
nutrientes para su supervivencia y proliferacion, especialmente aquellos que no es
capaz de sintetizar, como el colesterol. Los trofozoitos se dividen en el intestino
delgado mediante un proceso de fision binaria. Algunos trofozoitos que no se
adhieren son arrastrados a las porciones bajas del intestino donde comienza el
proceso de enquistamiento para posteriormente ser excretados con las heces,
pudiendo ser ingeridos de nuevo por otro huésped para reiniciar su ciclo biolégico
(Figura 1c).*®%’
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Figura 1. Morfologia de Giardia intestinalis: (a) trofozoito, (b) quiste,(c) ciclo
biolégico de Giardia intestinalis.*®
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El diagndstico se realiza mediante la identificacion de quistes caracteristicos en
heces por medio de un analisis coproparasitoscopico; sin embargo, debido a que
la presencia de quistes puede ser intermitente, suele realizarse un estudio de
deteccién de antigenos de G. intestinalis por métodos inmunoldgicos, los cuales
resultan ser mas sensibles y especificos.’

Los nitroimidazoles utilizados en el tratamiento de la infeccion por G. intestinalis
incluyen el Metronidazol, Tinidazol, Ornidazol y Secnidazol; siendo los dos
primeros los que han demostrado una mayor actividad in vitro. También pueden
ser utilizados farmacos como la Furazolidona o la Quinacrina.'*°

2.2.2. Amebiasis

La amebiasis se define como la infeccién producida por el protozoario cosmopolita
Entamoeba histolytica. La prevalencia de la infeccion por este parasito es mundial,
desde climas muy frios, hasta zonas tropicales, con un 50% en muchos paises de
regiones calidas y humedas. Se estima que existen unos 500 millones de
parasitados en el mundo, y que es responsable de 50.000 a 100.000 muertes
anuales, debido a sus complicaciones.?

Africa es la region del mundo mas afectada por esta infeccion y en los paises de
América Central y Sudamérica el parasito muestra un comportamiento endémico,
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fundamentalmente en México, Brasil y Ecuador. Como en muchos de los casos de
enfermedades parasitarias, los infantes son los principales afectados por esta
enfermedad. Al igual que la giardiasis, pertenece al grupo de la protozoosis
transmitidas por fecalismo, por lo que la transmision de la enfermedad se debe por
la ingestas de alimentos o agua contaminados, asi como por el contacto directo.

Una vez que se ingiere el quiste maduro, éste desciende en el tubo digestivo hasta
el intestino, donde previo al contacto con jugos digestivos se inicia el proceso de
desenquistamiento, en el cual la pared de resistencia se reblandece. Los ndcleos
se duplican a ocho y finalmente se liberan pequefias formas trofozoiticas llamadas
ameébulas metaquisticas, las cuales crecen a trofozoitos maduros y se multiplican
por fision binaria. El establecimiento o colonizacion de los trofozoitos se da en el
intestino grueso. De estos sitios, nuevamente el parasito es arrastrado con el
transito intestinal, se desarrolla el enquistamiento y es expulsado con las heces en
forma de quiste con lo cual el ciclo biolégico es cerrado cuando el quiste es
ingerido por otra persona (Figura 2).%*

Figura 2. (a) Ciclo biolégico de E. histolytica,(b) trofozoito de E. histolytica con
22,23

eritrocitos marcados ingeridos y(c) quiste de E. histolytica.
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El diagnéstico se lleva a cabo mediante técnicas coproparasitoscopicas,
inmunoldgicas, moleculares e imagenoldgicas. El diagndstico definitivo se realiza
con base en las manifestaciones clinicas/observacion de quistes o trofozoitos
obtenidos de muestras fecales, raspados o biopsias. Asi como ensayos de PCR o
ELISA que permiten diferenciar a E. histolytica de otras especies.?*

La cloroquina, emetina y metronidazol, que muestran buena absorcién intestinal,
estan indicados para la amibiasis intestinal o extraintestinal. EI metronidazol es el
farmaco de eleccion debido a que sus efectos secundarios son inferiores
comparados con el resto. Existen otros farmacos en el mercado, los descritos
anteriormente son los més utilizados en la practica médica.?

2.2.3. Tricomoniasis

La tricomoniasis, también denominada tricomoniasis urogenital, es una
enfermedad de transmision sexual muy comun causada por el parasito protozoario
Trichomonas vaginalis. Los sintomas de la enfermedad pueden variar, y la
mayoria de los hombres y mujeres que tiene el parasito lo desconocen.?

De acuerdo con los registros del sistema nacional de casos nuevos de
enfermedades, la tricomoniasis urogenital figura entre las 20 causas principales de
morbilidad, con una tasa de incidencia poblacional de 38.46 por cada 100,000
habitantes; sin embargo, la tasa especifica en las mujeres fue de 74.34 contra solo
2.19 en los varones, esto es 34 mujeres por cada hombre. En la Republica
Mexicana la tricomoniasis se ha mantenido endémicamente con tendencia anual al
incremento: la tasa de incidencia varié de 118.08, en 1994, a 183.42 en el 2003.%
También se ha relacionado este padecimiento con cancer cervical, enfermedad
inflamatoria pélvica atipica e infertilidad, asi como con el aumento en la
predisposicion a la infeccién con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).?

T. vaginalis se presenta como trofozoito, carece de un estadio de quiste, se
establece en la mucosa vaginal, uretra femenina o masculina y prostata. Se
reproduce por division binaria.?®

Morfologicamente T vaginalis (Figura 3b) tiene una forma alargada y ovoide, de 7
a 20 um, con una estructura central que nace del nucleo. Es rigida y delgada, la
cual funciona un poco como esqueleto y recibe el nombre de axostilo. Presenta
cinco flagelos, cuatro por arriba del nucleo, y uno mas a lo largo de la membrana
ondulante.
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Figura 3. (a) Ciclo biolégico de T. vaginalis. (b) Trofozoito de T. vaginalis. *°

El diagndstico se realiza por observacion microscopica de los trofozoitos en el
exudado vaginal de la mujer y en el exudado uretral o sedimento urinario del
hombre. La medicion del pH del exudado vaginal suele ser una herramienta de
diagnéstico; el pH de la secrecion vaginal normal oscila ente entre 3.8 y 4.2. Un
pH mayor a 4.5 se observa en aproximadamente 80 % de las mujeres con
vaginosis bacteriana y tricomoniasis. En hombres, la enfermedad puede ser dificil
de diagnosticar. Los hombres se tratan si la infeccion se diagnostica en cualquiera
de las compafieras sexuales.*°

El tratamiento se realiza con Metronidazol por 10 dias y debe realizarse a los dos
miembros de la pareja. El Centro de Control y Prevencion de enfermedades (CDC,
por sus siglas en inglés) estima un 2.5-5 % de resistencia a este farmaco y
considera como una opcién el Tinidazol.*

1.2. Farmacos antiparasitarios

En 1995 inicio el uso de los nitroimidazoles para el tratamiento de las protozoosis
con la sintesis de la Azomicina (2-nitroimidazol), el cual mostr6 actividad contra T.
vaginalis.**> Actualmente, el tratamiento de las parasitosis por medio de
farmacoterapia sigue siendo el método mas eficaz y barato para controlar este tipo
de infecciones por lo que se dispone de un amplio nimero de farmacos para el
tratamiento de las infecciones por protozoarios y helmintos.

En la Tabla 1 se presentan algunos farmacos para el empleo de infecciones
parasitarias. Sin embargo, algunos de ellos, como los nitroheterociclos, han estado
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en el mercado por mas de 40 afos; lo anterior, aunado al uso indiscriminado y
severos efectos secundarios que originan el abandono del tratamiento, ha llevado
a la generacién de cepas resistentes. Esto hace que el tratamiento de muchas de
estas e?gfermedades constituya hoy en dia un grave problema de salud en el
mundo.

Tabla 1. Diversos agentes terapéuticos utilizados para enfermedades parasitarias
Tinidazol
Mepracrina
Paramomizina

Furazolidona

Albendazol
Tricomoniasis Metronidazol

Tinidazol
Amebiasis Paramomicina
intestinal Yodoquinol

Metronidazol

Tinidazol

Se cuenta con antiparasitarios luminales vy tisulares, asi como mixtos, los cuales
tienen actividad contra las diferentes especies de protozoarios intestinales
patégenos y no patdgenos para el hombre.

e Dentro de los antiparasitarios luminales se encuentran aquellos que actdan
sobre los parasitos del lumen intestinal, tales como la Paramomicina, el
Yodoquinol, Furoato de dilozanida, quinacrina, entre otros.”*

e Dentro de los antiparasitarios tisulares estan la Emetina, Dehidroemetina,
Quinina, Quinidina, Mefloquina, Primaquina, Atovacuona, Pentamidina, e

e Estibogluconato sédico, nitazoxanida.”*

e Dentro de los antiparasitarios mixtos que actuan tanto en el lumen intestinal
como en los tejidos esta el Metronidazol.>*
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2.3. Farmacos antiparasitarios
2.3.1. Bencimidazol: molécula privilegiada

El bencimidazol es una molécula privilegiada ya que se encuentra en compuestos
con diversas actividades biolégicas. Ha dado origen a un gran numero de
productos con propiedades antiparasitarias, antibacterianas, anticancerigenas, y
antivirales, entre otras.*® El descubrimiento del Tiabendazol en 1961 por la casa
Merck marcé6 una nueva etapa en el tratamiento de las enfermedades
gastrointestinales causadas por helmintos.*’

Los bencimidazol 2-carbamatos (BzC) son los principales agentes terapéuticos
utilizados en el tratamiento de las infecciones causadas por los helmintos. Entre
los mas empleados se encuentran los derivados 5(6)-sustituidos como el
Albendazol y el Mebendazol (Figura 4).** Todos presentan un amplio espectro de
accion antiparasitaria, baja toxicidad y debido a su baja solubilidad y absorcién se
han usado exitosamente para tratar infecciones a nivel gastrointestinal. Sin
embargo, las infecciones sistematicas requieren de altas dosis por largos periodos
de tiempo.*®

Figura 4. Farmacos bencimidazolicos utilizados en el tratamiento de infecciones

parasitarias
S N N N
| \>—NH<:02<:H3 | w
S
N N
H H
Fenbendazol Tiabendazol
H,C (e} NH S
3 Y ~. N\ N§| HaC AN N\
I | N | >—NHC02CH3
CH; O N S N
H H
Cambendazol Albendazol
o Cl
| N Cl (¢} N
O | \>——NHC02CH3 K)I»SCH?’
N cl N
H H
Mebendazol Triclabendazol
I
N
H;C
* | \>7NHCOZCH3 N\
N | >——NHCOZCH3
H F N
H
Parbendazol Flubendazol
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La participacion de estos farmacos para combatir las enfermedades parasitarias
ha sido de gran utilidad; sin embargo, se han realizado pocas innovaciones para
incrementar su eficacia, aunado a la creciente presencia de cepas resistentes
hacia ciertos farmacos.>®

2.3.2 Mecanismo de accion de bencimidazoles

En casi todas las células eucariotas se encuentran unas estructuras tubulares
denominadas microtubulos, los cuales son esenciales para la célula ya que le
permiten mantener la forma celular asi como su organizacion interna aunado a
que forman parte del huso mitético y constituyen el centro de cilios y flagelos.
Estos microtubulos estdn formados por 13 protofilamentos ensamblados a partir
de bloques diméricos de tubulina, la cual a su vez estd formada por dos
polipéptidos denominados a-tubulina y B-tubulina, las cuales existen en un estado
dindmico de ensamble y desensamble (Figura 5).4%%

Figura 5. Representacion del estado dinamico de polimerizacion-
despolimerizacién de la tublina *?

protofilamento ‘.~ ' GIF {“
$ 7,L_ o0

o0 4
GOP V
B Polimerizacién ' " R
a Despolimerizacion
3 3
B g rah Catastrofe
o ot
'y .
y

Microtubulo
inestable

Microtibulo en
crecimiento

Intermediario
metaestable
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El principal mecanismo de accion de los bencimidazoles se va a presentar en el
mondmero de la B-tubulina, donde alteran la formacién de los microtibulos e
incluso la inhibicion de polimerizacién de la tubulina y la acumulacion de la
tubulina libre, ocasionando con ello la perdida de las funciones celulares, la
disminucién de los niveles energéticos y la inmovilizacion y posterior muerte del
parasito.*® A pesar de saber la selectividad de los BzC por uno de los polipéptidos
de la tubulina, se desconoce el sitio de unién; sin embargo, el grupo de
investigacion de la Facultad de Quimica, Departamento de Farmacia, propone un
sitio de unién donde los estudios de acoplamiento molecular demuestran que los
BzC presentan gran estabilidad y explica el hecho de la competencia con la
colchicina por el sitio de unién.**

Como se ha mencionado anteriormente, ya existe resistencia a los BzC, la cual se
debe a la presencia de un numero de mutaciones naturales en la B-tubulina, de las
cuales, las mutaciones en las posiciones Thr 165, Phe 167, Glu 198 y Phe 200
indican ser las mas relevantes; donde la posicion 198 destaca por la pérdida de la
interaccion de puentes de hidrégeno. Por otra parte la sustitucion de la
Fenilalanina por Tirosina en las posiciones 167 y 200 sugieren que el mecanismo
de inhibicién involucre la apertura del sitio o la introduccién del ligando a éste.*

Figura 6. Representacion 3-D del modelo obtenido para la B-tubulina de T.
spiralis. Se enfoca a los residuos aminoécidos asociados con la resistencia de
BzC %

,cun 0 '

y =

{ , \Q
‘\\ Thr1 65

é\ Phe200 \

Phe167 ‘\_

. (BeANS )4

Existen otros postulados que ponen de manifiesto que el mecanismo de accién de
estos compuestos involucran la inhibicion del metabolismo de la glucosa y la
produccion de energia, a través de la inhibicion de la enzima fumarato reductasa,
lo cual bloquea el suministro energético. Esta enzima es Unica en los parasitos, lo
gue proporciona un excelente blanco de accién para el disefio de nuevos
antiparasitarios. También interfieren con la via energética inhibiendo la malato
deshidrogenasa citoplasméatica y mitocondrial. Se cree que la inhibicién de la

12
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absorcion de glucosa, la actividad de la fumarato reductasa y la actividad
neuromuscular dependen de los microttbulos.*’

Figura 7. Mecanismo de acci6n de los bencimidazoles *’
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2.3.3. Relacién estructura-actividad de bencimidazoles antiparasitarios

El nucleo del bencimidazol es considerado como una estructura privilegiada por lo
que en la quimica farmacéutica es un importante farmacéforo debido a la
versatilidad del heterociclo y a la combinacion de excelentes caracteristicas
quimicas y biolégicas. Quimicamente es una molécula estable que puede sufrir
reacciones electrofilicas, nucleofilicas y ciclocondensaciones que permiten una
amplia manipulacién quimica en dicho nudcleo logrando asi un incremento
exponencial en la cantidad de derivados que se pueden obtener permitiendo que
se incremente el espectro de actividad y se mejoren sus propiedades
fisicoquimicas, aunadas a la posibilidad de llevar a cabo series de estudios que
permitan relacionar a las caracteristicas estructurales con la actividad (SAR).

La busqueda de nuevos agentes antiparasitarios que ofrezcan mayor espectro
terapéutico o mejoren sus propiedades intrinsecas de las existentes ha sido objeto
ha sido objeto de estudio en el area de la quimica farmaceutica. En este sentido,
se han realizado modificaciones estructurales en las posiciones 1, 2, 5y 6 del
anillo de bencimidazol.

De acuerdo a un amplio proyecto del grupo de investigacién del laboratorio L-122
del Departamento de Farmacia, de la Facultad de Quimica, UNAM; se han
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sintetizado diversos compuestos en
sustituciones en el nucleo del bencimidazol con el fin de obtener la informacion
bésica en cuanto a los requerimientos estructurales con la finalidad de aumentar
su solubilidad, sus propiedades de absorciébn y su actividad antiparasitaria

(Tabla2).

ANTECEDENTES

los que se han realizado diferentes

Tabla 2. Modificaciones estructurales al ntcleo del bencimidazol #-*°

E D C B
4
L X 3
| DR
R3 6\ \ZLN
7 \
R
A

Observaciones

Responsable del efecto tautomérico.
El 4&tomo de hidrégeno es esencial
para la actividad antihelmintica; la
presencia de un grupo alquilo reduce
la actividad. Sin embargo, no es
esencial para la actividad
antiprotozoaria. La presencia de un
grupo metilo aumenta la actividad
giardicida.

La presencia de grupos carbamatos
conserva una actividad Optima
antiprotozoaria. La presencia del
grupo guanidino es esencial para la
actividad antihelmintica.

Disminuye la actividad antiprotozoaria.

S'.“.O de_ , Cambios estructurales
modificacion

R= H, Me, COR,
CH20Ar, (CH2)n-R, etc.

A
R= OMe, OEt, OPr, Me,
Et, NRR’, NHCO,CHj;,

B CF3

C Sustituciéon de un
carbono por nitrogeno.
X=0, S, SO, SO, 0SO,

D CO, CONH, NHCO,
(CHz)n

Posicion para espaciadores que
determinan la selectividad y afinidad
hacia el sitio de union. Los
compuestos con X=CO presentan la

14
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mayor actividad antiprotozoaria.

R3= CI, H. La presencia de Cl impide Ila
desactivacion metabolica
favoreciendo la actividad

antiprotozoaria.

R?= alquilo, cicloalquilo y Determina el perfil de unién del
heteroarilos. bencimidazol por el sitio de union.

Para el caso de carboxamidas, el
aumento de una cadena alquilica
disminuye  considerablemente la
actividad antiprotozoaria

2.4. Métodos de sintesis de Bencimidazoles
2.4.1. Sintesis de bencimidazoles a partir de 1,2-fenilendiaminas

Uno de los principales métodos de sintesis de bencimidazoles es a partir de o-
fenilendiaminas. Uno de ellos, conocido como el método de Phillips, involucra la
reaccion de ciclocondensacion entre una o-fenilendiamina y un &cido carboxilico
(Esquema 1) en presencia de &cido clorhidrico, usualmente 4N y calor. El rango
de condiciones es amplio, dependiendo del sustituyente en el acido carboxilico,
por ejemplo, si R es aromatico, las condiciones son mas drasticas. °>**

Esquema 1. Sintesis de bencimidazoles a partir de o-fenilendiaminas
2

2
R NH, R N
* RCOOH ———> @IS—R * H,0
1
1 NH, R N

R

Si se requiere funcionalizar la posicion 2 del bencimidazol con grupos NH; o SH,
se emplean reactivos electrofilicos como BrCN o bien el Xantato generado a partir
de CS,, Esquema 2.%**°

15
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Esquema 2. Sintesis de 2-amino y 2-mercapto-1H-bencimidazol

2

N

R NH, NaOH/H20 - N
*  BrcN > | \>~NH2
R NH, A R N
2-Amino-1H-bencimidazol
R’ NH, R? N
_— KOH / EtOH _ | \>_SH
R NH, A R N

2-Mercapto-1H-bencimidazol

Recientemente, el uso de liquidos i6nicos a temperatura ambiente en los procesos
de sintesis organica ha tomado importancia en los procesos de quimica verde. La
metodologia aplicada a la sintesis de bencimidazoles involucra el uso de un
cloruro de acido y la diamina en presencia de un liquido iénico, obteniendo
resultados superiores al 80%, Esquema 3.%°

Esquema 3. Sintesis de bencimidazoles en presencia de un liquido i6nico

|C|’ 1
R NH, R
ol Liquido iénico R N
+ > AN 2
\@ 2 20°C \©I >—©7R
NH, ~ R \
R H

2.4.2. Sintesis de 1-metilbencimidazoles

La presencia de un grupo metilo en la posicion 1 del bencimidazol puede lograrse
por inclusion previa a la ciclocondensacion a partir de una 2-nitroanilina y posterior
a la formacion del nucleo del bencimidazol.

2.4.2.1. A partir de 2-nitroanlinas

La metodologia general involucra la metilacién con 1 eq de sulfato de dimetilo en
medio basico, a presién y en caliente sin catalizador, Esquema 4.’

Esgquema 4. Metilacién directa de 2-nitroanilinas
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(CHS)ZSO
Base
Una variante a la metodologia anterior es la N-metilacion de 2-nitroacetanilidas

usando catalizador de transferencia de fase (Cat. T.F.) y sulfato de dimetilo en
medio basico, Esquema 5.

Esquema 5. Metilacion usando catalizador de transferencia de fases (Cat. T.F.)

R2

NH _CH,
r _(CHYSO,
Base / H,O
R NG Cat.TF

En 1994, Katritzky reporto la sintesis selectiva de 1-metilbencimidazoles por medio
de una metodologia denominada benzotriazometilacion. En esta metodologia se
emplea como sustrato una nitroanilina sustituida con un grupo electrodonador en
la posicion 4 y como reactivos al benzotriazol y formaldehido, Esquema 6. El
proceso consta de 4 pasos con un rendimiento global del 62%.%°

[T

Esquema 6. Sintesis de 1-metilbencimidazoles descrita por Katritzky

HsC
y NO,
N
‘ N NH R NO,
N / NaBH,
> HZC _—
CH,O N ETOH _CH,
N/Q\ NH
N
SnCl
R
\ R NH,
>7SH CS,. EtOH
~kon
° NH
<:H3

2.4.2.2. A partir de 1-cloro-2-nitrobenceno

Esta metodologia consiste en la SyA del cloro con metilamina, Esquema 7.
Aunque es un método clasico, el rendimiento depende de los efectos de
activacion/desactivacion u orientacion de otros sustituyentes en el anillo
aromatico.®
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Esquema 7. Obtencion de bencimidazoles 1 metilados por medio de sustitucion
nucleofilica aromatica (SyAr)

R
N
R NO, CH,NH, R NO, | \> R!
_— — —> —»
EtOH _CHj N
Cl \
CH,

2.5. Sintesis de amidas

La formacion del enlace amida es una reaccion de condensacion entre un acido
carboxilico y una amina, seguida por la eliminacion de agua. Al mezclar el 4cido
con la amina, ocurre en primera instancia una reaccion acido-base para formar
una sal estable, Esquema 8. En otras palabras, la formacion del enlace amida
tiene que luchar contra factores termodinamicos adversos como el equilibrio.

Esquema 8. Equilibrio acido-base en la formacion de amidas

RCOOH *  RNH; === RNH,'* RcOO =22 RCONHR' ¥ H,0

pKa ~ 4-5 pKa~10-11

Por lo tanto, la activacion del acido, mediante la union de un grupo saliente al
carbonilo del acido, es necesaria para permitir un ataque por el grupo amino.®

2.5.1. Via cloruros de acilo

La activacion de acidos carboxilicos por medio de la sintesis de cloruros de acilo,
también denominados cloruros de &cido, es uno de los métodos mas
convenientes. La metodologia general consiste en el calentamiento del &cido
carboxilico con diversos agentes clorados en exceso para evitar la formacion del
anhidrido del acido. Los agentes clorados mas empleados son: cloruro de tionilo
(SOCIy), cloruro de oxalilo (COCIy), tricloruro de fosforo (PCl3), oxicloruro de
fésforo (POCIs) o pentacloruro de fésforo (PCls).%* El cloruro de acilo generado se
libera del exceso del agente clorado y en un segundo paso se trata con la amina.®
Usualmente se requiere una base adicional para neutralizar el HCI formado y
evitar la conversion de la amina en su sal no reactiva.®? El acoplamiento se realiza
generalmente en disolventes inertes secos, en presencia de una amina terciaria
no-nucleofilica (NEtz, DIPEA también llamada base de Hinig o N-metilmorfolina),
Esquema 9.

Esquema 9. Acoplamiento del cloruro de acilo con la amina
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+
cl + R/NH\R]' o @AT/ + R/NHZ\R]- Cl.
R

2.5.2. Via Esteres

A pesar de que los ésteres no son considerados como especies activas del &cido
carboxilico, pueden ser utilizados como un buen sustrato para una sustitucion
nucleofilica en presencia de una amina y en condiciones extremas de temperatura
o con la adicién de un &cido de Lewis, Esquema 10.%*

Esquema 10. Formacion de amidas a partir de ésteres

I I
+ RNH, —  »
He” Yo~ R Hee” NHR

2.5.3. Via Anhidridos

Los anhidridos son especies muy reactivas para ataques nucleofilicos, Esquema
11. En teoria no es necesaria la adicion de una base debido a que la adicién
genera un ion carboxilato in situ. La principal desventaja de esta metodologia es el
desperdicio molecular al utilizar la mitad de la molécula para la formacion de la
amida con lo que se desperdicia el carboxilato formado.®*

Esquema 11. Formacién de amidas a partir de anhidridos

I I I
+ RNH, —— > +
C/\O/\ PN /\OH

Hy CHj, HeC” “NHR HeC

2.5.4. Via agentes acoplantes

Con el fin de activar a los acidos carboxilicos se suelen utilizar los denominados
agentes acoplantes, Figura 8; sin embargo, la eleccion de agentes acoplantes
suele ser critica. EI N,N’-carbonildiimidazol (CDI) es un agente acoplante atil que
permite la formaciéon de la amida. Practicamente el acilimidazol (imidazolido) es
preformado durante 1 hora y luego se adiciona la amina.*® Esta reaccién, que
genera imidazol in situ, no requiere una base adicional y generalmente se obtienen
rendimientos elevados. Otro agente acoplante es la N,N-diciclohexilcarbodiimida
(DCC); los rendimientos son generalmente elevados y las condiciones sumamente
suaves. El empleo de clorhidrato de 1-etil-3(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(EDC) se ha convertido en un reactivo de eleccién debido a que el grupo amino
terciario puede separarse facilmente por una simple extraccion con una disolucion
acuosa acida.®*

Figura 8. Agentes acoplantes
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los casos de parasitosis en México siguen presentandose con frecuencia a pesar
de los diversos programas de salud implementados para combatir este problema 'y
pese al desarrollo de numerosos compuestos antiparasitarios.

Por medio de un Andlisis Comparativo de Campos Moleculares (CoMFA), Figura
9, se determiné que el aumento en el tamafio del sustituyente en la posicién 5
incrementa la actividad amebicida. Para enriquecer la base de datos con
diferentes sustituyentes en posicion 5(6), Figura 10, en nuestro grupo de
investigacibn se han sintetizado y evaluaron algunas carboxamidas
bencimidazodlicas las cuales mostraron buena actividad tricomonicida (0.029-
0.897) y giardicida (0.018-0.345). °>°

Figura 9. (a) Mapa de contornos del modelo CoMFA construido con derivados del
bencimidazol activos contra E. histolytica.(b) Carboxamidas derivadas del
bencimidazol

: b conm, ‘
| CONHCH; 4

3
\‘VA\\ { N\
) CONHCH,CH4 > SCH
/\/{ CON(CH,CH3), | 2 3
‘ 3 7 N1
/?

6
7 H

Figura 10. Tautomeria del bencimidazol
4 3 7 H
R"_5 N\ R"'_ 6 NG
—_—
= j@)’z R
1 6 Nl 1 5 N3
R 5 H R 4

Sin embargo, considerando que estos compuestos pueden existir en una mezcla
de tautébmeros se sintetizaron estructuras definidas como las 1-
metilbencimidazoles con relacion estructural 1,6, Figura 11, los cuales
presentaron una importante actividad antiprotozoaria contra G. intestinalis.®’
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Figura 11. Carboxamidas derivadas del 1-metilbencimidazol

~N

CONH,
CONHCH;
CON(CH3)2 > R N
CONHCH,CH | \>7SCH3
CON(CH,CH3), | N

\

CHj,

No obstante, no se cuenta con las dos series con relacion estructural 1,5y 1,6 y
un cloro en las posiciones 5 y 6, compuestos que permitan definir el patrén de
sustitucion qué brinde los compuestos mas activos. Este trabajo plantea aportar
una nueva serie de compuestos con el patron de sustitucién sefialado asi como
evaluar la actividad antiparasitaria y complementar la base de datos de la
biblioteca que se posee en el laboratorio sobre este tipo de compuestos para
realizar estudios de la relacion cuantitativa estructura-actividad antiparasitaria.
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4. HIPOTESIS

Siendo los compuestos 1-metilbencimidazoles, Figura 11, la base del disefio de 10
nuevas carboxamidas 1-metilbencimidazdlicas:

e Mediante una secuencia de sintesis apropiada se podran obtener las
carboxamidas 5-cloro-2-(metiltio)-1-metilbencimidazélicas, asi como a las
carboxamidas6-cloro-2-(metiltio)-1-metilbencimidazdlicas, las cuales
presentaran una buena actividad antiparasitaria sobre G. intestinalis, T.
vaginalis y E. histolytica.

5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Sintetizar y evaluar la actividad de las nuevas carboxamidas
bencimidazolicas.

5.2 Objetivos particulares

Sintetizar 5 nuevos derivados de la 6-cloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-
5-carboxamida.

Sintetiza 5 nuevos derivados de la 5-cloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-
6-carboxamida.

Determinar las propiedades fisicas, como puntos de fusion y Ry, de los
10 compuestos finales asi como sus nuevos intermediarios de reaccion.
Caracterizar los intermediarios y productos finales empleando técnicas
espectroscopicas (IR, RMN) y espectrométricas (EM).

Someter los compuestos finales sintetizados a pruebas de actividad
antiparasitaria contra G. intestinalis, T. vaginalis y E. histolytica con la
finalidad de delinear los requerimientos estructurales para la actividad
antiprotozoaria.
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6. DESARROLLO EXPERIMENTAL

Para una mejor comprension de las actividades llevadas a cabo en esta tesis, esta
parte se divide en dos secciones. En la primera, la parte quimica, se describe la
metodologia sintética realizada para la obtencion de las 10 carboxamidas (13a-
13e y 14a-14e). En la segunda, la parte bioldgica, se presenta la descripcion de
los ensayos de actividad biolégica a la que se sometieron las 10 carboxamidas
anteriores.

6.1 Parte quimica

6.1.1. Secuencia de sintesis para la preparacion de las 6-Cloro-1-metil-2-
(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamidas (13a-13e)

Para la preparacion de las carboxamidas 13a-13e se siguio la ruta sintética que se
muestra en el Esquema 12. Se partio del acido 2-cloro-4-nitrobenzoico (1), el cual
se traté con sulfato de dimetilo en DMF para dar el 2-cloro-4-nitrobenzoato de
metilo (2). La reduccién catalitica de (2) con H,/Ni-Raney en etanol dio el 4-amino-
2-clorobenzoato de metilo (3) que inmediatamente se traté con anhidrido acético
para dar al 4-(acetilamino)-2-clorobenzoato de metilo (4).

Posteriormente se realizé la nitracion de (4) con mezcla sulfonitrica a 5 °Cy se
obtuvo el 4-(acetilamino)-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (5), el cual se traté con
(CH3),S0O4 en presencia de NaOH a 30 °C para dar la N-metilacién y obtener asi el
4-[acetil(metil)amino]-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (6),que por reaccion de
hidrolisis con una solucion saturada de NaOH llevé al 4-(metilamino)-2-cloro-5-
nitrobenzoato de metilo (7).

Una vez obtenido 7 se llevd a cabo la reduccién del grupo nitro con Hy/Ni-Raney
en una mezcla de MeOH/AcOEt (80:20) y se obtuvo el 5-amino-4-(metilamino)-2-
clorobenzoato de metilo (8) el cual se traté de inmediato con NaOH y disulfuro de
carbono (CS;) para formar 6-cloro-1-metil-2-mercapto-1H-bencimidazol-5-
carboxilato de metilo (9).

Realizado lo anterior se llevd a cabo la metilacion del azufre del grupo mercapto
con yoduro de metilo en acetona a temperatura ambiente obteniendo 6-cloro-1-
metil-2-metiltio-1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo (10) al cual se le realizé
una hidrdlisis basica con NaOH y calentamiento con lo que se obtuvo el acido 6-
cloro-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxilico (11). Seguido a esto se
form6 el cloruro de 6-cloro-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carbonilo por
tratamiento de 11 con un exceso de cloruro de tionilo, después de lo cual se
realizo in situ la formacion de las carboxamidas 13a-13e.
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Esqguema 12. Ruta sintética de las 6-Cloro-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-
carboxamidas (13a-13e)

HOOC H,COOC H,COOC
NaHCO;, (CH;),SO, H,, Ni Raney
DMF, 70 °C o
Cl NO, Cl NO, Cl NH,
1 2 3
l(Ac)ZO
(CH,),SO, , NaOH

30°C

H3COOC<INOZ
Cl NCH3

COCHj

6

H*lMeOH
Hscoocjij[No2
cl NHMe
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H3COOC<INH2
Cl NHCH,

8

cloc N HOOC N
j@I S—scH, _socl,, 50°c KI N—sch,
cl N cl N
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H,COOC NO, H,CO0C
-
cl NHCOCH, cl NHCOCH,

CS, / KOH

H,CO0C N
L
—_—
EtOH cl N

CH,3
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lCH3I, acetona

H,CoOC N
NaOH / EtOH j@I \>—SCH3
cl N

CHg CHg CHj
12 11 10
Amina correspondiente , Et;N
THF
13a: R'=R’=H
Rl\ | N 13b: R'=CH, R’=H
N N
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R a \ CHs 130 Rizch,cH, , R%=H
CH, Btk A
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13a - 13e 13e: R'=R’= CH,CH,
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6.1.2. Secuencia de sintesis para la preparacion de las 5-Cloro-1-metil-2-
(metiltio)-1H-bencimidazol-6-carboxamidas (14a-14e)

Para la preparacion de las carboxamidas 14a-14e se siguio la ruta sintética que se
muestra en el Esquema 13. Se partio del acido 2-cloro-5-nitrobenzoico (1°), el cual
se tratd con sulfato de dimetilo en monoglima para dar el 2-cloro-5-nitrobenzoato
de metilo (2’). La reduccién catalitica de 2"con H,/Ni-Raney en metanol llevé al 5-
amino-2-clorobenzoato de metilo (3’) que inmediatamente se tratd con anhidrido
acético para obtener al 5-(acetilamino)-2-clorobenzoato de metilo (4’). A
continuacion se realizé la nitracion de 4’ generando el ion nitronio in situ en la
reaccion. Se obtuvo una mezcla de productos, los cuales se sometieron a una
hidrolisis &cida en metanol, separando asi al producto deseado, el 5-amino-2-
cloro-4-nitrobenzoato de metilo (5’).

Consecutivamente se realizé de nuevo la acetilacion con anhidrido acético lo cual
dio como producto al 5-(acetilamino)-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo (6°). El
tratamiento de 6’ con sulfato de dimetilo en exceso y una solucién concentrada de
sosa permitié la obtencion del 5-[acetil(metil)amino]-2-cloro-4-nitrobenzoato de
metilo (77). Se procedié a una nueva hidrolisis 4cida en metanol con lo que se
obtuvo el 2-cloro-5-(metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo (8’).

Posteriormente se realiz6 una segunda reduccion catalitica con Hy/Ni-Raney
obteniendo el 4-amino-2-cloro-5-(metilamino)benzoato de metilo (9’) el cual se
ciclocondens6 inmediatamente con disulfuro de carbono en medio béasico y dio el
5-cloro-1-metil-2-mercapto-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo (107).

Subsecuentemente 10’ se traté con yoduro de metilo y se obtuvo el 5-cloro-1-
metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo (11°), el cual se hidrolizé
en medio basico para dar el acido 5-cloro-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-6-
carboxilico (12’). Dicho compuesto se tratdé con cloruro de tionilo para obtener el
cloruro de 5-cloro-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-6-carbonilo (13’), el cual fue
la materia prima de las carboxamidas 14a-14e.
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Esgquema 13. Ruta sintética de las 5-Cloro-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-6-
carboxamidas (14a-14e).
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La sintesis de los cloruros de acido se realiz6 en un matraz de bola adaptado a un
embudo de adicién y a un refrigerante, el cual se conecté a una serie de trampas
de sosa (Figura 12), con el fin de impedir la liberacion al medio ambiente del HCI
que se forma durante la reaccion. Se dejo reaccionar a 50 °C en agitacion
constante por 4 horas.

Figura 12. Aparato para la sintesis de los cloruros de &cido

Tubo de hule

1<—Solucion de NaOH

Bafio de Aceite

La sintesis de amidas se realizé en un matraz de bola de 3 bocas (matraz de
reaccion) adaptado con un termdémetro, una trampa anhidra y conectado a un
matraz de dos bocas (matraz generador) a través de una trampa de sosa (Figura
13). En el matraz generador se coloco la amina en solucién acuosa y se le fue
goteando poco a poco, a través de un embudo de adicion, una solucién
concentrada de sosa a 40°C. En el matraz de reaccion se agregoé al cloruro de
acido en THF en bafio de hielo. Después de dos horas se agregaron 3
equivalentes de Et3N a la reaccion. Se dejé reaccionar a temperatura ambiente
toda la noche.
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Figura 13. Aparato para la sintesis de las carboxamidas

Tubo de hule
¢ Trampa de NaOH

Bano de Aceite

6.2. Parte bioldgica

Los ensayos para la determinacion de la activad antiprotozoaria se realizaron en la
unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias del
IMSS, Centro Médico Siglo XXI, bajo la direccion de la Dra. Lilidn Yépez Mulia.

El ensayo biolégico para la determinacion de la actividad antiprotozoaria se llevo a
cabo siguiendo la metodologia descrita por Cedillo-Riera y Mufioz. En el ensayo
se evalué la actividad sobre G.intestinalis, E. histolytica y T. vaginalis, de acuerdo
con el siguiente procedimiento: se incubaron 5x10* trofozoitos/mL de G.
intestinalis y 6x10° trofozoitos/mL de E. histolytica y T. vaginalis a 37 °C por 48 h
con diferentes concentraciones del compuesto de prueba (0.5, 0.1, 0.050, 0.010,
0.005 pg/mL). Después de este periodo de tiempo, los trofozoitos se resembraron
en medio de cultivo fresco y se incubaron a 37 °C por 48 h. Al final de este tiempo
se realizo el conteo de los trofozoitos en una cdmara de Neubauer. Los resultados
se analizaron por el método estadistico Probit para la determinacion de la
concentracion inhibitoria media (Clso) de cada uno de los compuestos.
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7. RESULTADOS Y DISCUSION
7.1. Resultados de la parte quimica

Las constantes fisicas y los rendimientos obtenidos para los compuestos finales
13a-13e y 14a-14e asi como de los intermediarios, 2-12 y de 2’-13’, se muestran
en las Tablas 3 y 4. Los datos espectroscopicos y espectrométricos de los
compuestos se muestran en las Tablas 5y 6.

Sistema Composicién Proporcién
I Cloroformo-Metanol 95:5
Il Hexano-Acetato de etilo 50:50
11 Cloroformo-Metanol 99:1

\Y Hexano-Acetato de etilo 60:40

Tabla 3. Rendimientos y constantes fisicas de los compuestos finales 13a-14e

Compuesto Rendimiento Disolvente de pf (°C) Rf (sistema)
recristalizacion
13a 79.51 MeOH 229.1 - 230.2 0.17 (I
13b 80.56 EtOH 197.0 - 197-4 0.24 ()
13c 83.93 EtOH 157.5-157.8 0.27 ()
13d 91.83 EtOH 167.2 - 168.1 0.29 (I)
13e 92.43 EtOH 173.6 —174.2 0.35 (1)
14a 80.03 MeoH 245.4-256.9 0.2 (I)
14b 80.62 Tolueno 186.8-188.5 0.26 (1)
14c 89.31 Tolueno 144.7-145.7 0.3 (I)
14d 91.47 AcOEt 179-180 0.31 (I)
14d 93.42 AcOEt 173.1-174.5 0.32 (1)
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Tabla 4. Rendimientos y constantes fisicas de los compuestos intermediarios.

Compuesto Rendimiento  Disolvente de pf (°C) Rf (sistema)
recristalizacion
2 95.4 EtOH 75.8-76.3 0.64 (1)
I 0.55 (1)
4 92.1 Tolueno 115.3-115.8 0.38 (1)
5 69.3 MeOH 1414 -142.4 0.72 (1)
6 84.5 MeOH 107.8 — 108.4 0.63 (1)
7 75.3 MeOH 191.1-1925 0.73 ()
8 e e e 0.48 (1)
9 64.4 MeOH/DMF  237.6 — 238.8 0.53 (1)
10 96.5 EtOH 115.1 — 116.8 0.61 (I)
11 96.4 MeOH 301.9 - 303.8 0.18 (I
2’ 80.3 EtOH 70.2-70.5 0.63 (1)
3 e 0.64 (I)
4 90.5 Tolueno 96.1-96.5 0.51 (I
5’ 30.4 MeOH 186.6-187.4 0.58 (I)
6’ 96.2 MeOH 116.4-116-6 0.44 (1)
7 93.5 MeOH 119.1-119.6 0.54 (I)
8’ 90.9 MeOH 136-136.6 0.78 (1)
9 e s e 0.48 (1)
10° 63.7 MeOH/DMF 230.6-231-1 0.15 (I
11° 92.1 EtOH 123.4-124 0.54 (1)
12° 90.8 MeOH 255.1-255.4 0.18 (1V)
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Tabla 5. Constantes espectroscopicas y espectrométricas de los intermediarios

Compuesto SEREES
2

-Cloro-4-nitrobenzoato  Espectro 1. IR cm™: 3100 y 3039 (C-H de Ar), 2967 (-

de metilo CHs), 1718 (C=0), 1523 (-NO,), 1293 (C-O-C).
s 7 Espectro 2.31EM (IE/ID) m/z: 215 (M*, 22%), 217 (M*?,
6 0 - 0
H,COOC 1 i 7%) 184 (M, 100%).
Espectro 3. RMN *H (TMS, DMSO-d6) ppm: 3.94 (s, 3H,
No. CHa éster), 8.06 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-3); 8.30 (dd, J =
Cl2 74 2 8.6,2.2 Hz, 1H, H-5), 8.40 (d, J=2.2 Hz, 1H, H-6).
5 Espectro 4. RMN *3C (TMS, DMSO-d6) ppm: 53.6 (H-8),

122.8 (H-5), 125.9 (H-3), 132.4 (H-6), 132.9 (H-2), 136.2

P.M.=215.59 (H-1), 149.7 (H-4), 164.9 (H-7).
4-(Acetilamino)-2- Espectro 5. IR cm™: 3260 (N-H), 3186 y 3106 (C-H de
clorobenzoato de metilo ~ Ar), 2992 Y 2948 (-CHs), 1722, 1674 (C=0), 1250 (C-O-

Q).
& ot Espectro 6. EM (IE/ID) m/z: 227 (M*, 22%), 229 (M*?

6
H,COOC. 1 £ o < Pl 2,227
i 7%) 185 (M2, 60%), 154 (M3, 100%).

Cl'2 =4 °NH9 “CH; Espectro 7. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm: 2.08 (s, 3H,

10 CHs amida), 3.81 (s, 3H, CH3 éster), 7.57 (dd, J = 8.6, 2

4 Hz, 1H, H-3), 7.86 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-5), 7.93 (d, J = 2
P.M.=227.64 Hz, 1H, H-6), 10.39 (s, 1H, N-H).

Espectro 8. RMN *3C (TMS, DMSO-d6) ppm: 24.6 (H-
10), 52.6 (H-8), 117.2 (H-5), 120.4 (H-3), 123.3 (H-1),
132.9 (H-6), 133.6 (H-2), 143.8 (H-4), 165.1 (H-7), 169.7
(H-9)

4-(Acetilamino)-2-cloro-5- Espectro 9. IR cm™: 3341 (-N-H), 3124 Y 3091 (C-H DE
nitrobenzoato de metilo  Ar), 2953 (-CH3), 1731 Y 1715 (-C=0), 1611 (-NO,), 1567
(Ar-NO,), 1230 (CO-O-CHpy).

H,COOC. 1_<_5_NO, Espectro 10. EM (IE/ID) m/z: 272 (M*, 8%), 230 (M™,
KI 9 97%) 199 (M3, 100%).
Ch2~ 4 NH/9\CH3 Espectro 11. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm: 2.14 (s,
5 10 3H, CHzamida), 3.88 (s, 3H, CH3 éster), 8.04 (s, 1H, H-3),
8.43 (s, 1H, H-6), 10.54 (s, 1H, N-H)
P.M. =272.64

Espectro 12. RMN **C (TMS, DMSO-d6) ppm: 24.3 (H-
10), 53.3 (H-8), 124.6 (H-3), 125.9 (H-1), 129 (H-6), 135.6
(H-5), 138.1 (H-2), 139.2 (H-4), 163.5 (H-7), 169.6 (H-9)

8 7
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4-[Acetil(metil)amino]-2-
cloro-5-nitrobenzoato de
metilo

8 7

6

H,COOC._ 1 5 _NO,
KI i
cl2 4 /11\

P.M. = 286.66

Espectro 13. IR cm™ 3051 Y 3027 (C-H Ar), 2965 (-
CHs), 1739 (C-O-C=0), 1664 (N-C=0), 1608 (-NO),
1341 (CO-O-CHy).

Espectro 14. EM (IE/ID) m/z: 195 (M®, 76%) 244 (M,
100%).

Espectro 15. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm:2.14 (s,

, 3H, CHz amida), 3.88 (s, 3H, N-CHjs), 3.91 (s, 6H, CHs

éster), 8.04 (s, 1H, H-3), 8.43 (s, 1H, H-6), 10.54 (s, 1H,
N-H)

Espectro 16. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 22.4 (H-
11), 36.4(H-9), 53.7(H-8), 126.9(H-3), 130.27(H-1),
132.6(H-6), 135.4(H-2), 135.9 (H-5), 148 (H-4), 164.1 (H-
7), 171.2 (H-10).

2-Cloro-4-(metilamino)-5-
nitrobenzoato de metilo

8 7 6

H,COOC_1_X_5_NO,
i@[ _CHj
CI'2X"4>NH 9

3

v
P.M. = 244.63

Espectro 17. IR cm™ 3389 (-N-H), 3114 (C-H DE Ar),
2921 (-CH3), 1732 (-C=0), 1619 (-NO,), 1568 (Ar-NO,),
1215 (CO-O-CHy).

Espectro 18. EM (IE/ID) m/z: 195 (M°, 50%) 240 (M™,
100%), 244 (M*, 53%) 246 (M*?, 18%).

Espectro 19. RMN *H (TMS, DMSO-d6) ppm: 2.99 (d, J
= 5 Hz, 3H, N-CHj3), 3.81 (s, 3H, CHj; éster), 7.07 (s, 1H,
H-3), 8.62 (s, 1H, H-6), 8.58 (q, J = 4.9 Hz, 1H, N-H).

Espectro 20. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 30.6 (H-
9), 52.6 (H-8), 114.1 (H-3), 116.5 (H-1), 129.7 (H-6),
131.5 (H-5), 140.9 (H-2), 147.6 (H-7), 163.7 (H-7).

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

12 11 4

H;COOC_ 5 9 N
TS

2

cl”6 8 N\

7
CH,

9
P.M. = 256.71

Espectro 21. IR cm™: 3242 (S-H), 3072 Y 3023 (C-H-Ar),
2949 (-CH3), 1701 (C=0), 1628 (C=N), 1242 (CO-O-CHg3).

Espectro 22. EM (IE/ID) m/z: 225 (M}, 64%), 256 (M*,
100%), 258 (M*?, 39%).

Espectro23. RMN *H (TMS, DMSO-d6) ppm: 3.67 (s,
3H, N-CHg3), 3.88 (s, 3H, CH3 éster), 7.59 (s, 1H, H-7),
7.69 (s, 1H, H-4), 13.15 (s, 1H, S-H).

Espectro 24. RMN **C (TMS, DMSO-d6) ppm: 30.7 (H-
10), 52.9 (H-12), 112(H-7), 123.6(H-4), 123.9 (H-6), 127
(H-5), 129.7(H-8), 136.5 (H-9), 165.5 (H-11), 171.7 (H-2).
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6-Cloro-1-metil-2-
(metiltio)-1H-
bencimidazol-5-
carboxilato de metilo

13 12

H;COOC 5 9 N
=
6 N 2 \CH
cl 8
7 \ 1
CH,
10
10
P. M. = 270.73

Espectro 25. IR cm™ 3080 Y 3006 (C-H-Ar), 2948 Y
2930 (-CHs), 1720 (C=0), 1616 (C=N), 1265 (CO-O-CHs).

Espectro 26. EM (IE/ID) m/z: 237 (M3, 49%), 239 (M,
51%), 270 (M*, 100%), 272 (M*?, 38%)).

Espectro 27. RMN H (TMS, DMSO-d6) ppm: 2.76 (s,
3H, S-CHa), 3.71 (s, 3H, N-CHs), 3.88 (s, 3H, CHj éster),
7.78 (s, 1H, H-7), 7.98 (s, 1H, H-4).

Espectro 28. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 14.5 (H-
11), 30.7 (H-10), 52.8 (H-13), 112(H-7), 120.3(H-4), 123.1
(H-6), 125.5 (H-5), 139.9(H-8), 141.4 (H-9), 157 (H-2),
166.4 (H-12).

Acido 6-cloro-1-metil-2-
(metiltio)-1H-
bencimidazol-5-
carboxilico

12 4
HOOC 5 9 N
s
N 2 \CH
I~ 6 8
€ 7 \ ®

11
P. M. =256.71

Espectro 29. IR cm™: 2942 Y 2852 (-CH3), 1697 (C=0),
1615 (C=N), 1265 (CO-O-CHs).

Espectro 30. EM (IE/ID) m/z: 223 (M, 68%), 256 (M,
100%), 258 (M*?, 39%).

Espectro 31. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm: 2.74 (s,
3H, S-CHj3), 3.68 (s, 3H, S-CHs), 7.74 (s, 1H, H-7), 7.94
(s, 1H, H-6), 13.03 (s, 1H, COOH).

Espectro 32. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 14.6 (H-
11), 30.6 (H-10), 111.9(H-7), 120.2(H-4), 124.4 (H-6),
125.6 (H-5), 139.6(H-8), 141.4 (H-9), 156.7 (H-2), 167.5
(H-12).

2-Cloro-5-nitrobenzoato
de metilo

g8 7 5

H,co0C._1_~_s5 _NO,
I j4
o2y

2|
P. M. = 215.59

Espectro 33. IR cm™: 3109 y 3084 (C-H de Ar), 2958 (-
CHs), 1729 (C=0), 1608 (-NO,), 1249 (C-O-C).

Espectro 34. EM (IE/ID) m/z: 215 (M*, 22%), 217 (M*?,
7%) 184 (M, 100%).

Espectro 35. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm: 3.95 (s,
3H, CHjs éster), 7.91 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-3); 8.41 (dd, J
= 8.8, 2.9 Hz, 1H, H-4), 8.60 (d, J = 2.9 Hz, 1H, H-6).

Espectro 36. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 53.62 (H-
8), 123.3 (H-6), 127.9 (H-4), 131.3 (H-3), 132.9 (H-1) 139
(H-2), 146.5(H-5), 164.1 (H-7).
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5-(Acetilamido)-2-
clorobenzoato de metilo

8 7 g 10

H3COOC. 1~ 5 NH 9 CHs
CI:Z: 4 0

3
4|
P.M. = 227.64

Espectro 37. IR cm™: 3342 (N-H), 3109 y 3084 (C-H de
Ar), 2960 (-CHgs), 1729, 1602 (C=0), 1617 (-C=C, -NH,),
1248 (C-O-C).

Espectro 38. EM (IE/ID) m/z: 227 (M*, 22%), 229 (M*?,
7%) 185 (M™%, 100%), 154 (M3, 46%).

Espectro 39. RMN H (TMS, DMSO-d6) ppm: 2.08 (s,
3H, CH3 amida), 3.88 (s, 3H, CHj3 éster), 7.52 (d, J = 2.6
Hz, 1H, H-3), 7.77 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, H-4), 8.13 (d,
J =2.6 Hz, 1H, H-6), 10.27 (s, 1H, N-H).

Espectro 40. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 24.4 (H-
10),53 (H-8), 121.3 (H-6), 123.5 (H-4), 125.6 (H-2), 130.2
(H-3), 131.6 (H-1), 138.8 (H-5), 165.7 (H-7), 169.2 (H-9).

5-Amino-2-cloro-5-
nitrobenzoato de metilo

8 7 6
H,COOC._1 : 5 :NHz
Cl"2 3 4 >No,

5'
P.M.= 230.61

Espectro 41. IR cm™: 3473 y 3353 (-N-H), 3186 (C-H DE
Ar), 2957 (-CHj3), 1698 (-C=0), 1631 (-NO,), 1562 (Ar-
NO,), 1242 (CO-O-CHy).

Espectro 42. EM (IE/ID) m/z: 169 (M®*, 31%), 199 (M,
29%), 230 (M*, 100%), 232 (M*?, 35%).

Espectro43. RMN *H (TMS, DMSO-d6) ppm: 3.90 (s,
3H, CHj éster), 7.49 (s, 1H, H-3), 7.70 (s, 2H, N-H), 8.06
(s, 1H, H-6).

Espectro 44. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 53.4 (H-
8),115.7 (H-2), 122.5(H-3), 127(H-6), 131.3 (H-4), 136.5
(H-1), 144.8(H-5), 165 (H-7),

5-(Acetilamido)-2-cloro-4-

nitrobenzoato de metilo

8 7

3 4 NO,

6I
P. M. =272.64

Espectro 45. IR cm™: 3371 (-N-H), 3122 y 3022 (C-H de
Ar), 2958 (-CHs), 1729 y 1711 (C=0), 1570 (-NO,), 1262
(CO-O-CHpy).

1&spectro 46. EM (IE/ID) m/z: 272 (M, 8%), 230 (M*?

HicooCc_ 1 2 &g NH O
LI
Cl 2

%) 232 (M*?, 34%).

Espectro 47. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm: 2.11 (s,
3H, CH3 amida), 3.93 (s, 3H, CHg éster), 8.07 (s, 1H, H-
6), 8.19 (s, 1H, H-3), 10.52 (s, 1H, N-H).

Espectro 48. RMN **C (TMS, DMSO-d6) ppm: 23.7 (H-
8), 53.6 (H-10), 127.3 (H-3), 127.4 (H-2), 127.8 (H-6),
130.3 (H-5), 134.4 (H-1), 144.1 (H-4), 164.3 (H-7), 169.2
(H-9)




RESULTADOS Y DISCUSION

4-[Acetil(metil)amino]-2-
cloro-5-nitrobenzoato de
metilo

11
CH,
g8 7 | 10

o

Espectro 49. IR cm™ 3102 Y 3053 (C-H Ar), 2961 (-
CHg3), 1715 (C-O-C=0), 1664 (N-C=0), 1519 (-NO,),
1258 (CO-0O-CHj3).

Espectro 50. EM (IE/ID) m/z: 195 (M®, 76%) 244 (M™*?,
100%).

éster), 8.16 (s, 1H, H-6), 8.43 (s, 1H, H-3).

H,COOC._ 1 6 5 N\g/cHgspectro 51. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm: 2.15 (s,
jij[ | 3H, N-CHs), 3.41 (s, 3H, CH; amida), 3.91 (s, 3H, CH;

2 4
Cl 3 NO,

7I
P.M. = 286.66

Espectro 52. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 22.2 (H-
10), 36.4 (H-11), 53.7 (H-8), 126.9(H-3), 128(H-2),
132.6(H-6), 135.4 (H-1), 135.9 (H-5), 148 (H-4), 164.1 (H-
7), 171.2 (H-9).

2-Cloro-5-metilamino-4-
nitrobenzoato de metilo

8 7 6

H,COOC_ 1 NH
2 “CH,
9
Cl” 2

3 4 "NO,

8|
P.M. = 244.63

Espectro 53. IR cm™: 3389 (-N-H), 3114 (C-H Ar), 2921
Y 2950 (-CHj3), 1732 (C=0), 1619 Y 1568 (Ar-NO,), 1215
(CO-0O-CHy)

Espectro 54. EM (IE/ID) m/z: 195 (M"°, 50%) 240 (M™,
100%), 244 (M*, 53%) 246 (M*?, 18%).

Espectro 55. RMN *H (TMS, DMSO-d6) ppm: 2.98 (d, J
= 4.7 Hz, 3H, N-CH3), 3.91 (s, 3H, CHj3 éster), 7.31 (s,
1H, H-6), 8.13 (s, 1H, H-3), 8.29 (q, J = 4.5 Hz, 1H, N-H).

Espectro 56. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 30.3 (H-
9), 53.4 (H-8), 115.2 (H-6), 117 (H-3), 127.4 (H-2), 131.9
(H-4), 137.8 (H-1), 144.5 (H-5), 165.4 (H-7).

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

10
12 1 7 CHs

Espectro 57. IR cm™: 3339 (S-H), 3116 Y 3056 (C-H-Ar),
2943 (-CHs), 1699 (C=0), 1623 (C=N), 1239 (C=S), 1239
(CO-O-CHs).

Espectro 58. EM (IE/ID) m/z: 225 (M, 64%), 256 (M,
100%), 258 (M*?, 39%).

Espectro 59. RMN *H (TMS, DMSO-d6) ppm: 3.68 (s,
3H, N-CHa), 3.89 (s, 3H, CHjs éster), 7.28 (s, 1H, H-7),

HyCOOC._6_~_g _N
Kji />2—5H7.83 (s, 1H, H-4), 13.15 (s, 1H, S-H).
clI”5 9 N

4
10
P.M. =256.71

Espectro 60. RMN *3C (TMS, DMSO-d6) ppm: 30.7 (H-
10), 52.9 (H-12), 111.5 (H-4), 112.2 (H-6), 123.5 (H-7),
127.2 (H-5), 132.4 (H-8), 134.1 (H-9), 165.8 (H-11), 171.5
(H-2).
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5-Cloro-1-metil-2-metiltio-
1H-bencimidazol-6-
carboxilato de metilo

13 12 7 s
S
j@[/ 2\
cl”5 9 N CHg
4 11
11
P. M. = 270.73

Espectro 61. IR cm™: 3108 Y 3007 (C-H-Ar), 2953 Y
2932 (-CH3), 1723 (C=0), 1621 (C=N), 1236 (CO-O-CHy).

Espectro 62. EM (IE/ID) m/z: 237 (M3, 49%), 239 (M,
51%), 270 (M*, 100%), 272 (M*?, 38%).

Espectro 63. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm: 2.74 (s,
3H, S-CHa), 3.70 (s, 3H, N-CHs), 3.87 (s, 3H, CHj éster),
7.77 (s, 1H, H-7), 7.98 (s, 1H, H-4).

Espectro 64. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 14.5 (H-
11), 30.6 (H-10), 52.8 (H-13), 112 (H-4), 112.7 (H-6),
119.2 (H-7), 120.3 (H-5), 122.8 (H-8), 125.4 (H-9), 158.4
(H-2), 166.4 (H-12).

Acido 5-cloro-1-metil-2-
metiltio-1H-bencimidazol-
6-carboxilico

10
CH
12 7 3

HOOC._ 6 g A
S
QP
clI’5 9 N CHs
4 11
12'
P.M.= 256.71

Espectro 65. IR cm™ 3017 (C-H-Ar), 2937 Y 2835 (-
CHs), 1719 (C=0), 1621 (C=N), 1184 (CO-O-CHs).

Espectro 66. EM (IE/ID) m/z: 223 (M3, 68%), 256 (M,
100%), 258 (M*?, 39%).

Espectro 67. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm: 2.77 (s,
3H, S-CHs), 3.73 (s, 3H, N-CHs), 7.68 (s, 1H, H-7), 8.01
(s, 1H, H-4), 13.19 (s, 1H, COOH).

Espectro 68. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 14.5 (H-
11), 30.6 (H-10), 112.6 (H-4), 119.1 (H-7), 124 (H-6),
1255 (H-5), 135.8 (H-8), 145.6 (H-9), 158 (H-2), 167.5
(H-12).
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Tabla 6. Constantes espectroscopicas y espectrométricas de las carboxamidas

Compuesto SEREES

6-Cloro-1-metil-2-(metiltio)-
1H-bencimidazol-5-
carboxamida

13-a
PM = 255.72

RESULTADOS Y DISCUSION

finales.

Espectro 69. IR cm™: 3476 y 3442 (-NHy), 3110
(C-H aromatico), 2938 (C-H alifatico), 1662 (C=0),
1615 (C=N).

Espectro 70. EM (IE/ID) m/z: 255 (M+, 100%),
257 (M+2, 39%)

Espectro 71. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm:
2.73 (s, 3H, S-CH3), 3.67 (s, 3H, N-CHjs;, anillo),
7.48 (s, 1H, N-H), 7.68 (s, 1H, H-4), 8.01 (s, 1H,
H-7), 7.79 (s, 1H, N-H).

Espectro 72. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm:
14.6 (H-11), 30.5 (H-10), 111 (H-7), 117.5 (H-4),
123.6 (H-6), 130.6 (H-5), 138.2 (H-8), 141.4 (H-9),
155.7 (H-2), 169.1 (H-12).

6-Cloro-N,1-dimetil-2-metiltio-
1H-bencimidazol-5-
carboxamida

O

2l
5 9
NN D) N\
| s
8N 2 \CH
ClI” 6 3
7 \ 11
CHg
10
13-b
P.M. = 269.75

Espectro 73. IR cm™: 3278 (-NH), 3095 (C-H
aromatico), 2927 (C-H alifatico), 1646 (C=0),
1618 (C=N).

Espectro 74. EM (IE/ID) m/z: 239 (M, 100%),
269 (M*, 73%), 271 (M*2, 27%)

Espectro 75. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm:
2.74 (s, 3H, S-CHs), 2.76 (d, J = 4.5 Hz, 3H, -N-
CHg), 3.68 (s, 3H, N-CHg, anillo), 7.52 (s, 1H, H-
7), 7.69 (s, 1H, H-4), 8.24 (q, J = 4.3 Hz, 1H, N-H).

Espectro 76. RMN 3C (TMS, DMSO-d6) ppm:
14.6 (H-11), 26.6 (H-13), 30.5 (H-10), 111.9 (H-7),
117.6 (H-4), 123.6 (H-6), 130.7 (H-5), 138.2 (H-8),
141.5 (H-9), 155.7 (H-2), 167.7 (H-12).

6-Cloro-N,N,1-trimetil-2-
(metiltio)-1H-bencimidazol-5-
carboxamida

s ]|,

H,C 5

MNP 2 N\
éH | :2 S\
3 8 N\ CH,

11
CH,
13¢ 10

P.M. =283.77

Espectro 77. IR cm™ 3014 (C-H aromaético),
2930 (C-H alifatico), 1631 (C=0).

Espectro 78. EM (IE/ID) m/z: 239 (M*°, 100%),
283 (M*, 34%), 285 (M*?, 14%).

Espectro 79. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm:
2.73 (s, 3H, S-CHs3), 2.75 (s, 3H, N-CH3), 3.02 (s,
3H, N-CHj3), 3.68 (s, 3H, N-CH3), 7.45 (s, 1H, H-
7), 7.73 (s, 1H, H-4).
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Espectro 80. RMN 3C (TMS, DMSO-d6) ppm:
14.6 (H-11), 30.5 (H-10), 34.6 (H-13), 38.1 (H-13),
110.7 (H-7), 116.3 (H-4), 122.6 (H-6), 130 (H-5),
138 (H-8), 142 (H-9), 155.8 (H-2), 168.1 (H-12).

6-Cloro-N-etil-1-metil-2-
metiltio-1H-bencimidazol-5-
carboxamida

Hee” NH12

14

13-d
P.M. = 283.77

Espectro 81. IR cm™ 3300 (-NH), 3049 (C-H
aromatico), 2976 y 2934 (C-H alifatico), 1632
(C=0), 1553 (C=N).

Espectro 82. EM (IE/ID) m/z: 239 (M*°, 100%),
241 (M8, 39%), 282 (M?, 24%), 283 (M*, 59%),
285 (M*?, 22%)).

Espectro83. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm:
1.12 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 2.73 (s, 3H, S-CHj3),
3.26 (m,2H, -CH,), 3.68 (s, 3H, N-CHgs, anillo),
7.52 (s, 1H, H-7), 7.68 (s, 1H, H-4), 8.30 (t, J =5.5
Hz, 1H, -NH).

Espectro 84. RMN *3C (TMS, DMSO-d6) ppm:
14.6 (H-11), 15.1 (H-14), 30.5 (H-10), 34.4 (H-13),
110.9 (H-7), 117.5 (H-4), 123.7 (H-6), 130.9 (H-5),
138.2 (H-8), 141.5 (H-9), 155.7 (H-2), 167 (H-12).

6-Cloro-N,N-dietil-1-metil-2-
metiltio-1H-bencimidazol-5-
carboxamida

0
13| 4
5

o™ N2 > N\
14 J | >—2 S\
He B 68 NS

, 7
14 CHs

13-e
P.M. =311.83

Espectro 85. IR cm™: 2977, 2970, 2929 (C-H
alifatico), 1627 (C=0).

Espectro 86. EM (IE/ID) m/z: 239 (M*°, 100%),
241 (M, 35%), 310 (M?, 16%), 311 (M*, 28%),
313 (M*?, 11%)

Espectro 87. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm:
0.99 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -CHg), 1.19 (t, J = 7.1 Hz,
3H, -CH3), 2.76 (3H, S-CH3), 3.03 (m, 1H, —CH,),
3.13 (m, 1H, —CHy), 3.31 (m, 1H, —CH,), 3.71 (m,
4H, N-CHgs, anillo y —CHy), 7.59 (s, 1H, H-7), 7.68
(s, 1H, H-4).

Espectro 88. RMN *3C (TMS, DMSO-d6) ppm:
13 (H-14’), 14.2 (H-14), 14.6 (H-11),30.5 (H-10),
38.8 (H-13),42.7 (H-13), 110.8 (H-7), 116 (H-4),
122.6 (H-6), 130.2 (H-5), 137.9 (H-8), 141.9 (H-9),
155.7 (H-2), 167.4 (H-12).
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5-Cloro-1-metil-2-metiltio-1H-
bencimidazol-6-carboxamida

10
0 CH,
e 1.

H,N"12 8N

s
| /2 A\
9N CH,

14-a
P.M. = 255.72

Espectro 89. IR cm™: 3286 y 3138 (-NH2), 2939
(C-H alifatico), 1669 (C=0), 1616 (C=N).

Espectro 90. EM (IE/ID) m/z: 222 (M, 45%),
255 (M, 100%), 257 (M+2, 39%)

Espectro 91. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm:
2.73 (s, 3H, S-CHy), 3.69 (s, 3H, N-CHs, anillo),
7.58 (s, 1H, N-H), 7.61 (s, 1H, H-7), 7.65 (s, 1H,
H-4), 7.82 (s, 1H, N-H).

Espectro 92. RMN *3C (TMS, DMSO-d6) ppm:
14.5 (H-11), 30.5 (H-10), 110 (H-4), 118.2 (H-6),
118.2 (H-7), 130.6 (H-5), 135.7 (H-8), 144 (H-9),
156.4 (H-2), 169.1 (H-12).

5-Cloro-N,1-dimetil-2-metiltio-
1H-bencimidazol-6-
carboxamida

10
(o]
CH
ne Mo 16 [
s \NHlZ N
| VRN
CclI”5 9 N CH,
4 11
14-b
P.M. = 269.75

Espectro 93. IR cm™ 3356 (-NH), 3083 (C-H
aromatico), 2932 (C-H alifatico), 1630 (C=0),
1583 (C=N).

Espectro 94. EM (IE/ID) m/z: 239 (M*°, 100%),
269 (M*, 79%), 271 (M*2, 30%).

Espectro 95. RMN *H (TMS, DMSO-d6) ppm:
2.73 (s, 3H, S-CHs), 2.77 (d, J = 4.6 Hz, 3H, -N-
CHs), 3.68 (s, 3H, N-CHgs, anillo), 7.62 (s, 1H, H-
7), 7.62 (s, 1H, H-4), 8.30 (g, J = 4.3 Hz,1H, N-H).

Espectro 96. RMN *3C (TMS, DMSO-d6) ppm:
14.5 (H-11), 26.5 (H-13), 30.5 (H-10), 110.1 (H-4),
118.1 (H-6), 123.4 (H-7), 130.6 (H-5), 135.8 (H-8),
144.4 (H-9), 156.4 (H-2), 167.7 (H-12).

5-Cloro-N,N,1-trimetil-2-
metiltio-1H-bencimidazol-6-
carboxamida

10

o)
13 7 /CHS
H3C 8
18 N
éH | /:2 R
3175 N CH
13" Cl ; 9 3

14-c
P.M. =283.77

Espectro 97. IR cm™ 3007 (C-H aromaético),
2935 (C-H alifatico), 1631 (C=0).

Espectro 98. EM (IE/ID) m/z: 239 (M*°, 100%),
283 (M", 34%), 285 (M*?, 14%)

Espectro 99. RMN *H (TMS, DMSO-d6) ppm:
2.73 (s, 3H, S-CHs), 2.77 (s, 3H, N-CHs), 3.02 (s,
3H, N-CHj3), 3.67 (s, 3H, N-CHs, anillo), 7.55 (s,
1H, H-7), 7.66 (s, 1H, H-4).

Espectro 100. RMN C (TMS, DMSO-d6) ppm:
14.5 (H-11), 30.5 (H-10), 34.6 (H-13’), 38.1 (H-13),
108.9 (H-4), 117.9 (H-7), 122.5 (H-6), 129.7 (H-5),
136.3 (H-9), 143.8 (H-8), 156.3 (H-2), 168.1 (H-
12).
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5-Cloro-N-etil-1-metil-2-
metiltio-1H-bencimidazol-6-
carboxamida

10

9 CH,
13 6 L g
H,e” NH12 | N
14 />—2 S,
cl’5 5 9 N CH,

11

14-d
P.M. = 283.77

Espectro 101. IR cm™: 3238 (-NH), 3084 (C-H
aromatico), 2975 y 2874 (C-H alifatico), 1626
(C=0), 1574 (C=N).

Espectro 102. EM (IE/ID) m/z: 239 (M™°, 100%),
241 (M8, 39%), 282 (M™, 24%), 283 (M*, 59%),
285 (M*?, 22%).

Espectro103. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm:
1.16 (t, J = 7.2 Hz,3H, -CHg), 2.77 (s, 3H, S-CH3),
3.29 (m, 2H, -CHy), 3.72 (s, 3H, N-CHs, anillo),
7.63 (s, 1H, H-7), 7.65 (s, 1H, H-4), 8.39 (t, J = 5.5
Hz,1H, N-H).

Espectro 104. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm:
14.5 (H-11), 15 (H-14),30.5 (H-10), 34.4 (H-13),
110 (H-4), 118.1 (H-7), 123.4 (H-6), 130.8 (H-5),
135.8 (H-8), 144 (H-9), 156.3 (H-2), 167 (H-12)

5-Cloro-N,N-dietil-1-metil-2-
metiltio-1H-bencimidazol-6-
carboxamida

10

L7, S
13
14 6 8
Hee” NT12 N
>—S
)13. | 72\
HaC cl’5 9 °N CHj
11

14' 4

14-e
P.M. = 311.83

Espectro 105. IR cm™: 2980, 2926 (C-H alifatico),
1618 (C=0).

Espectro 106. EM (IE/ID) m/z: 239 (M™°, 100%),
241 (M, 35%), 310 (M?, 16%), 311 (M*, 28%),
313 (M*?, 11%).

Espectro 107. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm:
1.01 (t, J = 7.1 Hz,3H, -CHg), 1.20 (t, J = 7.1
Hz,3H, -CH3), 2.76 (3H, S-CH3), 3.05 (m, 1H, —
CHy), 3.16 (m, 1H, —CHy), 3.31 (m, —CH,), 3.64
(m, 1H, —CHy), 3.71 (s, 3H, N-CHg, anillo)7.59 (s,
1H, H-7), 7.68 (s, 1H, H-4).

Espectro 108. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm:
13 (H-13), 14.2 (H-13), 14.5 (H-11),30.5 (H-10),
38.9 (H-14"),42.8 (H-14), 108.6 (H-4), 118 (H-7),
122.5 (H-6), 130 (H-5), 136.2 (H-8), 143.7 (H-9),
156.2 (H-2), 167.4 (H-12).

7.1.1. Sintesis de los intermediarios de la serie con relacién estructural 1-5
(Esquema 12)

Los intermediarios 2-12 se obtuvieron con rendimientos aceptables. La secuencia
sintética comenzo6 a partir de la esterificacion del acido 2-cloro-4-nitrobenzoico (1)
con sulfato de dimetilo en medio ligeramente béasico y en DMF, obteniendo un
buen rendimiento para el producto (2). El empleo de esta metodologia de
metilacion para la sintesis del éster resulta ser mas efectiva que la esterificacion
de Fischer con metanol en medio acido debido al ahorro en los tiempos de
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reaccion aunado a una menor disposicion de disolvente. El cambio estructural se
observé en el espectro de RMN 'H (Espectro 4) al observarse una sefial simple a
frecuencias bajas que integra para tres hidrogenos, asi como a la ausencia de una
sefal a frecuencias alta (10-13 ppm.). De igual forma se puede observar en el
espectro de RMN *3C el nimero de carbonos correspondientes a la molécula. La
estructura se confirma con el espectro de masas en el que se observo el ion
molecular en una m/z de 215 (22%) asi como la contribucién isotopica del &tomo
de cloro con m/z 217; también se observo el pico base correspondiente a una m/z
184 correspondiente a la pérdida del fragmento OCHz.

El éster metilico se sometié a una reduccién catalitica con hidrégeno a presion y
Ni-Raney como catalizador, generando asi a 3, la cual se acetil6 de inmediato con
anhidrido acético obteniendo 4. La reaccion procedié rapidamente y con muy
buenos rendimientos. El espectro de IR mostr6 dos bandas con una intensidad
alta correspondiente a los dos grupos carbonilos de la molécula en 1722 y 1674
cm™, asi como la banda correspondiente al enlace N-H en 3260 cm™. En el
espectro de RMN *3C se observaron dos sefiales con un desplazamiento 24.5y a
53 ppm (Espectro 8) correspondientes a los dos grupos metilos presentes en la
molécula, lo cual se pudo confirmar con en el espectro de RMN 1H dada la
presencia de las sefiales en 2.08 y 3.81 ppm, las cuales integraron para 3
hidrogenos cada una. En el espectro de masas, el ion m/z de 227 (22%)
correspondié a la masa del compuesto; también se observé la contribucion
isotépica del cloro con m/z 229. El pico base, con m/z 154, correspondi6 a la
pérdida del fragmento del grupo metoxilo, posterior a la pérdida del grupo acetilo.

La metodologia 6ptima para la nitracion del compuesto 4 se alcanzé con la
preparacion de la mezcla sulfonitrica por separado y con un extremo cuidado el
control de la temperatura; debido a que mientras se disolvio la materia prima en el
acido sulfurico, la temperatura se debié mantener en un rango de 0-5 °C, mientras
gue al adicionar la mezcla sulfonitrica la temperatura de debié mantener de 5-10
°C dado a que mantener la temperatura por debajo de 5°C no permitié el consumo
total de la materia prima, asi como a temperaturas superiores de los 10 °C
hidrolizaba la materia prima. En el espectro de IR se observo la presencia del
grupo nitro en la banda a 1674 cm™. En el espectro de RMN *H (Espectro 11) se
observo la sustitucion del grupo nitro en la posicion 5 debido a la presencia de solo
2 sefales simples en 8.04 y 8.43 ppm correspondiente a los dos hidrégenos
aromaticos en posicion para. Se confirmd la estructura con el espectro de masas;
se observo el ion molecular correspondiente a la masa del compuesto con una m/z
227 asi como la contribucién isotopica del cloro en el M™% Los iones maés
abundantes, 230 y 199, se debieron a la pérdida del grupo acetilo y posteriormente
a la pérdida del grupo metoxilo.

La metilacion de 5 se logré mediante el empleo de sulfato de dimetilo en exceso (8
eq) el cual fungié también como disolvente. El rango de temperatura 6ptimo para
la reaccion fue de 30-35 °C, debido a que a una temperatura menor la metilacion
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no se lleva a cabo; asi como a temperaturas superiores a 35 °C descompone al
sulfato de dimetilo aunada a la posible hidrolisis del grupo acetamido al afadir la
solucién basica concentrada. La adicion de la solucion de NaOH fue muy lenta
para tener mayor control de la temperatura. En el espectro de RMN *H (Espectro
15) se observaron sefiales duplicadas debido a la presencia de dos rotdmeros de
la molécula (Figura 14) debido a que la energia de interconversion de es alta 4. La
sefial en 3.91 ppm no se duplica, aunque integra para 6 hidrogenos,
correspondientes a los metilos del éster de cada isdbmero, debido a que el efecto
del grupo nitro no afecta el desplazamiento de los mismos. En este sentido, los
metilos restantes si poseen diferencias magnéticas dependiendo de su cercania
con el grupo nitro por lo que su desplazamiento se ve afectado, de tal forma, que
se obtienen 4 sefales diferentes a frecuencias bajas que integran para 3
hidrogenos.

Figura 14. Rotdmeros del compuesto (6)
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El espectro de masas no muestra el M* de 286, sin embargo se observa el
fragmento de m/z 244 correspondiente la pérdida del grupo acetilo.

CHs H,e” Yo

La hidrélisis del grupo acetilo del compuesto 6 en medio acido en presencia de
metanol fue la metodologia con mayores rendimientos debido a que al realizarla
en medio basico se observaba hidrdlisis de éster, inclusive a baja temperatura. En
el espectro de IR se observé la banda caracteristica de enlace N-H en 3389 cm™,
asi como la banda correspondiente al carbonilo del éster en 1732 cm™. En el
espectro de RMN 'H (Espectro 19) se observé una sefial cuédruple
correspondiente al hidrégeno enlazado al nitrégeno en 8.58 ppm, que se acopla
con los hidrogenos del grupo metilo, confirmando la hidrélisis del grupo acetilo;
también se observé una sefial en 3.81 ppm que integra para 3 hidrégenos
correspondiente al metilo del éster. En el espectro de RMN *C (Espectro 20) se
aprecio una sola sefal a frecuencias altas, correspondiente al carbonilo del éster,
con lo que se corrobor6 que se conservo dicho grupo funcional. El espectro de
masas confirmoé la estructura de la molécula con una m/z 244 correspondiente al
peso de la molécula asi como el fragmento con m/z 213 debido a la pérdida del
éster.

Posteriormente, el grupo nitro, se redujo cataliticamente con hidrogeno a presion y
con Ni-Raney para obtener 7, el cual debido a su poca estabilidad se llevd de
inmediato a la reaccion posterior.
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La formacién del bencimidazol se llevdo a cabo por el tratamiento de la 1,2—
fenilendiamina con disulfuro de carbono en medio alcalino. En el espectro de IR se
observé la banda en 3242 cm™, correspondiente a la vibracién en el enlace S-H.
En el espectro de RMN 'H (Espectro 23) se aprecié la sefial en 13.15 ppm
correspondiente al hidrogeno del tiol con lo que se confirmo la formacion del grupo
funcional. Para confirmar la ciclocondensacion se recurrié al espectro de RMN *3C
(Espectro 24) donde se observaron dos sefiales a frecuencias altas, 165.5 ppm y
171.7, correspondientes al carbono del enlace C=N y al carbono del carbonilo,
respectivamente. En el espectro de masas se observd el pico base,
correspondiente al ion molecular con m/z 256 ademas de la contribucién isotopica
del cloro. Aunado a lo anterior, el pico de m/z 225 correspondié al fragmento que
habia sufrido la pérdida del grupo metoxilo del éster.

La sintesis del compuesto 10 se logr6 mediante la S-alquilacion con yoduro de
metilo a temperatura ambiente. El espectro de RMN 'H (Espectro 27) se
observaron sefiales simples en 2.76, 3.71 y 3.88, que integran para 3 hidrégenos
correspondientes a los metilos de la molécula. El espectro de masas mostroé el ion
molecular con m/z de 270.

Posteriormente se realizd la hidrélisis basica del éster a temperatura de reflujo
para la obtencién del compuesto 11. El espectro de RMN 'H (Espectro 31)
manifesto la presencia de una sefal en 13.03 ppm perteneciente al hidrogeno del
acido carboxilico; también se observo la presencia de solo dos sefiales simples
que integraron para tres hidrogenos correspondientes a los metilos enlazados al
nitrégeno y al azufre.

7.1.1.1. Estudios adicionales para obtener 11

En un inicio, la sintesis de 11 se realiz6 a partir del acido 2,4-diclorobenzoico
(Esquema 14) el cual se nitr6 por medio de la disolucién de la materia prima y la
posterior adicién del acido nitrico para la formacién del ion nitronio in situ, a
temperatura ambiente con lo que se obtuvo el &cido 2,4-dicloro-5-nitrobenzoico
(Figura 15).

Esquema 14. Ruta sintética a partir del acido 2,4-diclorobenzoico

o o o o
Cl Cl cl cl cl NH,CH3 HSC\NH g
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Figura 15. Espectro de RMN *H del el acido 2,4-dicloro-5-nitrobenzoico
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Consecutivamente se procedio a la SyAr con metilamina a 135 °C en reactor a
presién. Sin embargo, se obtuvieron numerosos productos secundarios. La
metodologia se fue modificando por medio de la disminucién de la temperatura asi
como el aumento en el nimero de equivalentes de amina. Se lograron obtener dos
compuestos a 75°C y 10 equivalentes de metilamina, debido al efecto de
orientacion del grupo nitro y del éster; sin embargo, la manipulacion del producto
resulto complicada, dada su baja solubilidad, asi como su comportamiento similar
a un aminoacido, por lo que se procedio a la sintesis del éster para facilitar su
manejo. En el espectro de RMN *H se observé la presencia de los dos productos
de la sustitucién nucleofilica en las sefiales cuadruples ubicadas en 8.22 y 8.46
ppm, correspondientes a los hidrégenos de las aminas, los cuales se acoplan con
los hidrégenos de los metilos (Figura 16). Los productos, en relaciéon 50:50,
presentaron valores de R; similares lo que hizo imposible su separacion por lo que
esta ruta de sintesis se abandono.
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Figura 16. Espectro de RMN *H de la mezcla de productos de la SyAr
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7.1.2. Sintesis de los intermediarios de la serie con relaciéon estructural 1-6
(Esquema 13)

Los intermediarios 2’-12’ se obtuvieron con rendimientos aceptables a excepcion
del rendimiento del compuesto 5’que resulté ser bajo (30.4%). La secuencia
sintética comenzo a partir de la esterificacion del acido 2-cloro-5-nitrobenzoico (1)
con sulfato de dimetilo, como se describié anteriormente para preparar 2’, solo que
se empleé monoglima en lugar de DMF como disolvente, lo que llevé a un
producto mas limpio y facil de purificar EI cambio estructural se logré ya que en el
espectro de RMN 'H (Espectro 31) se observé una sefial simple en 2.95 que
integra para 3 hidrogenos correspondiente al metilo del éster; en este sentido se
pudo observar en el espectro de RMN **C (Espectro 32) una sefial en 53.6 ppm
asignado a dicho metilo. También se observo una sefial doble (7.91 ppm, J = 8.8
Hz), una sefial doble de dobles (8.41 ppm, J = 8.8 Hz, J = 2.9 Hz) y una sefal
doble (8.60 ppm, J = 2.9 Hz) correspondientes a un sistema ABX, asignados a los
hidrégenos 3, 4 y6 (Figura 17). La estructura se confirma con el espectro de
masas en el que se observo el ion molecular en una m/z de 215 (22%) asi como la
contribucion isotpica del atomo de cloro con m/z 217; también se observo el pico
base de m/z 184 concordante a la pérdida del ibn OCHs.
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Figura 17. Sistema ABX observado en los espectros de RMN *H del intermediario
2,
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El éster metilico se sometid a una reduccion catalitica con hidrégeno a presion y
Ni-Raney como catalizador, obteniendo asi el compuesto 3’, el cual se llevé de
inmediato a la acetilacion con anhidrido acético en bafio de agua fria para formar
4’ con muy buenos rendimientos. La reaccion procedié exotérmicamente por lo
que se cuiddé mantener la temperatura por debajo de 50 °C. El espectro de IR
mostré dos bandas con una intensidad alta, correspondiente a los dos grupos
carbonilos de la molécula en 1729 y 1617 cm™, asi como la banda
correspondiente al enlace N-H en 3342 cm™ En el espectro de RMN *C
(Espectro 40) se observaron dos sefiales con un desplazamiento a 24.4 y a 53
ppm, correspondientes a los dos grupos metilos presentes en la molécula, lo cual
se pudo confirmar en el espectro de RMN *H (Espectro 39) dada la presencia de
las sefiales en 2.08 y 3.88 ppm, las cuales integraron para 3 hidrégenos cada una.
En el espectro de masas, el ion M" de 227 (22%) correspondi6 a la masa del
compuesto; también se observo la contribucion isotépica del cloro con m/z 229

(7%). El pico base de m/z = 154, correspondié a la pérdida del fragmento del
grupo metoxilo, posterior a la pérdida del grupo acetilo.

El paso clave de la ruta sintética fue la nitracion, cuyo rendimiento resulto ser el
mas bajo. La metodologia 6ptima se realiz6 por medio de la formacién in situ del
ion nitronio al adicionar lentamente &cido nitrico a la materia prima disuelta en
acido sulfarico concentrado. Primeramente se disolvio la materia prima en el &cido
sulfarico a 0-5 °C, después se adiciond el acido nitrico lentamente, cuidando que
la temperatura estuviese a 5-10 °C. Cuando la reaccion de adicion del &cido nitrico
se hizo por debajo de 5 °C no permitié el consumo total de la materia prima y a
temperaturas superiores a 10 °C se hidrolizaba la materia prima. Aunado a lo
anterior, también se observé que al emplear temperaturas superiores a los 10 °C
se favorecia la hidrolisis del éster asi como la formacion del compuesto 5-
acetamido-2-cloro-6-nitrobenzoato de metilo, con lo que se obtenia una mezcla de
productos (Esquema 15).
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Esquema 15. Mezcla de productos obtenidos en la nitracion.
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Una de las alternativas planteadas para mejorar el rendimiento fue por medio de la
nitracion con nitrato de acetilo (Figura 18a), formado por adicién de acido nitrico
fumante a anhidrido acético; sin embargo, no se observé que se favoreciera el
isdbmero de nuestro interés. Una segunda opcion fue por medio de una nitracion en
fase solida, con el fin de que los grupos carbonilos fuesen atraidos hacia la
superficie solida e impidan la nitracion en la posicion 6 (Figura 18b); no obstante,
las dificultades en cuanto a la manipulacion de la reaccion aunada a que la
materia prima no se consumio totalmente hicieron poco viable dicha metodologia a
pesar de que se observo al isébmero de interés en mayor proporcion. También se
opté por la sintesis de ésteres mas voluminosos para que hubiera mayor
impedimento estérico en la posicién 6; sin embargo, no hubo un cambio apreciable
en la obtencion selectiva del 2-cloro-5-acetamido-4-nitrobenzoato, ademas de que
la sintesis de dicho ésteres se realizé por medio de la esterificacion de Fisher que
involucro tiempos de reaccién muy prolongados.

Figura 18. a) nitrato de acetilo. b) Atraccion de los carbonilos en gel de silicel
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Debido a la obtencién de una mezcla de productos dificiles de separar, la mezcla
de reaccién se llevo a una hidrolisis acida del grupo acetamido en metanol, lo cual
permiti6 separar ambos isémeros e identificarlos por medio de RMN *H. En la
Figura 19 se observan los espectros de RMN *H de ambos isémeros donde se
aprecio la principal diferencia en los hidrogenos aromaticos; teniendo que los
hidrogenos para el isdbmero con el grupo nitro en posicién 6 presentan una sefal
doble con una J = 9.2 Hz caracteristica de hidrégenos en posicién orto. De igual
forma, se analizaron los hidrégenos del segundo isémero con lo que se obtuvieron
dos sefiales simples infiriendo que tales hidrogenos se encontraban en posicién
para, por lo que se asignaron al producto con el grupo nitro en posicion 4.
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Figura 19. a) Espectro de RMN *H correspondiente al isémero 5-amino-2-cloro-6-
nitrobenzoato de metilo, b) Espectro de RMN *H correspondiente al isémero 5-
amino-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo
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En el espectro de IR del compuesto 5’ se observaron las bandas en 3473 y 3353
cm™del grupo amino; también se observé la banda en 1631 cm™correspondiente al
grupo nitro. Como se comentdé anteriormente, en el espectro de RMN H
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(Espectro 43), se observo la posicion del grupo nitro en 4 debido a la presencia
de solo dos sefales simples en 7.70 y 8.06 ppm correspondientes a los dos
hidrogenos aromaticos en posicion para. Ademas se observaron los dos
hidrégenos del grupo amino como una sefial simple en 7.70 ppm. Se confirm¢ la
estructura con el espectro de masas; se observé el ion molecular, como pico base,
correspondiente a la masa del compuesto con una m/z de 230 asi como la
contribucién isotépica del cloro en el M™% También se observé el fragmento de m/z
=199 debido a la pérdida del grupo metoxilo.

La acetilacion de 5’ se realizd6 mediante la adicion de 5’ a una mezcla de anhidrido
acético/acido acético, catalizada con una gota de acido sulflrico. Se obtuvo un
buen rendimiento en un tiempo corto de reaccion. El espectro de IR mostro la
banda de N-H en 3371 cm™ y de dos grupos carbonilos en 1729y 1711 cm™. En el
espectro de RMN 'H (Espectro 47) se observé la presencia de dos metilos con
sefales simples en 2.11 y 3.93 ppm correspondientes al acetamido y al éster.
También se observo la presencia de una sefial simple que integra para un
hidrégeno en 10.52 ppm correspondiente al hidrégeno de la amida. En el espectro
de masas se observé el M* de 272; el pico base tuvo un m/z de 230 debido al
fragmento tras la pérdida del grupo acetilo. También se observé la presencia de
picos M*? debido a la contribucion isotépica del atomo de cloro.

La metilacién de 6’ se logréo mediante el empleo de sulfato de dimetilo en exceso
(8 eq.) el cual fungié también como disolvente. Como se explicé anteriormente el
rango de temperatura 6ptimo para la reaccion fue de 30-35 °C. Como en el caso
del producto 6, en el espectro de RMN *'H se observaron sefiales duplicadas
debido a la presencia de dos rotdmeros de la molécula debido a que la energia
para esta interconversion es alta . La sefial en 3.91 ppm no se duplica, aunque
integra para 6 hidrégenos, correspondientes a los metilos del éster de cada
isbmero, debido a que el efecto del grupo nitro no afecta el desplazamiento de los
mismos. En este sentido, los metilos restantes si poseen diferencias magnéticas
dependiendo de su cercania con el grupo nitro por lo que su desplazamiento se ve
afectado, de tal forma, que se obtienen 4 sefales diferentes a frecuencias bajas
que integran para 3 hidrégenos en 1.74, 2.15, 3.04 y 3.41 ppm. En el espectro de
RMN *3C (Espectro 52) se apreciaron todas las sefiales duplicadas, aunque la
sefal del metilo del éster se mantuvo con unos desplazamientos similares para
ambos isdmeros. El espectro de masas no mostro el ion molecular de 286; sin
embargo, se observo el ion de m/z = 244 que corresponde a la pérdida del grupo
acetilo como pico base.

La hidrélisis del grupo acetilo del compuesto 7’ se realiz6 en medio acido en
presencia de metanol. En el espectro de IR del compuesto 8 se la apariciéon de la
banda caracteristica de N-H en 3389 cm™ que confirmé la hidrélisis, y solo se
observé una banda correspondiente al carbonilo del éster en 1732 cm™. En el
espectro de RMN *H (Espectro 55) se observé una sefial cuadruple en 8.29 ppm
correspondiente al hidrégeno enlazado al nitrdgeno, que se acopla con los
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hidrogenos del grupo metilo, los cuales a su vez poseen una sefial doble en 2.98
ppm; también se observd una sefial en 3.91 ppm que integra para 3 hidrogenos
correspondiente al metilo del éster. En el espectro de RMN *C (Espectro 56) se
aprecié una sola sefial a frecuencias altas, correspondiente al carbonilo del éster,
con lo que se comprob6 que se conservo dicho grupo funcional. El espectro de
masas confirmé la estructura de la molécula con el ion M* de m/z 244.

Posteriormente, el grupo nitro, se redujo cataliticamente con hidrégeno a presion y
con Ni-Raney para obtener al compuesto 9, el cual debido a sus estabilidad se
llevé de inmediato a la reaccidén posterior para la formacion del bencimidazol, lo
cual se llevo a cabo por el tratamiento de la o-fenilendiamina con disulfuro de
carbono en medio alcalino. En el espectro de IR del compuesto 10°se observo la
banda en 3339 cm™, correspondiente a la vibracién en el enlace S-H, asi como a
una banda en 1699 correspondiente al grupo carbonilo del éster con lo que se
aprecio que el medio basico no habia hidrolizado dicho grupo funcional. En el
espectro de RMN *H (Espectro 59) mostré la sefial en 13.15 ppm correspondiente
al hidrégeno del tiol, lo que corroboré la formacién del grupo funcional. Para
confirmar la ciclocondensacién se recurrié al espectro de RMN **C (Espectro 60)
donde se observaron dos sefiales a frecuencias altas, 165.8 ppm y 171.5,
correspondientes al carbono del enlace C=N y al carbono del carbonilo,
respectivamente. En el espectro de masas se observé el M* de 256 ademas de la
contribucién isotépica del cloro en el M™%, Aunado a lo anterior, el pico m/z = 225
correspondio al fragmento por la pérdida del grupo metoxilo del éster.

La sintesis del compuesto 11’ se logré mediante la S-alquilacion con yoduro de
metilo a temperatura ambiente. En el espectro de RMN 'H (Espectro 63) se
observaron tres sefiales simples en 2.74, 3.70 y 3.87, que integraron para 3
hidrogenos cada uno, correspondientes a los metilos presentes en la molécula. El
espectro de masas mostro el M* de 270 correspondiente con la masa del
compuesto.

Posteriormente se realiz6 la hidrélisis basica del éster bajo reflujo para la
obtencién del compuesto 12°. El espectro de RMN *H manifesté la presencia de
una sefial en 13.03 ppm perteneciente al hidrégeno del acido carboxilico; también
se observé la presencia de solo dos sefiales simples que integraron para tres
hidrogenos correspondientes con los metilos enlazados al nitrégeno y al azufre.

7.1.3. Sintesis de las carboxamidas

Debido a la similitud estructural que poseen las moléculas, el analisis de las
estructuras se realizara de una forma conjunta. El empleo de carbonildiimidazol
(CDI), como agente acoplante para la sintesis de las carboxamidas resultd ser
ineficaz ya que la materia prima no reacciono debido al impedimento estérico que
posee la molécula por la presencia del atomo de cloro en posicion 5(6). La sintesis
de las carboxamidas, 13a-13e y 14a-14e mostradas en el Esquema 12 y
Esquema 13, respectivamente, se logré satisfactoriamente, con buenos
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rendimientos, con puntos de fusion definidos y altos grados de pureza (Tabla 6)
para las pruebas bioldgicas, a partir del cloruro de acilo en THF en atmosfera libre
de humedad. Para las carboxamidas 13e y 14e, se empled temperatura ambiente,
mientras que para el resto de las carboxamidas fue necesario, en un primer paso,
enfriar el disolvente para facilitar la disolucion de la amina en forma gaseosa, y en
un segundo término, se dej6 a la mezcla de reaccidén alcanzar la temperatura
ambiente.

El andlisis de los espectros de IR para los compuestos 13a-13e mostro la sefial
caracteristica del grupo carbonilo a 1642, 1618, 1631, 1632 y 1627 cm™,
respectivamente. Para las carboxamidas 13b y 13d se apreciaron las bandas
caracteristicas de amida secundaria en 3278 y 3300 cm™, asi como dos bandas
en 3476 y 3442 cm™adjudicables a la vibracién de los enlaces N-H de la amida del
compuesto 13a.

En los espectros de IR de los compuestosl4a-14e se observd la sefial del
carbonilo a 1669, 1646, 1631, 1626 y 1618 cm™.

Los espectros de masas, realizados por introduccion directa, de las carboxamidas
13a-13e, asi como de las carboxamidas 14a-14e, mostraron los M* de 255, 2609,
283, 283 y 311 que corresponden a la masa molecular para cada compuesto
obtenido. Para cada uno de los casos, también se apreciaron las contribuciones
isotopicas del cloro en los iones M*2. Aunado a lo anterior, a excepcién de las
carboxamidas 13a y 14a, cuya abundancia del fragmento fue de 36 %, se observo
el fragmento con m/z = 239 con abundancia de 100% correspondiente al ion acilio
generado por la ruptura del grupo funcional amida (Esquema 16).

Esquema 16.Mecanismo de fragmentacién de las carboxamidas en el que se
obtiene el pico con m/z=239
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Los espectros de RMN *H y de *C mostraron atomos diasterotépicos enlazados al
nitrogeno de las amidas debido a la resonancia, Esquema 17, lo cual permitié que
se distinguieran magnéticamente dichos atomos, a excepcion de las carboxamidas
13b, 13d, 14b y 14d dadas las diferencias en los sustituyentes en dicho nitrégeno.
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Esquema 17. Resonancia de las carboxamidas
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El grupo metilo unido al azufre (SCHs) en todos los compuestos finales aparecio
como una sefal simple en el rango de 2.67-2.77 ppm, e integr6 para 3 hidrégenos
cada uno. De igual forma, el grupo metilo en la posicion 1 (NCH3) de todos los
compuestos finales apareciéo como una sefial simple en el rango de 3.67-372 ppm,
e integré para 3 hidrégenos cada uno El espectro de RMN *H de la carboxamida
13a present6 a los dos hidrogenos diasterotopicos en un desplazamiento de 7.48 y
7.79 ppm. Para el caso de la carboxamida 14a, dichos &tomos de hidrogeno se
ubicaron en 7.58 y 7.82 ppm siendo los hidrégenos desplazados a frecuencias
mas altas los que se mantenian mas cercanos al &tomo de cloro, el cual por
electronegatividad ejerce un mayor efecto de desproteccion.

En el espectro de RMN *H de las carboxamidas 13b y 14b se observaron sefiales
dobles a 2.76 y a 2.77 ppm, respectivamente, correspondientes al metilo enlazado
al nitrogeno de la amida, que se acoplaron con el hidrégeno de la misma; por lo
que dicho atomo de hidrogeno se presenté como una sefial cuadruple en
desplazamientos de 8.24 y 8.30 ppm para la carboxamida 13b y 14b,
respectivamente. En el espectro de RMN **C del compuesto 13b, el metilo de la
amida se aprecido en la sefal ubicada en 26.6 ppm mientras que para el
compuesto 14b se observé en 26.5 ppm.

En los espectros de RMN 'H de las carboxamidas 13c y 14c se volvié a apreciar
atomos diasterotopicos, con lo que se observaron a los metilos enlazados al grupo
funcional amida, en diferentes desplazamientos; para el compuesto 13c se
apreciaron las sefales simples con desplazamientos de 2.75 y 3.02 ppm; para el
compuesto 14c se observaron en las sefiales simples ubicadas en 2.77 y 3.02
ppm. De igual forma que para los compuestos 13a y 14a, los metilos mas
cercanos al atomo de oxigeno fueron los que se ubicaron en frecuencias mas
altas. En el espectro de RMN **C también se aprecié dicho efecto con las sefiales
en 34.6 y 38.1 ppm correspondientes a los metilos del compuesto 13c, mientras
gue para la molécula 14c se localizan en 34.6 y 38.1 ppm.

Los espectros de RMN *H de las carboxamidas 13d y 14d mostraron sefiales
triples enl1.12 y en1.16 ppm, respectivamente, correspondientes al metilo terminal
de la cadena alifatica de la amida, que se acoplaron con los hidrégenos del grupo
metileno; dichos hidrégenos se observaron en una sefial localizada en 3.26 y 3.29,
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para el compuesto 13d y 14d respectivamente, con una multiplicidad debida al
desdoblamiento de la sefial por los acoplamientos con los hidrégenos del metilo y
de la amida. El 4&tomo de hidrégeno se present6 como una sefial triple, por su
acoplamiento con los hidrégenos del grupo metileno, en un desplazamiento de
8.30, para el compuesto 13d, y de 8.39 ppm para la carboxamida 14d. En el
espectro de RMN *3C del compuesto 13d el metilo de la cadena alifatica se ubica
en 14.7 ppm y el metileno en 34.8 ppm. Para el caso del compuesto 14d el metilo
se localiz6 en 14.9 ppm y el metileno en 34.7 ppm.

El espectro de RMN *H del compuesto 13e mostré que los metilenos y los metilos
de las cadenas alquilicas son magnéticamente diferentes. Las sefiales en 0.99 y
1.19 correspondieron a los metilos terminales, de los cuales, la sefal a frecuencias
mas altas se ubica el metilo mas cercano al &tomo de oxigeno del carbonilo. La
sefal multiple en 3.03 ppm correspondié a Ha (Figura 20), la sefial en 3.13 ppm
correspondio al Hc, las sefiales en 3.31y 3.39 ppm a Hd y Hb, respectivamente. El
espectro de RMN **C mostré trece diferentes carbonos los cuales se asignaron a
cada atomo de carbono en la molécula,

Figura 20. Conformacion de la molécula 13e

Hb

Para determinar que las sefiales correspondian a una sola molécula y no a una
mezcla de isébmeros, se corrieron espectros de RMN de proton a diferentes
temperaturas (Figura 21). Se observo que a partir de 40°C las sefiales de los
hidrégenos de los metilenos comenzaron a acercarse lo cual indicaba que esos
atomos comenzaron a ser magnéticamente equivalentes. A 80°C se observaron
solo dos sefales correspondientes a los hidrégenos en los metilenos, ademas, en
las sefiales de los metilos terminales de la cadena alifatica comenzo a
desaparecer la multiplicidad. A 100 °C las sefiales de metilenos y de los metilos
aparecieron como dobles debido a que el desplazamiento de las sefales de los
atomos de hidrogeno quimicamente equivalentes comenzaron a poseer el mismo
desplazamiento al perder ligeramente sus diferencias magnéticas por la movilidad
de la molécula a causa de la energia administrada.
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Figura 21. Espectro de RMN 'H a temperatura variable.
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El espectro de RMN *H del compuesto 14e mostré dos sefiales triples en 1.01 y en
1.20 ppm correspondiente a los metilos de la cadena alifatica. Las sefiales
multiples en 3.05, 3.16, 3.31, y 3.64 ppm corresponden a los hidrogenos de los
metilenos. En el espectro de RMN **C se observaron las sefiales de los metilenos
en 13.09 y 14.25 ppm; las sefiales de los metilos correspondieron a las sefiales en
38.9y42.8 ppm.

7.2. Resultados de la parte biologica

Las carboxamidas sintetizadas 13a-13e y 14a-14e se sometieron a pruebas de
actividad in vitro contra G. intestinalis, E. histolytica y T. vaginalis. Se determind la
susceptibilidad de estos protozoarios a los compuestos mediante el método de
subcultivos, se obtuvieron la Clsp mediante un andlisis Probit. Los resultados se
muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Resultados de pruebas bioldgicas de los compuestos

G. intetinalis E. histolytica T. vaginalis
Compuestos

Clso(MM)  1/Clsy  Clsg(UM)  1/Clsy  Clso (M)  1/Clsg
132 0.291 3.432 0.179 5.559 0.484 2.062
13b 0.189 5.289 0.203 4.904 0.617 1.620
144 0.406 2.458 0.387 2.583 0.551 1.813
14b 0.645 1.550 0.159 6.273 0.689 1.450
14c 2.033 0.491 0.775 1.289 0.567 1.763
14d 0.313 3.188 0.218 4.576 0.324 3.084

1l4e 0.699 1.430 0.481 2.078 0.897 1.113
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Grafico 3. Actividad antiparasitaria de las carboxamidas 13a-13b y 14a-14e
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De forma general se puede observar que todos los compuestos, a excepciéon del
compuesto 14c, presentaron mejor actividad que el Metronidazol (Cls5=1.228 uM),
farmaco de eleccién contra G. intestinalis; sin embargo, no fueron mejores que el
Albendazol (Cls0=0.037 pM) y la Nitazoxanida (Clsp=0.013 pM). Los compuestos
con relacion estructural 1,5, 13a y 13b, resultaron mas activos que sus isbmeros
1,6.

Grafico 4. Comparacion de la actividad antiparasitaria de las carboxamidas 13a-
13b y 14a-14e con los farmacos de referencia contra G. intestinalis
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Para el caso de la actividad contra E. histolytica, se aprecia que los compuestos
13a, 13b, 14b y 14d presentan la mejor actividad comparados con el Metronidazol
(Cl50=0.35 uM) y el Albendazol (Cls0=56.6 pM). Ninguno fue mejor que la
Nitazoxanida (Cl5=0.055 puM). ElI compuesto 14b resulto ser el mas activo,
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superando 1.27 veces su valor de actividad que su isémero (13b); sin embargo, el
compuesto 13a resulté ser mas activo que el compuesto 14a.

Grafico 5. Comparacion de la actividad antiparasitaria de las carboxamidas 13a-
13b y 14a-14e con los farmacos de referencia contra E. histolytica
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Para T. vaginalis, todos los compuestos presentaron mejores actividades que el
Albendazol (Cl5=1.592 pM), sin embargo, no fueron mas activos que el
Metronizadol (Cls50=0.216 pM) ni la Nitazoxanida (Cls0=0.11 pM). En este caso no
se observé una diferencia significativa en los valores de actividad de los isémeros.

Grafico 6. Comparacion de la actividad antiparasitaria de las carboxamidas 13a-
13b y 14a-14e con los farmacos de referencia contra T. vaginalis
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Con el fin de determinar los requerimientos estructurales para la actividad
antiparasitaria evaluada en esta tesis, se realizd una comparacion de las
actividades presentadas por los compuestos sintetizados en este trabajo y algunas
carboxamidas sintetizadas en el laboratorio 122.
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Tabla 8. Actividad de carboxamidas sintetizadas en el laboratorio 122

Compuects Sustitucion en el bencimidazol | pC|5_o (G_.
Rs R, intestinalis)
13a CH; SCHs CONH; Cl 6.54
13b CHz; SCHs CONHCH3 Cl 6.72
14a CH; SCHjs Cl CONH; 6.39
14b CHz SCHs; Cl CONHCH3 6.19
14c CHs SCHjs Cl CON(CHs), 5.69
14d CH; SCHjs Cl CONHCH,CH3 6.50
14e CHs SCHjs Cl CON(CH,CHs) » 6.16
18 CH; SCHs CONH; H 6.69
19 CHz SCHs CONHCH3 H 6.59
20 CH; SCHs CON(CHz3)2 H 6.97
21 CH; SCH; CONHCH,CHjs; H 6.62
22 CH; SCHz; CON(CH.CHj3)» H 7.7
23 CHz SCHs H CONH; 6.97
24 CHz SCHs; H CONHCH3 6.60
25 CHs SCHjs H CON(CH3), 7.12
XV H SCH3; CONH; H 7.15
XVI H SCHs; CONHCH3 H 7.74
XVII H SCHz;  CON(CHs), H 7.14
XVIII H SCH; CONHCH,CH3; H 7.07
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XIX H SCHs; CON(CH,CHs), H 6.46
CMC-19 CHs; SCH 2\ Cl 8.00
3 3 )\NH/\;;}
O,N
f L
CMC-20 CH3; SCHs; Cl 8.30
N)\NH/\;
I
LBN-13 CH; SCHj; O,/k;; Cl 6.91
i
SRE-37 CH; SCHs Cl O/\:; 5.15
i
2 H  SCH; Oﬂ/\f H 6.44

La presencia del &tomo de cloro en posicién 5 o 6 confiere un impedimento a la
oxidacion metabdlica en dicha posicion que favoreceria a un aumento de la
actividad antiparasitaria; sin embargo, la comparacién de los valores de actividad
del compuesto 18 con el compuesto 13a, asi como la actividad de los compuestos
14a-14c comparada con la de los compuestos 23-25, denotd que la presencia del
cloro en carboxamidas bencimidazolicas no favorece a dicho aumento. No sucede
lo mismo con los compuestos 19 y 13b, donde el isbmero que posee un atomo de
cloro en la posicién 6, posee mayor actividad. Restarian obtener los resultados de
actividad de los compuestos 13c-13e para complementar el estudio.

Los compuestos 14a y 14b, con relacion estructural 1-6, presentaron actividades
inferiores a los compuestos 13a y 13b, con relacion estructural 1-5, lo cual indica
gue se debe mantener el atomo de cloro en la posicidon 6 y a las carboxamidas en
la posicion 5. Sin embargo, dicha observacion se mantiene solamente con
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carboxamidas alquilicas, debido a que la presencia de un heterociclo unido al
nitrégeno de la amida aumenta exponencialmente la actividad como se observo en
los compuestos CMC-19 y CMC-20, donde el compuesto CMC-20, con relacién
estructural 1-6, resultd ser el mas activo.

El compuesto 14e posee mayor actividad que el compuesto SER-37 lo cual
sugiere que un aumento en los grados de libertad de la amida alquilica favorece a
la actividad antiparasitaria, sin embargo, faltaria determinar la actividad del
compuesto 13e para complementar.
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8. CONCLUSIONES.

Con base en los objetivos planteados, se sintetizaron 5 nuevos derivados de la 6-
cloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida y 5 nuevos derivados de la 5-
cloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-6-carboxamida con buenos rendimientos.

Las rutas sintéticas planteadas resultaron ser las adecuadas para la sintesis de los
intermediarios del presente trabajo de tesis; cabe destacar que la sintesis del éster
como primer paso en ambas rutas sintéticas facilitdé considerablemente los pasos
posteriores. La ruta sintética alternativa (7.1.1.1) que parte del acido 2,4-
diclorobenzoico para la obtencion del isémero 11 (Figura 24) con relacién
estructural 1,5, no fue la adecuada y se tuvo que abandonar ya que la sustitucion
nucleofilica aromética con metilamina llevd a la formacion de dos productos en
relacion 50:50 que resulté imposible de separar.

La nitracion del compuesto (4’) tuvo el rendimiento mas bajo de todas las
reacciones realizadas. El empleo de otro agente nitrante, asi como otra
metodologia, resulto inadecuada para la obtencion selectiva del compuesto 2-
cloro-5-acetamido-4-nitrobenzoato de metilo, ya que se favorecioé la sustitucién en
la posicion 6.

La sintesis de los intermediaros se llevé a cabo con rendimientos aceptables y
todos ellos fueron purificados y caracterizados mediante la utilizacién de técnicas
espectroscopicas y espectrométricas.

La metodologia 6ptima para la sintesis de las carboxamidas bencimidazdlicas de
esta tesis se logr6 mediante la activacion del acido carboxilico con cloruro de
tionilo in situ, seguido de la adicién de la amina adecuada y el empleo de THF
como disolvente. A pesar de ser una metodologia mas compleja, la purificacion de
las carboxamidas finales resultdé ser muy sencilla y se obtuvieron con buenos
rendimientos. Los compuestos sintetizados tuvieron actividades contra G.
intestinalis y E. histolytica superiores al Mebendazol, farmaco de referencia.
También tuvieron actividades superiores contra T. vaginalis que el albendazol.
Con los resultados obtenidos se determiné que los compuestos con relacion
estructural 1,5 (13a-13b) poseen mayor actividad que los isdbmeros 1,6 (14a-14e).
La presencia del atomo de cloro en la posicion, en lugar de un atomo de
hidrégeno, no manifestdé un cambio sustancial en la actividad contra G. intestinalis.
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9. PARTE EXPERIMENTAL

Esta seccién comprende la descripcion de la instrumentacion utilizada durante el
desarrollo de este trabajo, asi como las técnicas de preparacion de cada uno de
los compuestos finales e intermediarios de reaccion mostrados en los esquemas 1

y 2.

9.1. Instrumentacién

El peso de las sustancias se determin0 en una balanza granataria
SCIENTECH SL600, o bien, en una balanza analitica Sartorius A210P.

Para efectuar las reacciones a temperatura constante se empleé una
parrilla IKA modelo RCT basica con sensor de temperatura modelo IKA
ETS-D4 fuzzy.

La hidrogenacion catalitica se realiz6 en un hidrogenador marca Parr
Modelo 3926EG con 60 Ib/in2 y 80 °C como capacidad maxima, adaptado
con un tanque de hidrogeno INFRA y como catalizador Ni-Raney marca
Aldrich.

La determinacion de los puntos de fusién (pf) se determinaron en un
aparato Bichi modelo B-540, utilizando capilares de vidrio y no estan
corregidos.

La concentraciéon de las soluciones se realizé a presion reducida por medio
de un rotaevaporador Biuchi Modelo R-215 con condensador vertical de
dedo frio y bafio B-491. El condensador se llen6 con liquido refrigerante de
automovil y se enfrid con un elemento refrigerante en espiral Brinkmann
modelo 1C30. Para disminuir la presion del sistema (hasta 1 mmHg) se
utiliz6 una bomba de vacio marca Vacuubrand modelo PC 610 con
regulador de vacio integrado CVC2.

La determinacién de los espectros de RMN *H y RMN *3C se realizaron en
la Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacion (USAI) de la Facultad de
Quimica, UNAM. Para ello se empledé un espectrometro Varian Modelo
Utility Inova de 300 MHz, utilizando Tetrametilsilano (TMS) como referencia
interna; se us6d sulfoxido de dimetilo hexadeuterado (DMSO-d6) como
disolvente. Los espectros de masas (EM) se determinaron en un equipo
JOEL modelo JMS-SX 102 utilizandose la técnica de introduccion directa
(ID) e impacto electronico (IE). Los espectros de IR se determinaron en un
espectrofotometro de transformada de Fourier, marca Perkin EImer modelo
Espectrum 400.

Reactivos y disolventes: las materias primas iniciales, se adquirieron de la
casa Sigma-Aldrich y se utilizaron como tales sin ninguna purificacion. De la
misma casa se adquiri6 el catalizador Ni-Raney suspendido en agua
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alcalina. Los disolventes empleados en las reacciones fueron del grado RA
y QP.

e El avance de las reacciones y la pureza de los compuestos se determind
por cromatografia en capa fina (ccf), utilizando placas de vidrio cubiertas
con gel de silice 60. Los compuestos organicos fueron visualizados con luz
ultravioleta. El sistema de elucién utilizado fue el siguiente:

Sistema Composicion Proporcién
I Cloroformo-Metanol 95:5
Il Hexano-Acetato de etilo 50:50
1] Cloroformo-Metanol 99:1

v Hexano-Acetato de etilo 60:40

9.2. Metodologia para la sintesis de intermediarios y productos finales

9.2.1. Metodologia para la sintesis de la serie con relacién estructural metilo-
carboxamida: 1-5

9.2.1.1.2-Cloro-4-nitrobenzoato de metilo (2)

H
ooc NaHCO, /(CH,),SO, HCOOC
DMF,70°C
Cl NO, Cl NO,

1 2
PM = 201.56 PM = 215.59

En un matraz de bola de 1 L con 2 bocas, adaptado con un termémetro y una
columna Vigreux, se disolvieron 100.28 g (0.4975 mol) del acido 2-cloro-4-
nitrobenzoico en 250 mL de dimetilformamida (DMF) con agitacion constante.
Posteriormente se adicionaroncuidadosamente87.70 g (1.044mol) de NaHCO3y la
mezcla se agité a temperatura ambiente por 30 min. Después se afiadieron gota a
gota 93.31 g (70 mL, 0.7398 mol, 1.487 eq.) de sulfato de dimetilo ((CH3)>,SO4) y
se dejo reaccionar 30 mina 60 °C. Una ccf indico el consumo total del 4cido 1, por
lo que la mezcla de reaccion se vertio sobre 750 mL de agua fria, se agité y el
sélido amarillo se separo por filtracion con vacio, se lavo con abundante cantidad
de agua y se dejo secar al aire. Se obtuvieron 102.89 g (95.93%) de un solido
amarillo, una sola mancha por ccf (R; = 0.64, Sistema I). Se tomd una pequefa
fraccidn y se recristaliz6 de etanol con lo que se obtuvieron cristales con punto de
fusion de 75.8-76.3 °C.
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9.2.1.2 4-Amino-2-clorobenzoato de metilo (3)

H,COOC H,COOC
j@\ H, , Ni Raney @\
—_——
Cl NO Cl NH

2
2 3
PM = 215.59 PM = 185.61

2

En una botella de hidrogenacion de 250 mL se colocaron 30.02 g (0.1392 mol) de
2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo disueltos en 150 mL de metanol. Enseguida se
adicionaron. Se pesaron 10.22 g (30 %) del catalizador Ni-Raney, previamente
lavado dos veces con agua y una vez con metanol. Posteriormente se colocé la
botella de hidrogenacién en el hidrogenador, se purgé tres veces con 30 Ib/in’de
H,y se cargd con 60 Ib/in?, se agité a temperatura ambiente y cuando se consumié
el H, se volvié a recargar de nuevo. Esta operacion se repitido hasta que no hubo
més consumo de H,. Se consumieron 607 Ib/in? de H,. La solucién se filtré a
través de una cama de celita para retirar el catalizador y la solucion traslucida
obtenida con un ligero color verde se concentr6 en el rotaevaporador hasta
sequedad. Se obtuvo un sdlido blanco, una sola mancha por ccf (Rf = 0.55,
Sistema |).El producto crudo se emple6 inmediatamente en la siguiente reaccion.

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

H,CO0C HaCOOC
KJ\ = Kj\
—_—
| NH Cl NHCOCHj

2

3 4
PM =185.61 PM = 227.64

En un vaso de precipitados de 500 mL, adaptado con un termémetro, se colocaron
21.6 g (20 mL, 0.2116 mol) de anhidrido acético a los que se le adicion6 el
producto crudo de la reaccion anterior. La adicion se realizé poco a poco, agitando
vigorosamente con una varilla de teflon y cuidando que la temperatura no pasara
de 50 °C. Después de 30 min una ccf indicé el consumo total de la materia prima,
por lo que la mezcla se vertié sobre agua fria, se agité hasta disgregar el sélido
blanco formado, se filtr6 con succion lavando repetidas veces con agua y se dejé
secar al aire. Se obtuvieron 29.18 g (92.1% a partir de 2) de un sélido blanco, una
sola mancha por ccf (R = 0.38, Sistema I). Una fraccion se recristalizo de tolueno
obteniendo un sélido blanco con punto de fusién de 115.3-115.8 °C.
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9.2.1.4. 4-Acetamido-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (5)

HCOOC HsCOOC NO,
j@\ HNO, / HSO, j@i
— Ay
cl cl NHCOCH

NHCOCH

4 5
P.M. = 227.64 P.M. =272.64

Se midieron 80 mL de H,SO4concentrado y se colocaron en un vaso pp de 600 mL
en bafio de hielo. Posteriormente se pesaron 30.12 g (0.1323 moles) de 4-
acetamido-2-clorobenzoato de metilo y se fueron disolviendo en el &cido
conservando la temperatura entre 0-5 °C.

De forma paralela se preparo6 la mezcla sulfonitrica adicionando gota a gota 13.59
mL (0.1985 moles) de HNOj3 concentrado a 13.59 mL H,SO, concentrado
manteniendo la temperatura entre 0-10 °C. Consecutivamente la mezcla
sulfonitrica se adiciond gota a gota a la materia prima manteniendo la temperatura
entre 5-10 °C. Terminada la adicién se dejo6 reaccionar 50 min. y se realiz6 CCF
con lo que se observo la formacién de dos productos.

La mezcla de reaccion se arrojé a 700 g de hielo en agitacion vigorosa donde se
formd un sdélido amarillo fuerte el cual se filtr al vacio, el cual se lavo varias veces
con agua fria para retirar el &cido. Al solido se le realiz6 en primera instancia una
extraccion solido-liquido con metanol frio y después una recristalizacion de
metanol obteniendo cristales amarillos con punto de fusion de 141.4-142-4, R =
0.72 (sistema I) y un rendimiento de 69.3%.

9.2.1.5.4-[Acetil(metil)amino]-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (6).

H,CO0C NO,
H,CO0C NO, o
o (CH3),S0, , NaOH |
ljiI /H\ Cl T/\CHg

30 °C
C NH CH,

CHj
5 6
P. M. =272.64 P.M. = 286.66

Se colocaron 30 g (0.110 mol) del 4-acetamido-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo
en un matraz de bola de 3 bocas adaptado con termémetro, embudo de adicion,
agitacidon magnética y atmosfera de nitrdgeno. Se fueron adicionando gota a gota
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42 mL (0.440 mol) de (CH3).SO4 en agitacion constante. Posteriormente se goteo
muy lentamente una solucion concentrada de NaOH (17.6 g en 18 mL de agua.)
manteniendo la temperatura entre 30-35°C. Se dejé reaccionar por 50 min y se
realiz6 CCF con lo que se comprobo6 la ausencia de materia prima. La mezcla de
reaccion se agrego a 100 g de hielo con lo que se formo6 un sdélido amarillo muy
claro el cual se filtr6 al vacio; se lavo con abundante agua y se hizo una extraccion
solido-liquido con metanol frio logrando obtener el producto puro con 84.5% de
rendimiento. El punto de fusién fue de 107.8-108.4 °C y con R¢= 0.63 (sistema I).
Del sélido se tom6 una pequeiia fraccion y se recristaliz6 de MeOH.

9.2.1.6. 4-(Metilamino)-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (7)

H,CO0C NO,
jij( o H,C00C NO,
Il H
cl e, veon

N CH; MeOH ~CHs
| cl NH
CH,
6 7
P.M. = 286.66 P.M. = 244.63

Se pesaron 26.74 g (0.093 mol) de 4-[Acetil(metil)amino]-2-cloro-5-nitrobenzoato
de metilo y se colocaron en un matraz de bola de una boca. Se adicionaron 261
mL de metanol. Posteriormente se gotearon 27 mL de H»SO4concentrado;
terminada la adicion se elevo la temperatura a reflujo y se mantuvo asi por 3 h.
Posteriormente se dejé enfriar a temperatura ambiente donde se observo la
formacion de un soélido color naranja. A continuacion se retird parte del disolvente
en el rotaevaporador y se dejo enfriar en el congelador. Se filtr6 al vacio y se lavo
con un poco de metanol frio, obteniéndose cristales de color amarillo muy finos de
apariencia esponjosa con R; = 0.73 (sistema |) y un rendimiento de 75.3%. el
punto de fusion del solido fue de 191.1-192.5. Se tomd una pequefia fraccion y se
recristalizd6 de MeOH.

9.2.1.7. 5-Amino-2-cloro-4-(metilamino)benzoato de metilo (8).

H,COO0C NO, _ H,COOC NH,
H, , Ni Raney
R ——
_CHg _CHg
Cl NH Cl NH

7 8
P.M. = 244.63 P. M. =214.64

Se pesaron 11.2 g (0.045 mol) de 4-(metilamino)-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo
y se suspendieron en una mezcla de MeOH:AcOEt (1.5:1) en un frasco de
hidrogenacion y se agregaron 5.2 g (30 %) de catalizador Ni-Raney previamente
lavado con metanol.
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Una vez montado el equipo de hidrogenacion, se purgd el sistema 3 veces con 30
Ib/in?> de hidrégeno. La reaccion se llevé a cabo a 30 °C por 2 y media horas
consumiéndose un total de 191 Ib/in® de hidrégeno. La CCF revel6 ausencia de
materia prima y la formacion de un producto principal con R;= 0.48 por lo que la
mezcla de reaccion se filtré al vacio con celita para retirar el catalizador con lo que
se obtuvo una solucién traslucida color café el cual se concentr6 en el
rotaevaporador a sequedad obteniéndose un sdlido café claro que se llevo de
inmediato a la siguiente reaccion.

9.2.1.8. 6-Cloro-1-metil-2-mercapto-1H-bencimidazolcarboxilato de metilo (9).

H,COOC NH, HsCOOC N
CS, / KOH | \%SH
— =

cl NH
CH,

8 9
P.M. = 214.64 P.M. = 256.70

El 5-amino-4-(metilamino)-2-clorobenzoato de metilo, de la reaccion anterior, se
suspendi6é en 130 mL de etanol en un matraz de bola de tres bocas adaptado con
termdmetro, embudo de adicion y atmosfera de nitrdgeno, y se agrego gota a gota
el xantato (cuya sintesis se explica mas adelante). Una vez terminada la adicion
se puso en agitacion a 70 °C por 72 h. Después de este tiempo la CCF revel6 que
la materia prima se habia consumido y que se habia formado un producto
principal.

A continuacion la reaccion se adicion6é en 500 mL de hielo agitacién y se ajusto el
pH a 5 con HCI al 10%, se lavé con metanol frio y se obtuvo un sélido gris el cual
hubo se purifico disolviendo el sélido en una mezcla DMF/metanol (70 mL / 30 mL)
a reflujo y pasandolo dos veces con carbon activado con lo que se obtuvo un
sélido blanco que corresponde al producto puro con un rendimiento de 64.4% y un
R: = 0.53 (sistema I). Del solido se tomo una fraccion y se recristalizo en una
mezcla de MeOH/DMF 90:10 con lo que obtuvieron cristales blancos con punto de
fusion de 235.6-238.8 °C.

Sintesis del xantato de dietilo:

Considerando un rendimiento teérico del 100% de la hidrogenacion, 9.65 g (0.045
mol) de 5-amino-4-(N-metilamino)-2-clorobenzoato de metilo, se pesaron 5.39 g
(0.09 mol) de KOH y se disolvieron en una mezcla de agua:etanol (1:1.7).
Posteriormente, en un bafio de hielo y bajo una atmdésfera de nitrogeno, se
gotearon 5 mL de CS; (0.09 moles) y se dejo reaccionar hasta obtener una
solucion color naranja.
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9.2.1.9.6-Cloro-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo
(10)

H,COOC N HCOOC N
Kji \>78H CH,l , NaOH - j@I \>7$\
cl N Acetona/DMF Cl N CH,

CHj CHj

9 10
P. M. =256.71 P. M. =270.73

Se pesaron 7.54 g (0.029 mol) de 6-cloro-1-metil-2-mercapto-1H-bencimidazol-5-
carboxilato de metilo y se suspendieron en una mezcla Acetona/DMF (70 mL / 20
mL).

Se le agreg6 una solucién de NaOH, previamente preparada con 1 equivalente de
NaOH (1.16 g) y 1.5 mL de agua. Ya una vez que se tuvo esta mezcla, se goteo
1.83 mL (0.029 mol) de CHjsl (1 equivalente) en un bafio de hielo. Terminada la
adicion se dej6 que alcanzara la temperatura ambiente y se realiz6 CCF, como la
placa revelo presencia de materia prima se le adicionaron 1 equivalente mas de
sosa acuosa y 0.5 equivalentes de yoduro de metilo.

Una vez terminada la adicion la mezcla de reaccion se torné traslicida. Una CCF
mostro la ausencia de materia prima y la formacién de un producto con R¢= 0.61
(Sistema I). Se procedi6 a tratar la reaccion vertiéndola en 500 mL de agua fria en
agitacion y se neutralizé. Se filtr6 al vacio y se lavo repetidas veces con agua fria,
obteniéndose un sélido blanco el cual se recristalizd6 de EtOH obteniendo cristales
blancos con punto de fusién de 115.1-116.8 °C.

9.2.1.10. Acido 6-cloro-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxilico (11)

H3CO0C N HooC N
KI \>75\ MeOH , NaOH KI \>78\
cl N\ CHj cl '\{ CHs

CH, CH,

10 11
P. M. =270.73 P. M. =256.71

Se pesaron 7.62 g (0.028 mol) de 6-cloro-1-metil-2-(metiltio)-1H-benzimidazol-5-
carboxilato de metilo y se suspendieron en 80 mL de metanol. Posteriormente se
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adicion6 lentamente una solucién de NaOH concentrada, 2.25 g NaOH en 2.5 mL
H,O. Se dejo reaccionar por una hora a temperatura de reflujo después de la cual
se realizd CCF con la que se observo el consumo de la materia prima por lo que la
mezcla de reaccion se vertio en hielo en y se ajustdé el pH a 5 con HCI 10%
presentandose la formacion de un solido que se filtr6 al vacio y se lavo varias
veces con agua obteniendo un solo producto que presento un Rq= 0.18 (sistema II)
y un rendimiento de 96.42%.

9.2.1.11. Cloruro de 6-cloro-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carbonilo

(12)
HOOC N clooc N
A\ socl, A\
O TE TN 8 T
al N CH, al |l CH,

CH, CHs

11 12
P.M. =256.71 P.M. =275.15

En un matraz de bola de 50 mL conectado con una trampa de sosa se colocél g
(0.0039 moles) del acido 6-cloro-1-metil-2-metiltio-1H-bencimidazol-5-carboxilicoal
cual se le agregaron 2.26 mL (0.0312 moles) de SOCI,. La reaccion se dejo a 50
°C en agitacion constante por 4 horas. Se comprobd el consumo de la materia
prima por CCF derivatizando al éster. Se retird el SOCI, restante por medio de una
destilacién con benceno obteniendo un sélido color beige. El producto de reacciéon
se llevo inmediatamente a la formacion de la amida.

9.2.1.12. Sintesis de carboxamidas (13a-d)

El compuesto 12 se suspendié en THF en un matraz de bola de 3 bocas adaptado
con trampa de humedad, embudo de adicién y en bafio de hielo. Una vez que se
enfrid la mezcla de reaccion se conectd el matraz a un matraz generador en el
cual se habian colocado 6 equivalentes de la amina correspondiente y a los cuales
se les goteo poco a poco una solucidbn concentrada de sosa en agitacion
constante y a 40°C. Después de agregar 1 equivalente de sosa se agregaron 3
equivalentes de EtsN a la mezcla de reaccion de amida. Se dejé reaccionar a
temperatura ambiente toda la noche.

9.2.1.13 Sintesis de carboxamida 13-e

El compuesto 12 se suspendié en THF en un matraz de bola de 3 bocas adaptado
con trampa de humedad y con embudo de adiciébn. Se agregaron 1.2 mL de
dietilamina en frio después de los cual se permiti6 que la mezcla de reaccién
alcanzara temperatura ambiente con lo que se dejo reaccionar toda la noche.
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I
NH, > HN N\:
Et;N | S\
cl N\ CHj
CHs
13-a
P.M. = 255.72
I
NH,CH, H3C\NH N\
ELN o | >—S\
cl N\ CHy
CHs
13-b
P.M. = 269.75
I
NH(CH,), H3C\N N\
ELN - é | >—5\
cl \ CHy
CHs
13-c
P.M. = 283.77
I
NHE e NH N\
Et,N | > S,
cl N\ CHg
CHs
13-d
P.M. = 283.77
I
NHED,  pc” n | N\
> S
P s,
HC Cl N\ CHy
CHs
13-e
P.M. = 311.83
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9.2.2. Metodologia para la sintesis de la serie con relacién estructural 1,5

9.2.2.1.2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (2’)

H,COOC NO
HOOC NO2  Nakco, (chy,s0, 3 2
Monoglima, 70 °C -
| Cl

Cc

1 2'
P. M. =201.56 P. M. =215.59

En un matraz de bola de 1 L de 2 bocas provisionado con un termémetro y una
columna Vigreux se disolvieron 100 g (0.4961 moles) del acido 2-cloro-5-
nitrobenzoico en 250 mL de monoglima bajo agitacion constante. Posteriormente
se pesaron 87.70 g (0.993 moles) de NaHCO3 y se fueron agregando poco a poco
a la solucion. Una vez que termino la adicion se afiadieron unas pocas gotas de
agua y se dejo reaccionar por 20 min. Después de los cuales se afiadieron gota a
gota 70 mL (0.5549 moles) de sulfato de dimetilo ((CH3),SO,) y se dejé reaccionar
por 30 min. a 60 °C; una vez corroborada la ausencia de materia prima por CCF,
la mezcla de reaccion se arrojé en 750 mL de agua con lo que se formé un sélido
beige el cual se filtr6 al vacio y se lavé con abundante agua. Se obtuvo un solo
producto con Ry = 0.63 (sistema 1) el cual se sec6 en la estufa toda la noche
obteniendo un rendimiento de 80.3%. Una fraccidn se recristalizd de etanol
obteniendo cristales blancos.

9.2.2.2. 5-amino-2-clorobenzoato de metilo (3’)

H3;COOC NO, H;COOC
@/ H, , Ni Raney @/
Cl Cl

2' 3'
P.M. = 215.59 P.M. =185.61

NH,

En un frasco de hidrogenacion de 250 mL se colocaron 30 g. (0.1391 moles) de 2-
cloro-5-nitrobenzoato de metilo disueltos en 150 mL de metanol. Paralelamente se
pesaron 10 g. (30 %) del catalizador Ni-Raney el cual se lavé 1 vez con agua y
una vez con metanol, después de lo cual se agregd al frasco de hidrogenacion
procurando que no se secara el catalizador. Posteriormente se coloco el frasco de
hidrogenacioén en el hidrogenador y se purgo 3 veces con 30 Ib/in% el consumo
total de hidrégeno fue de 584 Ib/in?>. Se comprobé la ausencia de materia prima
por CCF. La solucion se filtr6 en celita para retirar el catalizador con lo que se
obtuvo una solucién traslucida con un ligero color verde la cual se concentr6 en el
rotaevaporador obteniendo un solido verdoso con Ry = 0.64 (sistema 1l) el cual se
llevé de inmediato a la siguiente reaccion.
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9.2.2.3.5-Acetamido-2-clorobenzoato de metilo (4’)

H.COOC NH H.COOC NH _CH
3 2 (Ac),0 3 ~~ 3
— |
cl cl o

3[ 4I
P.M. =185.61 P.M. = 227.64

El producto de la reaccidn anterior se coloc6 en un matraz bola de una bocade
500 mL, se agregaron 20 mL de una mezcla de anhidrido acético/acido acético
(9:1). El matraz se tapd y se agitd manualmente hasta formar una solucion
manteniendo al matraz en bafio de agua fria para evitar que la temperatura supere
los 50 °C. Una vez que se enfrid la reaccidon se dejé a temperatura ambiente por 1
h. con lo que se observé la formacion de un solido de color verde claro.
Posteriormente se realiz6 CCF mostrando un solo producto con R; = 0.51. Se
agrego agua fria al matraz de reaccion y se separo el solido por filtracién al vacio y
se lavo con abundante agua hasta retirar todo el acido acético. Se obtuvo un
rendimiento de 90.5%. Se separ0 una porcion y se recristalizé de tolueno
obteniendo cristales blancos con punto de fusion de 96.1-96.5 °C.

9.2.2.4. 5-Amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (5’)

NH _CH
H3COOC Pk H,COOC NH,
‘ ‘ 1) HNO, / HS,0, KI
- o} 2) H' / MeOH

Cl NO,

4| 5|
P.M. = 227.64 P.M.= 230.61

Se midieron 80 mL de H,SO, concentrado y se colocaron en un vaso pp de 600
mL en bafio de hielo. Posteriormente se pesaron 30 g (0.1317 moles) de 4-
acetamido-2-clorobenzoato de metilo y se fueron disolviendo en el acido
conservando la temperatura entre 0-5 °C; una vez disuelta la materia prima se
agregaron gota a gota 13.53 mL (0.1975 moles) de HNOj; concentrado
manteniendo la temperatura entre 0-10 °C. Terminada la adicion se dejé
reaccionar 15 min y se realiz6 CCF con lo que se observé la formacion de dos
productos en una relacion 60:40.

La mezcla de reaccion se arrojo a 700 g de hielo en agitacion vigorosa donde se
formo un sdélido amarillo fuerte el cual se filtr al vacio, el cual se lavo varias veces
con agua fria para retirar el acido remanente. Posteriormente el sélido se coloco
en un matraz de 500 mL de una boca adaptado con un refrigerante en posicion de
reflujo y se le agregaron 300 mL de una mezcla de MeOH/H,SO,4 (9:1) y se calentd
a reflujo por 30 min tras los cuales se observé la formacion de un sélido naranja.
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Al realizar la CCF se observé la ausencia de las materias primas. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar y se filtré al vacio. El soélido obtenido se lavé con metanol
frio el cual resultd ser un solo producto con R=0.58 y punto de fusion de 186.6-
187.4 °C.

9.2.2.5.5-Acetamido-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo (67)

H,COOC NH H4COOC NH _CHs
3 > (A0),0 N
w0 I
H
cl NO, cl

NH,

5' 6'
P.M.=230.61 P. M. =272.64

En un matraz de 1 boca se colocaron 20 mL de anhidrido acético y se les agrego
una gota de H,SO,. Posteriormente se agregaron lentamente9.5 g (0.0413 moles)
de 5-amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo a la mezcla de reaccion, procurando
que la temperatura no supere los 50 °C. Terminada la adicién de la materia prima
se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente con lo que se observoé la formacion de
un sélido amarillo. La CCF mostro la ausencia de materia prima y la formacion de
un solo producto con R;= 0.44a la mezcla de reaccion se le agrego agua fria y se
filtr6 al vacio obteniendo un rendimiento de 96.2% de un solido amarillo claro con
punto de fusion de 116.4-116.6. Se tomd una pequefia fraccion que se recristalizo
de metanol.

9.2.2.6. 4-(N-metilacetamido)-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (7°)

T
H,COOC NH _CH,
Kj[ T cHass0, naon  HeCOOC N e
el 0 - I
Cl NO, ¢ 0]
Cl NO,
6| 7!
P. M. =272.64 P.M. = 286.66

Se colocaron 10 g (0.0367 mol) del 5-acetamido-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo
y 20 mL de monoglima en un matraz de bola de 3 bocas adaptado con
termometro, embudo de adicion, agitacion magnética y atmosfera de nitrogeno. Se
fueron adicionando gota a gota 14 mL (0.1468 mol) de (CH3),SO4 en agitacion
constante a 30°C. Posteriormente se gote6 muy lentamente una solucion
concentrada de NaOH (5.8 g en 6 mL de agua.) manteniendo la temperatura entre
30-35°C. Una vez adicionado la mitad de la solucion de sosa se dejo reaccionar
por 15 min y se realizé CCF con lo que se comprob0 la ausencia de materia prima
por lo que la mezcla de reaccion se agregd a 50 g de hielo con lo que se formé un
sélido amarillo claro el cual se separé por filtracion al vacio; se lavé con abundante
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agua y se hizo una extraccion solido-liquido con tolueno logrando obtener el
producto puro con R; = 0.54 EIl sélido se recristalizo de metano obteniendo un
cristales amarillos con punto de fusion de 119.1-119.6 y un rendimiento de 93.5%.

9.2.2.75-(Metilamino)-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo (8’)

CHs
I _ Hzcooc NH_
H,COOC N(_CH; H CH,
” MeOH
0] Cl NO,
cl NO,
7 8’
P.M. = 286.66 P.M. = 244.63

Se pesaron 9 g (0.0314 mol) de 5-[acetil(metil)amino]-2-cloro-4-nitrobenzoato de
metilo y se colocaron en un matraz de bola de dos bocas adaptado con embudo
de adicion y refrigerante en posicion de reflujo. Se adicionaron 150 mL de metanol.
Posteriormente se gotearon 9 mL de H,SO,4 concentrado; terminada la adicion se
elevd la temperatura a reflujo y se mantuvo asi por 3 h. Después se dejo enfriar a
temperatura ambiente donde se observo la formacion de un sélido color naranja
opaco. A continuacion se retiré parte del disolvente en el rotaevaporador y se dej6
enfriar en el congelador. Se filtr6 al vacio y se lavé con un poco de metanol frio,
obteniéndose cristales de color amarillo muy finos. La CCF revelo un solo producto
con R¢=0.78, punto de fusion de 136-136.6 y un rendimiento de 90.9%.

9.2.2.8. 5-amino-2-cloro-5-(metilamino)benzoato de metilo (9’)

H,COOC NH_ H,COOC NH_
KI CH3  H,, Ni Raney KI CHgq
4 =
cl NO, cl NH,

8' 9
P.M. = 244.63 P. M. =214.64

Se pesaron 10 g (0.0409 moles) de 5-(N-metilamino)-2-cloro-4-nitrobenzoato de
metilo y se suspendieron en una mezcla de MeOH:AcOEt (1.5:1) en un frasco de
hidrogenacion y se agregaron 3 g (30 %) de catalizador Ni-Raney previamente
lavado con agua y metanol.

Una vez montado el equipo de hidrogenacion, se purgo el sistema 3 veces con 30
Ib/in?> de hidrégeno. La reaccion se llevé a cabo a 30 °C por 2 y media horas
consumiéndose un total de 205 Ib/in? de hidrégeno. La CCF revelé ausencia de
materia prima y un producto principal con R¢= por lo que la mezcla de reaccion se
filtr6 al vacio con celita para retirar el catalizador con lo que se obtuvo una
solucion traslucida color café el cual se concentr6 en el rotaevaporador a
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sequedad obteniéndose un aceite viscoso color café que se llevo de inmediato a la
siguiente reaccion.

9.2.2.9.5-cloro-1-metil-2-mercapto-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo
(10°)
CH

HzCOOC NH ;3
—_—
EtOH | P SH
Cl NH, . N
9 10'
P.M. = 214.64 P.M. = 256.71

El 4-amino-5-(metilamino)-2-clorobenzoato de metilo, de la reaccion anterior, se
suspendio en 130 mL de etanol en un matraz de bola de tres bocas adaptado con
termémetro, embudo de adicion y atmosfera de nitrégeno, y se agrego6 gota a gota
el xantato (cuya sintesis se explica mas adelante). Una vez terminada la adicion
se puso en agitacion a 50° C por 72 h. Después de este tiempo se realizd CCF
revelando la ausencia de materia prima.

A continuacion la reaccion se adicion6 en 500 mL de hielo con agitacion y se
ajusté el pH a 5 con HCI al 10%, se lavé con metanol frio y se obtuvo un sélido
gris. El sélido se disolvié en una mezcla DMF/metanol (7:3) y se paso6 por carbén
activado con lo que se obtuvo un sélido blanco con Ry = 0.15, punto de fusién de
230.6-231-1 °C y un rendimiento de 63.7%.

Sintesis del xantato de dietilo:

Considerando un rendimiento teo6rico del 100% de la hidrogenacion, 8.77 g
(0.0409 mol) de 4-amino-5-(N-metilamino)-2-clorobenzoato de metilo, se pesaron
3.27 g (0.0818 mol) de KOH y se disolvieron en una mezcla de agua:etanol
(1:1.7). Posteriormente, en un bafio de hielo y bajo una atmésfera de nitrégeno,
se gotearon 4.9 mL de CS; (0.0818 moles) y se dejo reaccionar hasta obtener una
solucion color naranja.

9.2.2.10. 5-Cloro-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo
(17°)

/CH3 /CHs
H3COOC N CH,l,NaOH H3CO0C N
o —S
KI />7SH Acetona/DMF | Y/ \
Cl N cl N CHg
10’ 11

P. M. =256.71 P. M. =270.73
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Se pesaron 7g (0.0272 mol) de 5-cloro-1-metil-2-mercapto-1H-bencimidazol-6-
carboxilato de metilo y se suspendié en una mezcla Acetona (70 mL). La mezcla
de reaccion se coloc6 en bafio de hielo.

Se le agregd una solucion concentrada de NaOH, previamente preparada.
Posteriormente se gotearon 1.7 mL (0.0272 mol) de CHgsl. Terminada la adicién se
dejé que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente tras lo cual la
mezcla de reaccion se torno trasliucida. La CCF mostro la ausencia de materia
prima. Se procedié a tratar la reaccion vertiéndola en 500 mL de agua fria en
agitacion y se llevo a pH neutro. El sélido se separd por filtracion al vacio y se lavo
repetidas veces con agua fria, obteniéndose un sélido blanco que corresponde al
producto 5-cloro-1-metil-2-(metiltio)-1H-benzimidazol-6-carboxilato con R= 0.54,
punto de fusion de 123.4-124 °C y rendimiento de 92.1%.

9.2.2.11. Acido 5-cloro-1-metil-2-metiltio-1H-bencimidazol-6-carboxilico (12’)

CH CH,

3
/ /
H,C00C N con naon  HOOC N
_—
S S
| />7 8 | />7 \
171 12
P. M. =270.73 P. M. =256.71

Se pesaron 5 g (0.0185 mol) de 5-cloro-1-metil-2-(metiltio)-1H-benzimidazol-6-
carboxilato de metilo y se suspendieron en 50 mL de etanol. Posteriormente se
adicioné lentamente una solucién de NaOH concentrada. Se dej6 reaccionar por
una hora a temperatura de reflujo después de la cual se realiz6 CCF con la que se
observé el consumo de la materia prima. La mezcla de reaccion se vertié en hielo
y se ajusto el pH a 5 con HCI 10% presentandose la formaciéon de un sélido blanco
que se filtré al vacio y se lavé varias veces con agua. Se obtuvo un solo producto
gue presentd un Ry = 0.18 con punto de fusién de 255.1-255.4 °C.

9.2.2.12. Cloruro de 5-cloro-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-6-carbonilo
(13’)

CH CH
3 ;e
HoOC N soc, ClOOC N
D )
/2R /2R
cl N CHs cl N CHj
12' 13’
P.M. = 256.71 P.M. = 275.15

En un matraz de bola de 50 mL conectado con una trampa de sosa se coloco 1 g
(0.0039 moles) del acido 5-cloro-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-6-carboxilico
al cual se le agregaron 2.26 mL (0.0312 moles) de SOCI,. La reaccion se dejé a
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50 °C en agitacion constante por 4 horas. Se comprobd el consumo de la materia
prima por CCF derivatizando al éster. Se retir6 el SOCI, restante por medio de una
destilacion con benceno obteniendo un solido color beige. El producto de reaccion
se llevé inmediatamente a la formacion de la amida.

9.2.2.13. Sintesis de carboxamidas (14a-d)

El compuesto 13’ se suspendié en THF en un matraz de bola de 3 bocas adaptado
con trampa de humedad y conectado a un matraz generador como se observa en
el esquema 2. En dicho matraz generador se colocaron 6 equivalentes de la amina
a los cuales se les goteo poco a poco una solucion concentrada de sosa en
agitacion constante y a 40°C. Después de dos horas se agregaron 3 equivalentes
de Et3N a la reaccion. Se dejo reaccionar a temperatura ambiente toda la noche.

9.2.2.14. Sintesis de carboxamida 14-e

El compuesto 13’ se suspendié en THF en un matraz de bola de 3 bocas adaptado
con trampa de humedad y con embudo de adicion. Se agregaron 1.2 mL de
dietilamina y se dej6 reaccionar a temperatura ambiente toda la noche.
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CH,
| /
NH, > HoN N:
Et;N Y S\
Cl N CH,
14-a
P.M. = 255.72
CHs
NH,CH, H3C\NH N/
e E—
s
EL,N />7 \
cl N CHs
14-b
P.M. = 269.75
| e
NH(CH,), Hsc\N N
—_—
ELN —S
3 | / \
CH,
cl N CHs
14-c
P.M. = 283.77
o) /CH3
NH,Et N
L . HC NH <
ELN />— .
cl N CH,
14-d
P.M. = 283.77
i s
NH(EY), P N
L 2 . HC N s
) /> \
HC Cl N CHy
14-e
P.M. = 311.83
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Espectro 40. RMN *3C (TMS, DMSO-d6) ppm: 5-(Acetilamido)-2-clorobenzoato
de metilo (4°)
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Espectro 41. IR cm™: 5-Amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (5")
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Espectro 42. EM (IE/ID) m/z: 5-Amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (57)
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Espectro 43. RMN *H (TMS, DMSO-d6) ppm: 5-Amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de
metilo (57)
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Espectro 44. RMN *3C (TMS, DMSO-d6) ppm: 5-Amino-2-cloro-5-nitrobenzoato
de metilo (5)
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Espectro 45. IR cm™: 5-(Acetilamido)-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo (6’)
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Espectro 46. EM (IE/ID) m/z: 5-(Acetilamido)-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo
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Espectro 47. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm: 5-(Acetilamido)-2-cloro-4-
nitrobenzoato de metilo (6’)
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Espectro 48. RMN *3C (TMS, DMSO-d6) ppm: 5-(Acetilamido)-2-cloro-4-
nitrobenzoato de metilo (6’)
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Esjoectro 49. IR cm™: 4-[Acetil(metil)amino]-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (7°)
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Espectro 51. RMN *H (TMS, DMSO-d6) ppm: 4-[Acetil(metil)amino]-2-cloro-5-
nitrobenzoato de metilo (7°)
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Espectro 52. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 4-[Acetil(metil)amino]-2-cloro-5-
nitrobenzoato de metilo (7°)
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Espectro 55. RMN *H (TMS, DMSO-d6) ppm: 2-Cloro-5-metilamino-4-
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Espectro 56. RMN *3C (TMS, DMSO-d6) ppm: 2-Cloro-5-metilamino-4-

nitrobenzoato de metilo (8’)
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Espectro 57. IR cm™: 5-Cloro-1-metil-2-mercapto-1H-bencimidazol-6-carboxilato
de metilo (10’)
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Espectro 58. EM (IE/CG) m/z: 5-Cloro-1-metil-2-mercapto-1H-bencimidazol-6-
carboxilato de metilo (10%)
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Espectro 59. RMN *H (TMS, DMSO-d6) ppm: 5-Cloro-1-metil-2-mercapto-1H-
bencimidazol-6-carboxilato de metilo (10°)
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Espectro 60. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 5-Cloro-1-metil-2-mercapto-1H-
bencimidazol-6-carboxilato de metilo (10°)
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Espectro 61. IR cm™: 5-Cloro-1-metil-2-mercapto-1H-bencimidazol-6-carboxilato
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Espectro 62. EM (IE/CG) m/z: 5-Cloro-1-metil-2-mercapto-1H-bencimidazol-6-

carboxilato de metilo (11°)
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Espectro 63. RMN *H (TMS, DMSO-d6) ppm: 5-Cloro-1-metil-2-mercapto-1H-
bencimidazol-6-carboxilato de metilo (11°)
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Espectro 64. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 5-Cloro-1-metil-2-mercapto-1H-
bencimidazol-6-carboxilato de metilo (11°)
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Espectro 66. EM (IE/CG) m/z: Acido 5-cloro-1-metil-2-metiltio-1H-bencimidazol-6-
carboxilico (12’)
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Espectro 67. RMN *H (TMS, DMSO-d6) ppm: Acido 5-cloro-1-metil-2-metiltio-1H-
bencimidazol-6-carboxilico (12’)
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Espectro 68. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: Acido 5-cloro-1-metil-2-metiltio-
1H-bencimidazol-6-carboxilico (12’)
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Espectro 69. IR cm™: 6-Cloro-1-metil-2-metiltio-1H-bencimidazol-5-carboxamida
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Espectro 70. EM (IE/ID) m/z: 6-Cloro-1-metil-2-metiltio-1H-bencimidazol-5-
carboxamida (13a)
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Espectro 71. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm: 6-Cloro-1-metil-2-metiltio-1H-
bencimidazol-5-carboxamida (13a)
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Espectro 72. RMN *3C (TMS, DMSO-d6) ppm: 6-Cloro-1-metil-2-metiltio-1H-
bencimidazol-5-carboxamida (13a)
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Espectro 73. IR cm™: 6-Cloro-N, 1 dlmetll 2-metiltio-1H-bencimidazol-5-
carboxamida (13b)
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Espectro 74. EM (IE/ID) m/z: 6-Cloro-N,1-dimetil-2-metiltio-1H-bencimidazol-5-
carboxamida (13b)
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Espectro 75. RMN *H (TMS, DMSO-d6) ppm: 6-Cloro-N,1-dimetil-2-metiltio-1H-
bencimidazol-5-carboxamida (13b)
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Espectro 76. RMN *3C (TMS, DMSO-d6) ppm: 6-Cloro-N,1-dimetil-2-metiltio-1H-
bencimidazol-5-carboxamida (13b)
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Espectro 77. IR cm™: 6-Cloro-N,N,1-trimetil-2-metiltio-1H-bencimidazol-5-

carboxamida (13c)
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Espectro 78. EM (IE/ID) m/z: 6-Cloro-N,N,1-trimetil-2-metiltio-1H-bencimidazol-5-

carboxamida (13c)
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Espectro 79. RMN 'H (TMS, DMSO-d6) ppm: 6-Cloro-N,N, 1-trimetil-2-metiltio-1H-
bencimidazol-5-carboxamida (13c)
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Espectro 80. RMN *3C (TMS, DMSO-d6) ppm: 6-Cloro-N,N,1-trimetil-2-metiltio-
1H-bencimidazol-5-carboxamida (13c)

123



40000 3600

APENDICE

0
i N
HaC NH | \: s
\
cl = N\ CH3
CH,

2800 2400 2 1800 1600 1400 1200 1000 800 “00 4000

Espectro 81. IR cm™: 6-Cloro-N-etil-1-metil-2-metiltio-1H-bencimidazol-5-

100

53 57

75 88

carboxamida (13d)

239
o}
T N
HaC™ TNH | T \: s 283
)
cl = N CH3
CH,
241
282
285
211
165
213 248
97 120 143 161 226 250 286
1
LR R R R R RN R R
100 150 200 250 300 350

m/z

Espectro 82. EM (IE/ID) m/z: 6-Cloro-N-etil-1-metil-2-metiltio-1H-bencimidazol-5-
carboxamida (13d)

124



APENDICE

o
13 4
HscANH N\
14 15 )—S\
~N CH
o7 \ i1
CH;
10
% %% % R m g (11000
© ™ MM i =
I I l I I 10000
-s000
11
A 8000
10
7000
-eo00
5000
114 4000
3000
4 17
[ 2000
1
15 1000
b N T ) "
i [ — b
o e o o o o
3 23 E = 3 3
2 ZZ o o o - -1000
: : : : - - : : : : - - : : :
30 85 &0 75 70 65 60 55 5.0 40 35 30 25 20 15 w05

4.5
f1 (ppm}
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Espectro 84. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 6-Cloro-N-etil-1-metil-2-metiltio-
1H-bencimidazol-5-carboxamida (13d)
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Espectro 91. RMN *H (TMS, DMSO-d6) ppm: 5-Cloro-1-metil-2-metiltio-1H-
bencimidazol-6-carboxamida (14a)
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Espectro 104. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 5-Cloro-N-etil-1-metil-2-metiltio-

1H-bencimidazol-6-carboxamida (14d)
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Espectro 108. RMN *C (TMS, DMSO-d6) ppm: 5-Cloro-N,N-dietil-1-metil-2-

metiltio-1H-bencimidazol-6-carboxamida (14e)
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