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RESUMEN 
 
En este trabajo se diseñaron y sintetizaron una serie de nuevos compuestos híbridos (1-14) 

utilizando la estrategia de hibridación molecular. Se combinaron entidades farmacofóricas 

de los derivados bencimidazólicos activos y el grupo nitrotiazol de la nitazoxanida, unidos 

a través de un grupo amida, para generar nuevas moléculas, mejorar la potencia y lograr 

una acción sinérgica, con ventajas farmacocinéticas sobre la administración concomitante 

de dos fármacos individuales. 

Se prepararon cuatro series de compuestos híbridos, con hidrógeno o metilo en la posición 

uno, diferentes sustituyentes (H, CH3, CF3, SCH3 y NHCO2CH3) en la posición 2 del 

bencimidazol y clorados en la posición 5 ó 6, o sin cloro, para determinar el efecto de los 

sustituyentes en el perfil antiparasitario. Se partió de las correspondientes 2-nitroanilinas 

(15-18), las cuales tuvieron que ser sintetizadas por no ser disponibles comercialmente. En 

este trabajo se describen las síntesis detalladas de todos los intermediarios y compuestos 

finales. 

Los compuestos híbridos se evaluaron in vitro contra el helminto T. spiralis utilizando ABZ 

como referencia, mientras que contra los protozoarios G. intestinalis, E. histolytica y T. 

vaginalis, se utilizaron NTZ, MTZ y ABZ para tal fin. Los resultando mostraron a 7 como el 

mejor antihelmíntico, con un 47% de reducción de la capacidad metabólica, contra 86% 

mostrado por ABZ. La actividad antiprotozoaria de todos los híbridos contra los tres 

protozoarios fue buena, destacando contra E. histolytica, donde se obtuvieron valores de 

CI50 entre 3 y 69 nM, siendo 4 el más potente. En general, para los compuestos 2, 5, 10 y 

14 se obtuvieron valores de CI50 menores a 82 nM para los tres protozoarios, lo cual fue 

una mejora en relación a los fármacos de referencia. Los resultados obtenidos para los 

compuestos híbridos son promisorios para ser desarrollados como potentes tricomonicidas 

y amebicidas, porque su actividad en la mayoría de los casos supera a la NTZ, que 

actualmente es la mejor opción como antiparasitario.  
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ABSTRACT 
 

A series of novel hybrid compounds (1–14) were synthesized using a molecular 

hybridization strategy. Pharmacophoric entities from active benzimidazole compounds and 

the nitrothiazole group from nitazoxanide were linked via a carboxamide group to obtain new 

molecules that can act on multiple targets, looking for synergic action with pharmacokinetic 

advantage over concomitant administration of two different free drugs. 

We report the synthesis of hybrid compounds with hydrogen or methyl in position one, 

different substituents (H, CH3, CF3, SCH3 y NHCO2CH3) at position 2 of benzimidazole 

nucleus and chlorine or not at positions 5 or 6 to evaluate the substituent effect on the 

antiparasitary profile. The process started by synthesizing the corresponding 2-nitroanilines 

(15–18), since they were not commercially available. This work reports the detailed 

preparation for all intermediates and final compounds. 

All hybrid compounds were evaluated in vitro against the helminth T. spiralis using ABZ as 

the standard drug, while against protozoa G. intestinalis, E. histolytica and T. vaginalis, NTZ, 

MTZ and ABZ were used as standards. Results identified 7 as the best anthelmintic, with a 

47% reduction of in vitro viabilty reduction vs. 86%, for ABZ. The antiprotozoal activity of all 

hybrids against the three protozoa was good, but against E. histolytica they stood out with 

IC50 values between 3 and 69 nM, being 4 the most potent. Overall, against the three 

protozoa compounds 2, 5, 10 and 14 IC50 displayed values less than 82 nM, which is a 

remarkable difference against the drug standards. These results are promising for further 

developing these hybrids as powerful trichomonacides and amoebicides, since their activity 

surpasses in most cases NTZ, which at present is the best antiparasitary option. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades parasitarias siguen siendo uno de los principales problemas de salud pública 

a nivel mundial y constituyen un grave problema para los países en desarrollo. El aumento de los 

problemas relacionados con la resistencia de los parásitos, así como el reducido número de 

fármacos antiparasitarios, son causa de los mayores problemas clínicos. A pesar de que existen 

excelentes fármacos antihelmínticos derivados del bencimidazol, como el albendazol, 

mebendazol y triclabendazol, que son altamente polares y que tienen pocos efectos adversos, su 

uso está limitado a infecciones del tracto gastrointestinal; sin embargo, las infecciones sistémicas 

requieren de altas dosis y tratamientos prolongados. Para las infecciones ocasionadas por 

protozoarios se han utilizado los derivados nitroheterocíclicos, entre los que destaca la 

nitazoxanida, fármaco de amplio espectro de actividad de reciente introducción, que hasta el 

momento no ha presentado efectos adversos, razón por la cual en esta tesis consideramos que 

la combinación de ambos fármacos, utilizando la estrategia de hibridación molecular, permitirá 

contar con una serie de nuevos compuestos híbridos con el fin de mejorar la actividad 

antiparasitaria. Se propone que la introducción simultánea de ambos farmacóforos favorecerá la 

sinergia, mejorará sus propiedades farmacocinéticas, y se podrá reducir la resistencia que 

presentan algunos de los compuestos por separado.  

En este trabajo se sintetizará una nueva serie de compuestos híbridos de la nitazoxanida y 

derivados bencimidazólicos, donde se combina a través de un enlace covalente, el farmacóforo 

nitrotiazol de la nitazoxanida y el sistema bencimidazólico. Para ello se pretenden sintetizar los 

ácidos bencimidazolcarboxílicos precursores y combinarlos con los nitroheterociclos requeridos 

para la síntesis de las carboxamidas híbridas. A todos los nuevos híbridos se les determinará la 

actividad antiprotozoaria in vitro frente a Giardia intestinalis, Trichomonas vaginalis y Entamoeba 

histolytica. También se evaluará la actividad antihelmíntica frente a Trichinella spiralis 
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2. ANTECEDENTES 
 
2.1. ENFERMEDADES PARASITARIAS 
 
Las enfermedades parasitarias causadas por protozoarios y helmintos siguen siendo  uno de los 

principales problema de salud pública a nivel mundial y constituyen un grave problema para los 

países en desarrollo. Se ha estimado que más de 3 mil millones de personas sufren una o más 

enfermedades parasitarias.1,2. Las enfermedades infecciosas y parasitarias son la segunda causa 

de muerte a nivel mundial (Figura 2.1)3,4 y aunque no todas son mortales, comprometen 

seriamente la salud. Su efecto invalidante se cuantifica mediante el índice DALY (de las siglas en 

inglés: Disability-Adjusted Life Year), donde 1 DALY equivale a un año de salud pérdida.  

 
Figura 2.1. Principales causas de muerte a nivel mundial. 5 

Las enfermedades infecciosas contribuyen con un 26 % del total de los DALYs a nivel mundial, 

donde el mayor número de casos se distribuye entre malaria, SIDA, tuberculosis y enfermedades 

infecciosas causadas por helmintos, bacterias y protozoarios. La investigación para las tres 

primeras cuenta con apoyos financieros a gran escala, pero la mayoría de las enfermedades 

producidas por parásitos, que afectan en mayor medida a países en desarrollo (Tabla 2.1), se 

encuentran desatendidas.2,6.  

E. Cardiovasculares, 
16,733,000

E. infecciosas y 
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14,867,000
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5,168,000

E. respiratorias 
crónicas, 3,702,000
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Otras, 2,398,000

E. digestivas, 
1,968,000

Trastornos 
neuropsiquiátricos, 

1,112,000

Diabetes mellitus, 
988,000

Principales causas de muertes a nivel mundial 

Muertes totales, 
57,029,000
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Tabla 2.1. Principales enfermedades parasitarias que afectan a países en desarrollo2,5,6 

Enfermedad Organismo Número estimado de 
infectados al año 

Malaria Plasmodium spp 500 millones  
Helmintiosis  Helmintos transmitidos 

por el suelo 
600 millones 

Oncocercosis Onchocerca volvulus 18 millones  
Esquistosomosis Schistosoma spp 200 millones 
Leishmaniosis Leishmania spp 12 millones   
E. de Chagas T. cruzi 16 millones 
Amebiosis E. histolytica 500 millones  
Giardiosis G. intestinalis 280 millones  
Tricomonosis T. vaginalis 180 millones 

 

Aunque existen grandes avances en el desarrollo de vacunas, estas se encuentran todavía en 

etapa de desarrollo y la quimioterapia sigue siendo el método más eficaz para controlar todas las 

parasitosis. 7 

Las infecciones causadas por protozoarios como Entamoeba histolytica y Giardia intestinalis 

tienen altos índices de morbilidad y mortalidad en países en desarrollo. La Organización Mundial 

de la Salud (OMS) estima que entre 500 millones y 280 millones personas alrededor del mundo 

pueden padecer estas parasitosis respectivamente, afectando principalmente a la población 

infantil.2,6,8,9 La tricomonosis, causada por Trichomonas vaginalis, es una enfermedad de 

transmisión sexual para la cual la OMS estima 180 millones de nuevas infecciones anualmente.6 

Entre los fármacos más utilizados para el tratamiento de estas enfermedades se encuentran los 

derivados bencimidazólicos como el albendazol (ABZ) y el mebendazol (MBZ). De los 

nitroheterociclos tenemos el metronidazol (MTZ), un nitroimidazol10 que es el fármaco de elección 

para el tratamiento de la giardiosis, amebiosis y tricomonosis y de reciente introducción la 

nitazoxanida (NTZ) (Tabla 2.2).9 Para el caso de enfermedades sistémicas, como la cisticercosis, 

triquinelosis, leishmaniosis y tripanosomosis, no hay una terapia efectiva disponible. Aunque la 

mayoría de los fármacos ya mencionados son muy efectivos, presentan distintas desventajas 

tales como efectos secundarios, desarrollo de resistencia por parte de los parásitos, así como 

baja solubilidad y en consecuencia una pobre biodisponibilidad, lo que ha limitado su uso 

prolongado y fallas en el tratamiento. Lo anterior conduce a la necesidad de desarrollar nuevos 

fármacos más selectivos, menos tóxicos y con mejores características fisicoquímicas que los que 

existen actualmente en el mercado.11 

 

 



ANTECEDENTES 

6 
 

Tabla 2.2. Fármacos utilizados en enfermedades parasitarias11 

Enfermedad Fármacos 

Amebiosis Metronidazol, nitazoxanida 

Giardiosis Metronidazol, nitazoxanida 
Albendazol, mebendazol 

Tricomonosis Metronidazol 

E. Chagas Nifurtimox y benznidazol 

Leishmaniosis Stibogluconato sódico  

Ascariosis Albendazol 
Triquinelosis Albendazol, flubendazol 
Cisticercosis Albendazol, prazicuantel 
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Figura 2.2. Estructuras de fármacos usados en enfermedades parasitarias. 

 
2.2. NITROHETEROCICLOS  
En el grupo de los compuestos nitroheterocíclicos biológicamente activos más importantes se 

encuentran los 5-nitrofuranos y los 2 y 5-nitroimidazoles, los cuales se utilizan como agentes 

terapéuticos en enfermedades producidas contra una gran variedad de protozoarios y bacterias 

anaeróbicas en humanos y animales.12 Entre los compuestos nitroheterocíclicos utilizados en la 

terapéutica se encuentran el metronidazol y sus derivados secnidazol y tinidazol que tienen 
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acción sobre G. intestinalis, E. histolytica y T. vaginalis. El benznidazol y el nifurtimox se siguen 

utilizando para el tratamiento de la enfermedad de Chagas y la Leshmaniosis en Sudamérica. 
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Figura 2.3. Estructuras de nitroheterociclos utilizados en terapéutica. 

 

2.2.1 Metronidazol 

El Metronidazol es un agente antimicrobiano de amplio espectro que se ha utilizado en la clínica 

por más de 45 años. Indicado originalmente para el tratamiento de infecciones causadas por T. 

vaginalis, posteriormente mostró su efecto terapéutico contra infecciones ocasionadas por G. 

intestinalis y E. histolytica. El MTZ es muy activo contra bacterias anaeróbicas gram positivas y 

es biodisponible por vía oral, intravenosa, vaginal y en formulaciones tópicas.13 

El metronidazol tiene acción sobre G. intestinalis, E. histolytica  y T. vaginalis; sin embargo, 

resultados de estudios toxicológicos encontraron que presenta actividad mutagénica y 

carcinogénica en animales de laboratorio.14,15 

2.2.2 Mecanismo de acción del metronidazol 

El mecanismo de acción del MTZ en los parásitos anaerobios es un mecanismo redox que 

involucra la reducción del grupo nitro y la generación de intermediarios reactivos del fármaco. El 

MTZ es activado como anión radical nitro cuando recibe un electrón de la ferredoxina que fue 

reducida por la enzima piruvato ferredoxin oxidoreductasa (PFOR), una enzima dependiente de 
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la transferencia de electrones, que es esencial para el metabolismo energético de protozoarios 

anaeróbicos (Figura 2.4).16 

 

Figura 2.4. Mecanismo de acción del metronidazol.17 

 

La reducción de nitro a amina no se lleva a cabo en el caso de los nitroimidazoles, debido a que 

se requiere una gran cantidad de energía y segundo, durante la reducción se forma el anión 

radical nitro, el cual sufre una rápida descomposición para formar ión nitrito y un radical 

imidazolilo.16 

El fármaco reducido se enlaza al DNA, lo que resulta en una pérdida de la estructura helicoidal, 

rompimiento de la hebra, una falla en la función de replicación y como consecuencia, la muerte 

del parásito. La activación por reducción del MTZ también puede conducir a la producción de 

radicales tóxicos. El ion radical nitro puede ser reducido a intermediarios nitroso e hidroxilamina 

y formar por último la amina inocua o puede descomponerse para dar lugar a un radical imidazolilo 

y a un ion nitrito (Figura 2.5).16,18 
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Figura 2.5. Activación reductora de nitrocompuestos aromáticos.18 
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La forma activa del metronidazol daña a las células formando aductos con las proteínas y el DNA. 

El daño al DNA puede ser la base para explicar la actividad carcinogénica en animales de 

laboratorio.14 

Recientemente se ha demostrado que la reducción puede ocurrir, ya sea por la ferredoxin 

oxidorreductasa o por la tioredoxin reductasa.19 

2.3 NITAZOXANIDA 

Pasaron más de treinta años después de la introducción de los nitroimidazoles y bencimidazoles 

para que se desarrollara un agente antiparasitario para el tratamiento de infecciones intestinalis 

producidas por parásitos, la nitazoxanida, fármaco de amplio espectro antiparasitario y 

antibacteriano, considerado como un profármaco, porque fácilmente se metaboliza por 

desacetilación a la tizoxanida (Figura 2.6). Fue introducida primero como antihelmíntico 

veterinario y después como cestocida humano.20,21 Años más tarde se descubrió su actividad 

antiprotozoaria contra G. intestinalis, E. histolytica  y T. vaginalis,22,23 y se ha demostrado su 

actividad contra bacterias anaeróbicas.24 A diferencia del MTZ, es bien tolerada y solo 

ocasionalmente ha presentado efectos secundarios, que no requieren interrupción del 

tratamiento. En Estados Unidos fue aprobada por la FDA para el tratamiento de Crystosporidium 

parvun y G. intestinalis25 y en Sudamérica y México, para el tratamiento de protozoarios como, E. 

histolytica y G. intestinalis.26 

 
Figura 2.6.  Estructuras de la nitazoxanida y la  tizoxanida. 

 

2.3.1. Mecanismo de acción de la nitazoxanida 

La NTZ inhibe la piruvato ferredoxin oxidorreductasa (PFOR). Esta enzima cataliza la 

descarboxilación oxidativa de piruvato produciendo acetil-CoA y CO2 con ferredoxina o 

flavodoxina, que sirven como aceptores de electrones, y son oxidadas por hidrogenasas o NADP 

oxidasa para producir H2 y NADPH, respectivamente.27 
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La NTZ, a diferencia de los nitroimidazoles, parece interactuar directamente con la PFOR, es 

independiente de ferredoxina reducida y los productos de activación de la NTZ no inducen 

mutación de DNA (Figura 2.7).14 

 

 
Figura 2.7. Mecanismo de acción de la nitazoxanida. 

 

La nitazoxanida es un inhibidor no competitivo del sistema PFOR para las especies protozoarias 

E. histolytica, G. intestinalis y T. vaginalis y para las especies bacterianas, entre las que se 

encuentra Helicobacter pylori,28 Hofmann y colaboradores han propuesto que la NTZ inhibe el 

primer paso de la reacción de PFOR por interferencia del enlace de piruvato con el del cofactor 

Tiamina Pirofosfato (TPP), a la enzima activada TPP para formar el intermediario de transición 

C2--lactiltiaminapirofosfato, el cual es rápidamente descarboxilado para producir el radical 

intermediario hidroxietil-TPP. La NTZ bloquea la formación de CO2 y acetilCoA, al interferir con el 

enlace del piruvato al cofactor tiaminapirofosfato (TPP).27 Recientemente se ha reportado que el 

MTZ y la NTZ pueden también ser reducidos vía otras nitroreductasas, como la tioredoxin 

reductasa y la G1NR1.29-33 

2.4. BENCIMIDAZOLES 

El bencimidazol es un heterociclo aromático que contiene un anillo de benceno fusionado con un 

anillo de imidazol (Figura 2.8). 
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Figura 2.8. Estructura del 1H-bencimidazol. 

 

Los bencimidazoles que tienen un hidrógeno unido al nitrógeno en la posición 1 presentan 

tautomerismo. Por lo tanto los bencimidazoles sustituidos en el anillo de benceno en las 

posiciones 5 ó 6, son formas tautoméricas y ambas estructuras representan el mismo compuesto. 

Cuando se reemplaza el protón del NH con un sustituyente diferente a hidrógeno y existen 

sustituyentes en las posiciones 4(7) ó 5(6) del bencimidazol, se forman un par de regioisómeros.  

El núcleo de bencimidazol tiene siete posiciones que pueden estar sustituidas con una gran 

variedad de entidades químicas. La mayoría de los derivados bioactivos del bencimidazol están 

sustituidos en las posiciones 1, 2, 5(6) y pueden ser compuestos mono, di, tri o tetra sustituidos.  

El núcleo de bencimidazol es un importante farmacóforo y una estructura privilegiada en química 

medicinal, ya que es una entidad que presenta una gran variedad de propiedades 

farmacológicas34 como antihelmínticos,35 antiprotozoarios,36 fungicidas,37 antitumorales,38 

antivirales39 agentes antiúlcera,40 anticonvulsivantes, analgésicos, antihistamínicos, 

antihipertensivos, anticancerígenos, agentes antiinflamatorios, antidiabéticos, etc.41 
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Figura 2.9. Derivados del bencimidazol con diversas actividades biológicas.41  
 

El desarrollo de bencimidazoles como agentes antihelmínticos inició en los años sesenta con el 

descubrimiento del tiabendazol,42,43 lo que marcó una nueva era en el tratamiento de las 

parasitosis intestinalis. El tiabendazol resultó ser un antihelmíntico de amplio espectro, pero de 

vida media corta, por su alto grado de metabolismo hidroxilativo en la posición 5. La búsqueda 

de fármacos más eficaces condujo al descubrimiento de los bencimidazoles sustituidos en 2 con 

un grupo carbamato de metilo y en 5 con diversos grupos. Los principales representantes de este 

tipo de compuestos son: el oxibendazol (1971),44 el mebendazol (1973),45 el albendazol (1972),46  

el fenbendazol y oxfendazol (Tabla 2.3); todos ellos son muy eficaces contra nematodos y estados 

larvarios de los parásitos.47 El último bencimidazol introducido en la terapéutica fue el 

triclabendazol,48 un potente fasciolicida utilizado para eliminar los estadios juveniles y adultos del 

parásito en animales domésticos y silvestres. 
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Tabla 2.3. Bencimidazoles antihelmínticos utilizados en la terapéutica42-46 

N

N
H

R2

R1

 

Fármaco R1 R2 
Tiabendazol 4-tiazolilo H 
Mebendazol -NHCO2CH3 -COC6H5 
Oxibendazol -NHCO2CH3 -OCH2CH2CH3 
Fenbedazol -NHCO2CH3 -SC6H5 
Oxfenbendazol -NHCO2CH3 -SOC6H5 
Albendazol -NHCO2CH3 -SCH2CH2CH3 
Ricobendazol -NHCO2CH3 -SOCH2CH2CH3 
Triclabendazol -SCH3 -OC6H3-2,3-Cl2 

 

A partir del descubrimiento de la actividad del ABZ y el MBZ contra T. vaginalis49 y G. intestinalis50 

se han sintetizado y evaluado una serie de bencimidazoles sustituidos con diferentes grupos en 

posición 2 y con un grupo metilo en posición 1, los cuales han sido probados contra los tres 

parásitos G. intestinalis, T. vaginalis y E. histolytica, buscando una mejora en su potencia y 

biodisponibilidad para ampliar su uso como agentes antiprotozoarios. 

2.4.1 Mecanismos de acción de los bencimidazoles.47,51 

Los bencimidazoles como antihelmínticos pueden ejercer su acción, ya sea por inhibición del 

metabolismo energético o por inhibición de la polimerización de la tubulina, lo que evita la 

formación de los microtúbulos.  

2.4.1.1 Inhibición del metabolismo de la glucosa 

La fumarato reductasa es una enzima importante del metabolismo anaeróbico en la mitocondria, 

que convierte el fumarato en succinato durante el metabolismo anaeróbico de la glucosa. La 

inhibición en este paso del metabolismo del parásito detiene el suministro de energía y produce 

la parálisis y muerte del organismo.7 

2.4.1.2. Inhibición de la incorporación de glucosa o inhibición del metabolismo del glucógeno 

El MBZ y el ABZ interfieren in vitro e in vivo con la incorporación de glucosa en nematodos y 

cestodos, al bloquear la utilización de glucosa; por lo tanto los parásitos no tienen la suficiente 

energía para la síntesis de ATP, la cual es esencial para su supervivencia y reproducción.  
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2.4.1.3. Inhibición de la polimerización de la tubulina52 

Los bencimidazoles se enlazan in vitro e in vivo con la tubulina, la cual es un dímero de la α y β 

tubulina, la polimerización de los dímeros de la proteína forman los microtúbulos  que son los 

componentes del citoesqueleto de todas las células vivas, los microtúbulos existen en equilibrio 

dinámico con la tubulina. Este equilibrio puede ser alterado por sustancias exógenas conocidas 

como inhibidores de microtúbulos. La mayoría de los inhibidores, como es el caso de los 

bencimidazoles, llevan a cabo su acción enlazándose a la tubulina para evitar la asociación de 

subunidades diméricas, que dan lugar al crecimiento de los microtúbulos; esto detiene el 

crecimiento del microtúbulo en el extremo de asociación mientras que en el otro extremo continua 

su desagregación, lo que resulta en una pérdida neta de la longitud del microtúbulo (Figura 

2.10).52 

Aunque la tubulina también está presente en los mamíferos, los bencimidazoles se enlazan a la 

tubulina de los parásitos 200-400 veces más rápido que a la tubulina de los mamíferos, razón por 

la cual no se presentan problemas de toxicidad en estos últimos.51 

 

Figura 2.10. Inhibición de la polimerización de la tubulina.52 
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2.4.2. Actividad antiparasitaria de derivados bencimidazólicos 2-sustituidos 

Existe una gran variedad de derivados bencimidazólicos con diferentes sustituyentes en posición 

2 que presentan actividad antihelmíntica y antiprotozoaria. Aquellos sustituidos con el grupo 

metilo presentan pobre actividad antihelmíntica47 y una buena actividad antiprotozoaria contra G. 

intestinalis y E. histolytica,53 mientras que aquellos que fueron sustituidos con el grupo 

trifluorometilo54presentan actividad contra nematodos y trematodos,  recientemente se ha 

reportado su actividad antiprotozoaria con G. intestinalis, T. vaginalis y E. histolytica.55,56  Los 

bencimidazoles con un grupo metiltio en 2, como el triclabendazol43 y el compuesto alfa,57 han 

mostrado una potente actividad contra Fasciola hepática. Los compuestos con un grupo 

carbamato de metilo como el mebendazol y el albendazol, presentan una actividad antihelmíntica 

contra nematodos, cestodos y trematodos.35, 44 

2.4.3. Actividad biológica de 1-metilbencimidazoles con diferentes sustituyentes en 2 

En nuestro laboratorio se han trabajado modificaciones estructurales de los bencimidazoles y los 

resultados obtenidos con los 1-metilbencimidazoles sustituidos (Figura 2.11), cuando R1 es 

metilo, amino, mercapto o metiltio y R2 y R3 son H o Cl, mostraron muy buena actividad contra G. 

intestinalis (CI50 0.001-0.56 µM) y algunos contra T. vaginalis.58 

 

R
1
 = CH3, NH2, SH, SCH3

N

N

CH3

R1

R2

R3R
2 

o R
3 

= H, Cl

 

Figura 2.11. Estructura de 1-metilbencimidazoles con actividad antiprotozoaria. 

 

Las 2-metiltiobencimidazolcarboxamidas (Figura 2.12), cuando R1 es H y los sustituyentes en el 

anillo aromático son voluminosos como el piperidinilcarbonilo, 4-metilpiperidinilcarbonilo, 

piperazinilcarbonilo o el 4-metilpiperazinilcarbonilo, presentaron una mejor actividad 

antihelmíntica contra T. spiralis (reducción de 61%) y una actividad antiprotozoaria contra G. 

intestinalis (CI50 0.359-4.157µM). Cuando R1 es metilo no se observó actividad antihelmíntica y la 

actividad antiprotozoaria se vio aumentada; los regioisómeros 1,6 de las 

bencimidazolcarboxamidas presentaron mejor actividad antiprotozoarias contra G. intestinalis 
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(CI50 0.056-7.013µM),59 por lo que se puede postular que el H en 1 es necesario para la actividad 

antihelmíntica mientras que el metilo en posición 1 mejora la actividad antiprotozoaria.  

 

R1 = H, CH3

N

N

R1

SCH3

R2

R3

R2 o R3 = H,Cl, 

piperidinocarbonilo, 
4-metilpiperidinocarbonilo, 
piperazinocarbonilo,
4-metilpiperazinocarbonilo

 

Figura 2.12. Estructura de 2-metiltiobencimidazolcarboxamidas sustituidas. 

 

Kumar y colaboradores sintetizaron una serie de 5(6)-bencimidazolcarboxamidas con hidrógeno 

en 1 y el grupo carbamato en 2 que presentaron actividad antihelmíntica contra Hymenolepsis 

nana y Ancylostoma ceylanicum.60 

En el caso de los 2-(trifluorometil)bencimidazoles (Figura 2.13), se observó que con H o metilo 

en R1 e H o Cl en R2 y/o R3 fueron más efectivos que el metronidazol in vitro contra G. lamblia y 

E. histolytica..55 Cuando R1 era metilo y R2 y R3 benzoilo fueron más activos que el metronidazol 

contra G. lamblia y T. vaginalis, lo que comprueba que el H en 1 y el carbamato en 2 no son 

requeridos para la actividad antiprotozoaria.56 

 

 
 
 

 

 

 
Figura 2.13. Estructura de 2-trifluorometilbencimidazoles sustituidos. 

 

2.5. SÍNTESIS DE BENCIMIDAZOLES61,62 

Una gran variedad de bencimidazoles con diferentes patrones de sustitución han sido 

sintetizados; el método más común es la reacción de condensación de orto-fenilendiaminas con 

los reactivos electrofílicos adecuados para obtener diferentes grupos funcionales en la posición 

2 del bencimidazol. Los reactivos electrofílicos para preparar alquil o arilbencimidazoles son 

R1 = H, CH3N

N

R1

CF3

R2

R3

; R2 y R3 = H o Cl

R1= H o CH3 ; R2 y R3 = CH3, C3H9S
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ácidos carboxílicos o sus derivados y aldehídos en presencia de oxidantes; como disulfuro de 

carbono o tiourea para mercaptobencimidazoles; urea o fósgeno para bencimidazol-2-onas; 

bromuro de cianógeno para aminas; sulfato de metoxicarbonil-S-metilisotiourea o 1,3-

dimetoxicarbonil-S-metilisotiurea o metoxicarbonilisocianato para preparar los bencimidazol-2-

carbamatos.  

Un método alternativo para la preparación de los bencimidazoles sustituidos es por reacción de 

las 2-nitroanilinas o anilidas, por una secuencia de dos pasos, que fue la primera síntesis de 

bencimidazoles reportada por Hoebrecker en 1872,62 primero reducción seguida de 

ciclocondensación con los reactivos electrofílicos anteriormente mencionados. En los últimos 

años, desde la introducción de las microondas como fuente de calentamiento esta secuencia de 

reacción está siendo muy utilizada, lo que ha facilitado la realización de las reacciones de 

multipasos en un solo matraz, sin necesidad de aislar las o-fenilendiaminas, lográndose una 

mejora en la pureza de los productos, en los tiempos de reacción y los rendimientos, así como la 

realización de reacciones más amigables con el medio ambiente. 

Otros métodos para  preparar  bencimidazoles sustituidos en 2 con grupos alquilo o arilo es por 

reacciones de N-arilación catalizadas por Pd a partir de bromofenilamidinas63 o introducción de 

grupos arilo en el C-2 de los bencimidazoles por reacciones de acoplamiento directo de yoduros 

de arilo con el bencimidazol mediada con Pd.64 

2.5.1. Síntesis de 2-alquil(aril)bencimidazoles a partir de ácidos carboxílicos y sus 
derivados47,62,63  
Los 2-alquil o 2-arilbencimidazoles tradicionalmente han sido preparados utilizando o-

fenilendiaminas con ácidos carboxílicos bajo condiciones de deshidratación utilizando ácidos 

fuertes como ácido polifosfórico, HCl, H3BO3 o ácido p-toluenosulfónico. Sin embargo, el uso de 

agentes suaves particularmente ácidos de Lewis y arcillas inorgánicas han sido utilizados para 

mejorar el rendimiento y la pureza de las reacciones. Otros reactivos alternativos son los ésteres, 

ortoésteres, nitrilos, amidas e imidatos. La reacción más ampliamente utilizada es la reacción de 

Phillips,61 que consiste en el tratamiento de o-fenilendiamina con ácidos carboxílicos alifáticos en 

catalizada con ácido clorhídrico (esquema 2.1).34,47,62 
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N

N

R3

R4

R2

R1

RCO 2H a o b

a o b
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NHR
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Br

N R2

NH
R1

R3

R4

Pd2(dba)3
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N
H

R3

R4

ArI ,Pd(OAc) 2

, [Agente reductor]

R2= Alquilo, Arilo

RCO 2CH3

RCN RCONH 2

R

OCH3

NH

RCH=O, [Oxid]

a o b
a o b

RC(OCH 2CH3)3

a o b

a o b

 

Esquema 2.1. Síntesis de 2-alquil(aril)bencimidazoles sustituidos. 

 
2.5.2. Síntesis de 2-alquil(aril)bencimidazoles a partir de aldehídos 
La síntesis de bencimidazoles por ciclocondensación de o-fenilendiaminas con aldehídos 

requiere de un agente oxidante para generar el núcleo del bencimidazol y con este fin se han 

utilizado gran variedad de agentes oxidantes como el nitrobenceno, la benzoquinona, 

metabisulfito de sodio (esquema 2.1 y 2.2)65  yodo, acetato de cobre (II),62 peróxido de hidrógeno, 

dietileterato de trifluoruro de boro y zeolitas por mencionar algunos.34,47,62 

 

NH2

NH2

H

O
R (Ar)

Na2S2O5

MO, 36-60 s
+

N

N
H

R (Ar)

 
Esquema 2.2. Síntesis de 2-alquil o 2-aril bencimidazoles. 

 
2.5.3. Síntesis de 2-alquil(aril)bencimidazoles a partir de o-bromofenilamidinas 
Una síntesis alternativa para preparar los 2-alquil o 2-arilbencimidazoles es a través de una N-

arilación catalizada por Pd de las o-(bromofenil)amidinas asistida por microondas (esquema 2.3). 

Esta reacción permite obtener una gran variedad de bencimidazoles con diferentes patrones de 

sustitución, incluyendo bencimidazoles N-substituidos.34 
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Br

N R2

NH
R1

PPh3, Base, MO

H2O, DME

N

N
R2

R1

R3 R3

Pd2(dba)3

R3 = 5-NO2, 5-H, 5-OCH 3, 3-CH3

R2= CH3, Ph, ipr

R1= CH3, Ph

Esquema 2.3.N-Arilación intramolecular catalizada por Paladio. 

 
2.5.4. Síntesis de 2-arilbencimidazoles por acoplamiento directo en la posición C-2 
La síntesis de 2-arilbencimidazoles se puede llevar a cabo funcionalizando la posición 2 del 

bencimidazol, por acoplamiento directo con yoduros de arilo mediada con Pd o Cu. Esta es una 

herramienta sintética útil para la preparación de 2-arilbencimidazoles que muestra completa 

selectividad y que además permite el uso de substratos que contengan grupos sensibles a bases 

sin previa protección (Esquema 2.4).34 

 

R

N

N

R1

I
N

N

R1 R

Pd(OAc) 2, CuI

DMF, 140oC

R=H, 4-OCH 3, 4-NO2, 2-CH3 
Esquema 2.4. Acoplamiento en C-2 catalizada con Pd. 

 

2.5.5. Síntesis de bencimidazoles a partir de o-nitroanilinas 

Los bencimidazoles han sido preparados a partir de 2-nitroanilinas, en una secuencia de dos 

pasos, el primer paso es la reducción del grupo nitro, utilizando una gran variedad de agentes 

reductores tales como Zn, Fe, SnCl2 o por hidrogenación catalítica con Pd/C o Ni-Raney, seguido 

de ciclación con un ácido carboxílico o un aldehído. Recientemente se han llevado a cabo 

reacciones utilizando el procedimiento de síntesis de multipasos asistido por microondas, sin 

necesidad de aislar el N-acilderivado (Esquema 2.5). 66 
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MO, 130o, 5 min

N

N
H

R2

R3

SnCl2.2H2O

NHR1

NO2

NH

NO2
O

R2

R3

RCO2H

R3

R1 = H, 4,5-dimetil, 5-OH, 5-OCH 3, 5-CN, 5-CF 3, 4,6-dicloro R2= H, CH3, CF3  
Esquema 2.5. Síntesis de bencimidazoles sustituidos en 2, a partir de nitroanilinas. 

 
2.5.6. Síntesis de 2-mercaptobencimidazoles o 2(3H)bencimidazoltionas y 2-
metiltiobencimidazoles .34 
Los 2-mercaptobencimidazoles pueden prepararse a partir de una o-fenilendiamina o 2-

nitroanilinas o anilidas con disulfuro de carbono, tiourea, tiofosgeno, tiocianato de amonio o 

xantato de etilo y potasio. Los 2-mercaptobencimidazoles son fácilmente alquilados utilizando 

halogenuros de alquilo o sulfato de dimetilo en presencia de base. (Esquema 2.6). 

N

N

R3

R4

SH

R1

NH2

NHR1

R3

R4

NHR

NO2R3

R4

CS2

NH2C(S)NH 2

CH3CH2OC(S)SK

R1= H o R

N

N

R3

R4

SCH3

R1

1: B

2: CH3I

Agente reductor

R = H o COCH 3

Esquema 2.6. Síntesis de  2-metiltiobencimidazoles. 

 

2.5.7. Síntesis de bencimidazol-2-carbamatos  
Los bencimidazol-2-carbamatos pueden también prepararse por reacción de las o- 

fenilendiaminas o 2-nitroanilinas correspondientes con una serie de reactivos, que han sido 

utilizados para introducir el grupo carbamato, entre los que destacan: metoxicarbonilisocianato, 

carbometoxicianamida, 1-metoxicarbonil-S-metilisotiourea, bis(cloro)metilenaminocarboxilato de 

metilo y 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea o 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea.Los 

bencimidazol-2-carbamatos también se pueden preparar por una reacción de sustitución 

nucleofílica del cloroformiato de etilo con los correspondientes 2-aminobencimidazoles, los cuales 

fueron previamente preparados por reacción de las o-fenilendiaminas con bromuro de cianógeno 

(Esquema 2.7).44,47 
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Esquema 2.7. Síntesis de bencimidazol-2-carbamatos de metilo. 

 

2.5.8. Síntesis de N-metilbencimidazoles-2-sustituidos. 

Los N-metilbencimidazoles pueden obtenerse por tratamiento de los 1H-bencimidazoles con una 

base como carbonato de potasio, hidróxido de sodio o potasio o hidruro de sodio en DMF, seguido 

de reacción con un agente alquilante como yoduro de metilo o sulfato de dimetilo. Cuando se 

emplean estos métodos se generan mezclas de regioisómeros, debido a  la tautomería en el 

sistema de bencimidazol (Esquema 2.8). 
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Esquema 2.8. Síntesis de N-metilbencimidazoles sustituidos 

 

Para evitar la formación de mezclas de bencimidazoles, en ocasiones difíciles de separar, es más 

conveniente preparar el regioisómero deseado, a partir de la N-alquil-2-nitroanilina requerida, 

reducirla y ciclocondensarla al N-metilbencimidazol sustituido. 67 
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3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  

3.1. HIPÓTESIS 

La hibridación molecular de los grupos farmacóforos de la nitazoxanida y los derivados 

bencimidazólicos, para crear una nueva molécula híbrida, mejorará o complementará su actividad 

antiparasitaria. 

3.2. OBJETIVO GENERAL 

Diseñar y sintetizar nuevas 5(6)-bencimidazolcarboxamidas de 2-amino-5-nitrotiazol con 

diferentes sustituyentes en posición 2 para determinar el efecto de los dos grupos farmacóforos 

en la misma molécula sobre la actividad antiparasitaria. 

3.3. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Sintetizar los derivados de la 1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-

carboxamida sustituidos en 2 con H, CH3, CF3, SCH3, NHCO2CH3 

 

 

 

 

Sintetizar los derivados de la 5(6)-cloro-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6(5)-

carboxamida sustituidos en 2 con H, CH3, NHCO2CH3 

 

 

 

 

Sintetizar los derivados de la 6-cloro-1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-

carboxamida sustituidos en 2 con H, CH3, NHCO2CH3 
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Sintetizar los derivados de la 5-cloro-1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-

carboxamida sustituidos en 2 con H, CH3, NHCO2CH3.  

 

 

 

Aislar, purificar y caracterizar por métodos espectroscópicos y espectrométricos cada uno 

de los compuestos sintetizados. 

Evaluar la actividad antiparasitaria de los compuestos sintetizados en los protozoarios 

Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Trichomonas vaginalis y el helminto T. spiralis 

N
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4. CONSIDERACIONES PARA EL DISEÑO 

El diseño de los fármacos híbridos de nitazoxanida-derivados bencimidazólicos se basó en la 

estrategia de Hibridación Molecular, con el reconocimiento de subunidades farmacofóricas en la 

estructura molecular de dos o más sustancias bioactivas conocidas, las cuales a través de una 

apropiada fusión de las mismas subunidades conducen al diseño de nuevas moléculas que 

mantienen las características preseleccionadas de las moléculas originales.68 

4.1. FÁRMACOS HÍBRIDOS 

Los fármacos que contienen dos grupos farmacofóros enlazados covalentemente son llamados 

fármacos gemelos y existen de dos tipos: cuando se asocian dos entidades idénticas se les 

denomina “fármacos gemelos idénticos” y cuando las dos entidades fármacofóricas son 

diferentes se les llama “fármacos gemelos no idénticos”.69 Para describirlos se ha utilizado 

diferente terminología; sin embargo, los nombres más utilizados son fármacos híbridos o 

fármacos de acción dual. Los fármacos híbridos se definen como compuestos donde dos 

entidades farmacofóricas con diferentes respuestas farmacológicas se encuentran enlazadas por 

un enlace covalente, con la finalidad de crear una nueva entidad química que sea más efectiva 

que sus componentes individuales o para obtener una respuesta sinérgica.70 El término fármacos 

de acción dual se utiliza cuando los dos farmacóforos enlazados pueden actuar sobre blancos 

biológicos distintos.71 

El diseño de los fármacos híbridos se puede llevar a cabo por una asociación de farmacóforos 

diferentes y se les clasifica dependiendo del tipo de conexión entre las dos entidades. La 

combinación puede realizarse a través de un enlace sin un grupo espaciador, por medio de un 

grupo espaciador que puede ser una cadena, un anillo no aromático, aromático o heterocíclico o 

por superposición de un dominio común identificado en los dos fármacos, que puede ser un anillo 

o un grupo funcional presente en las dos moléculas, para contener solo la parte que corresponde 

al farmacóforo de cada una de ellas (Figura 4.1).69 
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Figura 4.1 Tipos de combinación de dos moléculas en un fármaco híbrido. 

 

Al diseñar un fármaco híbrido se busca:  

 Incrementar la potencia  

 Obtener una respuesta sinérgica  

 Reducir la posibilidad de desarrollar resistencia  

 Reducir el riesgo de reacciones adversas 

 Mejorar sus propiedades farmacocinéticas 

4.2. LA REGLA DEL CINCO 

Para ser biodisponible, una molécula debe ser transportada a través de membranas biológicas y 

las propiedades moleculares que están correlacionadas con una pobre permeabilidad pueden ser 

utilizadas como filtro para descartar moléculas no deseadas. Lipinski y colaboradores fueron los 

primeros en desarrollar un método heurístico, que se le conoce como “La regla del cinco” (Ro5),72 

para predecir si un compuesto presenta buenas propiedades de absorción y permeabilidad. Este 

método es el resultado del análisis de 2245 candidatos a fármacos, tomados del World Drug 

Index, que se encontraban en fase II, tomando en cuenta cuatro parámetros que se asocian a la 

solubilidad y permeabilidad de las moléculas: peso molecular, log P (coeficiente de partición 

octanol-agua), número de donadores de enlace de H y número de aceptores de enlace de H. A 
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esta regla se le conoce como “La regla del cinco”, porque los valores límites obtenidos para cada 

uno de estos parámetros se acercan o son múltiplos de 5. 

La regla del 5 establece que es más probable que un fármaco presente buena absorción y 

permeabilidad cuando:  

 El peso molecular es menor de 500 

 El número de donadores de enlace de hidrógeno (expresado como la suma de NHs y 

OHs) es igual o menor que 5 

 El número de aceptores de enlace de hidrógeno (expresado como la suma de Os y Ns) 

es  menor o igual que 10 

 El Coeficiente de partición calculado (C log P) es menor que 5 

Si dos de estos parámetros están fuera del rango es probable que se observe una deficiente 

absorción o permeabilidad, esto es una alerta para la selección. 

Son excepciones a esta regla los compuestos que son sustratos para transportadores biológicos 

como: antibióticos, antimicóticos, vitaminas y glicósidos cardiacos. 

Tomando en consideración lo antes mencionado y con base en los trabajos previos de la actividad 

antiprotozoaria y antihelmíntica de los derivados bencimidazólicos sustituidos en 2 con diferentes 

grupos, la actividad antiparasitaria de las 5(6)-bencimidazolcarboxamidas y la actividad de NTZ 

como un fármaco de amplio espectros, se diseñó una serie de nuevos compuestos basados en 

el concepto de hibridación molecular de nitazoxanida con derivados bencimidazolícos sustituidos 

activos, como se muestra en la Figura 4.2.  
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N
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O
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Nitazoxanida Derivados bencimidazólicos

2: R2
=CH3, R

3
=H 

1: R
2
=H,R

3
=H 

3: R
2
=CF3, R

3
=H 

4: R
2
=SCH3, R

3
=H 

5: R2=NHCO 2CH3, R3=H 

12: R
2
=H, R

3
=Cl

13: R
2
=CH3, R

3
=Cl 

14: R2=NHCO 2CH3, R3=Cl 

9:   R
1
 =CH3, R

2
=H

10: R
1
 =CH3, R

3
=CH3

11: R1 =CH3, R2=NHCO 2CH3

6:  R1 =H, R2=H
7:  R

1
 =H, R

2
=CH3

8:  R
1
=H, R

2
=NHCO 2CH3

 
Figura 4.2. Estructura general de los híbridos de nitazoxanida-derivados bencimidazólicos. 

 

4.3. MODIFICACIONES ESTRUCTURALES A LOS HÍBRIDOS DE LA NITAZOXANIDA Y LOS DERIVADOS 

BENCIMIDAZÓLICOS. 

Modificaciones en N-1. Sustitución del hidrógeno por el grupo metilo, con el fin de mejorar su 

carácter lipofílico y comprobar el papel del hidrógeno en la actividad antiparasitaria. 

Modificaciones en C-2. Se utilizaron sustituyentes (H, CH3, CF3, SCH3 y NHCO2CH3) con 

diferentes características electrónicas, estéricas y polares para mejorar la biodisponibilidad y 

determinar el efecto del sustituyente en el perfil antiparasitario.  

Modificación en C-5 y C-6. La presencia del cloro en 5 y/o 6 para impedir la hidroxilación 

enzimática.  

Las bencimidazolcarboxamidas híbridas diseñadas en este proyecto se dividieron en 4 series, 

dependiendo del patrón de sustitución. En la Tabla 4.1 se presentan las estructuras de las 

moléculas a sintetizar. 
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Tabla 4.1. Estructura de híbridos de nitazoxanida-derivados bencimidazólicos 

Serie 1 Serie 2 

N

N

R2

CH3O

NH

N

S
O2N

 
1 R2= H 
2 R2= CH3 
3 R2= CF3 
4 R2= SCH3 

5 R2= NHCO2CH3 

N

N

R2

H

O

NHS

N

O2N

Cl

 
6 R2= H 
7 R2= CH3 
8 R2= NHCO2CH3 

Serie 3 Serie 4 

N

N

R2

CH3

O

NHS

N

O2N

Cl

 
9 R2= H 
10 R2= CH3 
11 R2= NHCO2CH3 

N

N

R2

CH3O

NH

N

S
O2N

Cl

 
12 R2= H 
13 R2= CH3 
14 R2= NHCO2CH3 

  

Los compuestos propuestos fueron sometidos a la Regla de Lipinski, (Tabla 4.2) y se concluye 

que todos son candidatos a presentar una buena absorción y permeabilidad. 

 
Tabla 4.2. Regla del cinco aplicada a los híbridos 1-14 

Compuesto  MM< 500 C Log P(< 5) No. donadores 

de H (≤ 5) 

No. aceptores 

de H (≤ 10) 

No. de alertas 

1 303.298 0.9  1.10 1 6 0 

2 317.324 1.15  1.16 1 6 0 

3 371.296 2.16  1.42 1 6 0 

4 349.390 2.18 1.17 1 6 0 

5 376.349 1.04  1.20 2 9 0 

6 323.716 1.16  1.11 2 6 0 

7 337.743 1.10  1.11 2 6 0 

8 396.767 1.09  1.20 3 9 0 

9 337.743 1.22  1.11 1 6 0 
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Compuesto  MM< 500 C Log P(< 5) No. donadores 

de H (≤ 5) 

No. aceptores 

de H (≤ 10) 

No. de alertas 

10 351.769 1.32  1.18 1 6 0 

11 410.793 1.21 1.21 2 9 0 

12 337.743 1.22 1.11 1 6 0 

13 351.769 1.32  1.18 1 6 0 

14 410.793 1.21 1.21 2 9 0 

Los valores de log p fueron calculados con el programa ACDlabs, versión 4.5 
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5. METODOLOGÍA PROPUESTA PARA LA SÍNTESIS DE LOS HÍBRIDOS 1-14 

En esta sección se describe el diseño y la síntesis de los nuevos compuesto híbridos de 

nitazoxanida-derivados bencimidazólicos diseñados según la estrategia de Hibridación 

Molecular. 

5.1 ANÁLISIS RETROSINTÉTICO DE HÍBRIDOS DE NITAZOXANIDA-DERIVADOS BENCIMIDAZÓLICOS 
El análisis retrosintético de los compuestos híbridos 1-14 (Esquema 5.1) sugiere una reacción de 

condensación entre el 2-amino-5-nitrotiazol y los ácidos bencimidazol-carboxílicos, los cuales 

provienen de la ciclocondensación de derivados aminonitrobenzoicos. Otra alternativa consiste 

en sintetizar primero las tiazolilaminonitrobenzamidas a partir de los mismos derivados 

aminonitrobenzoicos. 

N

N
R2

R1

O

NH

S

N

NO2

X N

N
R2

R1

X

O

RO

S

N

NO2

NH2

NH

NH2

R1

X

O

RO

NH

NH2

R1

O

NH

S

N

X

NH

NO2

R1

O

NH

S

N

X

NH

NO2

R1

X

O

RO

X= H o Cl
R1= H o CH3

Ciclocondensación

Reducción

Reducción

Ciclocondensación

amida

Formación

Formación

amida

 
Esquema 5.1. Análisis retrosintético de los compuestos híbridos de la nitazoxanida-derivados 

bencimidazólicos. 

Las materias primas identificadas para la síntesis de los híbridos 1-14 son los 

aminonitrobenzoatos de metilo 15, 16, 17, 18. 

NO2

NHCH3

O

H3CO

O

H3CO
NO2

NH2Cl

O

H3CO
NO2

NHCH3Cl

O

OCH3

NHCH3

NO2Cl

15 16 17 18
Figura 5.1. Estructuras de los aminonitrobenzoatos de metilo. 

 
5.1.1. Síntesis propuesta para los híbridos 1-14 
Para la síntesis de los compuestos híbridos 1-14 se propone como paso inicial, preparar las o-

fenilendiaminas por reducción de los nitroaminoderivados. Para reducir 15 se empleará hidrógeno 
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y Pd/C, mientras que para reducir 16, 17 y 18 se usará hidrógeno y Ni-Raney para evitar la 

dehidrohalogenación. Una vez obtenidas las correspondientes o-fenilendiaminas, éstas se 

ciclocondensarán por una reacción de Phillips con HCO2H, CH3CO2H y CF3CO2H y catálisis con 

HCl61,73,74  para obtener los 2-alquilbencimidazoles correspondientes. También se hará la 

ciclocondensación de las o-fenilendiaminas con disulfuro de carbono en medio básico, seguido 

de metilación,57,75 para generar los 2-(metiltio)bencimidazoles y con 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-

metilisotiourea76-79 para dar los bencimidazol-2-carbamatos de metilo. Los ésteres 

bencimidazólicos obtenidos se hidrolizarán en medio básico para obtener los ácidos 

bencimidazol-carboxílicos correspondientes. Para la formación de las amidas se proponen dos 

rutas: (a) a través de la activación de los ácidos con SOCl2 para dar los cloruros de ácido60,80,81 y 

(b) utilizando carbonildiimidazol (CDI) como reactivo de acoplamiento para formar los derivados 

imidazólidos,82,83 los cuales, por reacción con 2-aminotiazol, formarán las 

bencimidazolcarboxamidas correspondientes y con 2-amino-5-nitrotiazol los híbridos 1-14.  

También se estudiará una ruta alterna, vía la formación de las aminonitrotiazolilbenzamidas, por 

hidrólisis de los ésteres 15-18, seguido de activación del ácido carboxílico al cloruro de ácido y 

condensación con 2-aminotiazol. Las aminonitrotiazolilbenzamidas obtenidas se someterán a 

reducción y ciclocondensación para dar las tiazolilbencimidazolcarboxamidas correspondientes y 

como paso final se llevará a cabo la nitración en condiciones suaves para formar los híbridos. 

NH

NO2

R1

X

RO2C
NH

NH2

R1

X

RO2C

N

N

R1

R2

X

HO2C

N

N

R1

R2

X
O

Z
N

N

R1

R2

X
O

NH
N

S
O2N

a

b,c

d

e

N

N

R1

R2

X
O

NH
N

S

NH

NO2

R1

X
O

NH
N

S
c,d,f

a,b

g

Reactivos y condiciones: (a) H2, Pd/C o H2, Ni-Raney; (b) HCO2H, HCl,  o CH3CO2H, HCl,  o CF3CO2H, HCl o 
CS2, KOH; EtOH, o CH3O2CNH(SCH3)NCO2CH3; (c) KOH, luego H3O

+; (d) SOCl2/TEA o CDI; (e) 
2-amino-5-nitrotiazol; (f) 2-aminotiazol; (g) HNO3, Ac2O, 5 ºC  

Esquema 5.2. Metodología de síntesis propuesta para los compuestos híbridos 1-14.  
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5.2 PARTE QUÍMICA  

5.2.1. Síntesis de los compuestos híbridos de la serie 1 

5.2.1.1. Síntesis del 4-metilamino-3-nitrobenzoato de metilo 15 

Para la síntesis de los híbridos de la serie 1 se requiere como materia prima el 4-metilamino-3-

nitrobenzoato de metilo 15, el cual se preparó como se muestra en el Esquema 5.3, a partir del 

ácido-3-hidroxi-4-nitrobenzoico. La dimetilación de este hidroxiácido con dos equivalentes de 

sulfato de dimetilo y carbonato de potasio produjo 19, seguido de una reacción de sustitución 

nucleofílica aromática a presión con clorhidrato de metilamina y carbonato de potasio en 

metanol,39,84 dió el ácido 21 y como producto secundario (por aminólisis) la benzamida 22; el ácido 

21 se esterificó con sulfato de dimetilo y carbonato de potasio a 15. 

Para evitar la reacción de aminólisis se hidrolizó 19 al ácido 20 y se estudió la reacción de 

sustitución nucleofílica en medio acuoso para obtener 21 como único producto. 

OH

NO2

HO2C OCH3

NO2

H3CO2C NHCH 3

NO2

HO2C

19

20

a c

NHCH 3

NO2

O

NH
CH3

+

22

OCH3

NO2

HO2C

21

NHCH 3

NO2

H3CO2C

15

b c a

Reactivos y condiciones: (a) CH3OSO2OCH3, K2CO3, 50 ºC (b) 1: KOH, MeOH, 2: H3O
+; (c) NH2CH3.HCl, K2CO3, 140 ºC, P

Esquema 5.3. Síntesis del 3-metilamino-4-nitrobenzoato de metilo 15. 

 
5.2.1.2. Síntesis de los ácidos 1-metil-1H-bencimidazol-6-carboxílicos 30-34 

Para la síntesis de los compuestos 23-28 se siguió la secuencia de reacciones propuesta en el 

Esquema 5.4. La hidrogenación catalítica con Pd/C al 5% en AcOEt de 15 a la o-fenilendiamina 

seguida de ciclocondensación con HCO2H, CH3CO2H y CF3CO2H catalizada con HCl a 23-25 o 

con disulfuro de carbono en potasa etanólica, para obtener el tiol 26, el cual se alquiló con yoduro 

de metilo37,85 a 27 y con 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea generado in situ controlando el 

pH con un buffer pH 4, para obtener 28.  

Finalmente la hidrólisis básica de los ésteres  con una solución de potasa al 30% seguido de 

tratamiento con ácido clorhídrico al 20% a pH entre 3 y 4 para dar los ácidos 29-33.  
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H3CO2C NHCH 3

NO2

15

H3CO2C

N

N

R2

CH3

23: R2 = H
24: R2 = CH3

25: R2 = CF3

27: R2 = SCH3

a,b

HO2C

N

N

R2

CH3

29: R2 = H
30: R2 = CH3

31: R2 = CF3

32: R2 = SCH3

c

Reactivos y condiciones: (a) H2, Pd/C 5%; AcOEt; (b) HCO2H, HCl, o CH3CO2H, HCl,  o CF3CO2H, HCl, o CS2, KOH, EtOH, 
seguido CH3I , B: o  CH3O2CNH(SCH3)NCO2CH3; (c) 1: KOH seguido de H3O

+

28: R2 = NHCO 2CH3

33: R2 = NHCO 2CH3

26: R2 = SH

 
Esquema 5.4. Síntesis de los ácidos 1-metil-1H-bencimidazol-6-carboxílicos 29-33. 

 
5.2.1.3. Síntesis de las 1-metil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamidas 2-sustituídas 38-
41 y los Híbridos 1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamidas 2-sustituídos 2, 
3 y 4 

Para la síntesis de las bencimidazolcarboxamidas 38-41 y los híbridos 2, 3 y 4 se prepararon 

primero los cloruros de ácido 34-37 porreacción con SOCl2 en benceno. Se separó una fracción 

y para adquirir sus propiedades espectroscópicas y el resto se hizo reaccionar con 2-aminotiazol 

y trietilamina para dar 38-41. Los híbridos 2, 3 y 4 se prepararon utilizando las mismas 

condiciones con 2-amino-5-nitrotiazol en TEA. 

HO2C

N

N

CH3

R2

O

NH

N

N

CH3

R2

S

N

NO2

29: R2 = H

30: R2 = CH3

31: R2 = CF3

32: R2 = SCH3

Reactivos y condiciones: (a) 1:SOCl2  ; (b) 2: 2-aminotiazol, TEA;  (c)   2-amino-5-nitrotiazol, TEA; (d) HNO3, Ac2O

ClOC

N

N

CH3

R2

O

NH

N

N

CH3

R2

S

N34: R2 = H

35: R2 = CH3

36: R2 = CF3

37: R2 = SCH3

35, 36, 37 

3: R2 = CF3

a b

38: R2 = H

39: R2 = CH3

40: R2 = CF3

41; R2 = SCH3
38, 39 y 40, d

4: R2 = SCH3

2: R2 = CH3

c

 
Esquema 5.5. Síntesis de las carboxamidas 38-41 y los Híbridos 2, 3 y 4. 
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5.2.1.4. Síntesis de las 1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida 1, 2, 4 y 5 
 
Los híbridos 1, 2, 4 y 5 se prepararon a partir de los ácidos 29-30 y 32-33 (Esquema 5.6), previa 

activación con CDI para dar el correspondiente derivado imidazólido, el cual reaccionó con 2-

amino-5-nitrotiazol para dar las carboxamidas anteriores 1, 2, 4 y 5. 

HO2C

N

N

CH3

R2
O

NH

N

N

CH3

R2

S

N

NO2

29: R2 = H

30: R2 = CH3

32: R2 = SCH3
33: R2 = NHCO 2CH3

a

1: R2 = H

2: R2 = CH3

4: R2 = SCH3
5: R2 = NHCO 2CH3

Reactivos y condiciones: (a) 1:CDI, 2: 2-amino-5-nitrotiazol
 

Esquema 5.6. Síntesis de las 1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamidas 
1, 2, 4, 5. 

5.2.1.5. Síntesis de las 1-metil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamidas 38 y 39 

También se estudiaron las condiciones de reacción para preparar los híbridos vía la benzamida 

43, la cual se preparó previa formación del cloruro de ácido de 42 (Esquema 5.7), con cloruro de 

tionilo, seguido de condensación con 2-aminotiazol, se redujo con SnCl2. 2H2O en etanol86 y se 

ciclocondensó con ácido fórmico y acético en las condiciones previamente establecida. 

HO2C

NO2

NH

CH3

21

Reactivos y condiciones: (a) 1:SOCl2; (b) 2: 2-aminotiazol, TEA; (c) SnCl2.2H2O, EtOH; (d) HCO2H o CH3CO2H, HCl, 

ClOC

NO2

NH

CH3

O

NH

NO2

NH

CH3

S

N

42

a b

43

c,d
38 y 39

Esquema 5.7. Síntesis de las 1-metil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamidas 38 y 39. 

5.2.1.6. Síntesis del 4-amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo 16 

Para preparar los compuestos híbridos de la serie 2 se requiere del 4-amino-2-cloro-5-

nitrobenzoato de metilo 16 el cual se preparó por dos rutas alternas, a partir de ácido 2-cloro-4-

nitrobenzoico 44, como se muestra en el Esquema 5.8. La primera ruta, previamente estudiada 
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en nuestro laboratorio,87 consistió en esterificación, reducción, acetilación, nitración e hidrólisis 

quimioselectiva de la amida para dar 16. 

La segunda ruta inició con la nitración de 44 con ácido nítrico fumante y ácido sulfúrico 

concentrado a 95 oC,88 para dar el ácido 4,5-dinitrobenzoico 45, el cual se sometió a una reacción 

de sustitución nucleofílica aromática con NH3 al 26% en un sistema cerrado a temperatura 

ambiente para dar 46. La esterificación se llevó a cabo con bicarbonato de sodio y sulfato de 

dimetilo en DMF para obtener 16 (Esquema 5.8).  

HO2C

Cl NO2

a
HO2C

Cl NO2

NO2 HO2C

Cl NH2

NO2 H3CO2C

Cl NH2

NO2

H3CO2C

Cl NO2

H3CO2C

Cl NH2

H3CO2C

Cl NH

OCH3

H3CO2C

Cl NH

NO2

OCH3

b c

c

d e f

g
44 45 46 16

47 48 49 50

Reactivos y condiciones: (a) HNO3 fumante, H2SO4, 95 oC; (b) NH3 26% ; (c) CH3OSO2OCH3, K2CO3, DMF, 50 oC; (d) H2, Pd/C 5%; 

(e) Ac2O, H2SO4, 60 oC; (f) HNO3 65%, H2SO4, 0-5 oC; (g) NaOH, MeOH

Esquema 5.8. Síntesis del 4-amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo 16. 

5.2.1.7. Síntesis del 3-(metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo 17 

Los compuestos híbridos 9-11 (Serie 3), presentan un patrón de sustitución 1,5 entre el grupo N-

metilo y la carboxamida. La preparación por N-metilación de los ésteres 52-54, debe generar una 

mezcla de regioisómeros metilados 1,5 y 1,6 debido a la tautomería presente en los 1H-

bencimidazoles, por lo que para obtener exclusivamente el regioisómero 1,5 deseado se requiere 

el aminonitroderivado 17, que ya contenga el grupo metilo unido al nitrógeno y el patrón de 

sustitución requerido. 

El 3-metilamino-4-nitrobenzoato de metilo 17 se preparó por sustitución nucleofílica aromática 

con clorhidrato de metilamina y carbonato de potasio sobre el ácido 2-cloro-4,5-dinitrobenzoico 

44,89 en un sistema cerrado a temperatura ambiente para dar 51, seguido de esterificación con 

sulfato de dimetilo (Esquema 5.9).  
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Reactivos y condiciones:  (b) CH3NH2.HCl, K2CO3, MeOH, ta ; (c) CH3OSO2OCH3, K2CO3, DMF, 50 oC

HO2C

Cl NO2

NO2 HO2C

Cl NHCH 3

NO2 H3CO2C

Cl NHCH 3

NO2
b c

45 51 17

 
Esquema 5.9.  Síntesis del 3-metilamino-4-nitrobenzoato de metilo 17. 

 
 

5.2.1.8. Síntesis de los ácidos 6-cloro-1H-bencimidazol-5-carboxílicos sustituidos 58-63 

Ya contando con las materias primas 16 y 17 se procedió a preparar los ácidos carboxílicos 58-
63, en las condiciones previamente estudiadas para los compuestos de la Serie 1. El primer paso 

fue la hidrogenación catalítica con Ni-Raney, para evitar la hidrogenólisis del cloro, seguida de 

ciclocondensación con ácido fórmico, ácido acético o 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea a 

52-57, y como último paso, la hidrólisis básica a los ácidos correspondientes. 

NH

O

H3CO
NO2

Cl

R1

O

H3CO

N

N
R2

Cl
R1

52: R1 = H,  R2 = H
53: R1 = H,  R2 = CH3

Reactivos y condiciones: (a) H2, Ni-Raney (b) HCO2H, HCl,  o CH3CO2H, HCl, ,  o CH3O2CNHC(SCH3)NCO2CH3; (c) KOH, luego 
H3O

+

OH

O

N

N
R2

Cl
R1

16: R1 = H
17: R1 = CH3

a, b c

55: R1 = CH3,  R2 = H
56: R1 = CH3,  R2 = CH3

58: R1 = H,  R2 = H
59: R1 = H,  R2 = CH3

61: R1 = CH3,  R2 = H
62: R1 = CH3,  R2 = CH3

54: R1 = H,  R2 = NHCO 2CH3 60: R1 = H,  R2 = NHCO 2CH3

63: R1 = H,  R2 = NHCO 2CH357:  R1 = CH3,  R2 = NHCO 2CH3

Esquema 5.10. Síntesis de los ácidos 6-cloro-1H-bencimidazol-5-carboxílicos sustituidos 58-63 

 
5.2.1.9. Síntesis de la 6-cloro-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida 6-8 y la 1-
metil-6-cloro-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida 9-11 

Para preparar los híbridos 6-11 se siguió la misma secuencia establecida para los híbridos de la 

serie 1 (Esquema 5.11). Los ácidos 58-63 se trataron  con CDI en DMF anhidra para formar los 

imidazólidos, los cuales se hicieron reaccionar en el mismo matraz con 2-amino-5-nitrotiazol en 

presencia de DBU.  
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O

NH

N

N

S

N

NO2

Cl
R2

R1

OH

O

N

N
R2

Cl
R1

d

Reactivos y condiciones: (a) 1:CDI,  2: 2-amino-5-nitrotiazol

58: R1 = H,  R2 = H
59: R1 = H,  R2 = CH3

61: R1 = CH3,  R2 = H
62: R1 = CH3,  R2 = CH3

60: R1 = H,  R2 = NHCO 2CH3

63: R1 = CH3,  R2 = NHCO 2CH3

6: R1 = H,  R2 = H
7: R1 = H,  R2 = CH3

9: R1 = CH3,  R2 = H
10: R1 = CH3,  R2 = CH3

8: R1 = H,  R2 = NHCO 2CH3

11: R1 = CH3,  R2 = NHCO 2CH3

 
Esquema 5.11. Síntesis de las 6-cloro-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-

carboxamidas 6, 7 y 8 y las 6-cloro-1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-
carboxamidas 9,10 y 11. 

 
5.2.1.10. Síntesis de las benzamidas 60-67 

Las benzamidas 60-67 se prepararon como se muestra en el Esquema 5.12, por la misma 

secuencia de reacciones utilizada para 43, pero cambiando el disolvente por tolueno o 

nitrobenceno. 

66: R1 = H , R2 = H
46: R1 = H

64: R1 = H

Reactivos y condiciones: (a) 1: SOCl2, 2: 2-aminotiazol, TEA; (b) H2, Ni Raney; (c)  HCO2H o CH3CO2H

N

NCl

O

NHS

N

R2

R1

N

NCl

O

OH
R2

R1

68: R1 = CH3, R2 = H

NO2

NHCl

O

NHS

N

R1

NO2

NHCl

O

OH

R1

51: R1 = CH3 65: R1 = CH3 67: R1 = H, R2 = CH3

69: R1 = CH3, R2 = CH3

58: R1 = H , R2 = H

61: R1 = CH3, R2 = H
59: R1 = H, R2 = CH3

62: R1 = CH3, R2 = CH3

a b

a

 

Esquema 5.12. Síntesis de las 6-cloro-N-1,3-tiazol-2-il-1H-bencimidazol-5-carboxamidas 66, 67 
y las  6-cloro-1,2-dimetil-N-1,3-tiazol-2-il-1H-bencimidazol-5-carboxamidas 68, 69. 
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5.2.1.11. Síntesis de los híbridos (12-14) de la serie 4  

5.2.1.12. Síntesis del 2-cloro-5-(metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo 18 

Los compuestos híbridos (12-14) de la serie 4 presentan un patrón de sustitución 1,6 entre el 

grupo N-metilo y la bencimidazolcarboxamida, se requiere para su preparación del 2-cloro-5-

(metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo 18, el cual no es una materia prima comercial y no  existen 

publicaciones en la literatura para su síntesis. Se presentan dos métodos alternativos para 

prepararlo: la ruta A a partir del ácido 2-cloro-5-aminobenzoico 70 (Esquema 5.13) y la ruta B a 

partir del 2-cloro-5-nitrotolueno 76 (Esquema 5.14).  

Para la ruta A se siguió la secuencia de reacciones: acetilación, esterificación y nitración para dar 

los isómeros 73 y 74. 

HO2C

Cl

NH

O CH3

H3CO2C

Cl

NH

O CH3

NO2

HO2C

Cl

NH2

H3CO2C

NO2

NH

Cl

CH3

Reactivos y condiciones: (a) Ac2O, H+, 60 ºC; (b) CH3OSO2OCH3, K2CO3, 50 oC; (c)  HNO3, H2SO4 ; (d) NaH, CH3I, DMF;  
(e) H2SO4, MeOH,  60 oC. 

H3CO2C

NO2

N

Cl

OCH3

CH3

H3CO2C

Cl

NH

NO2

O

CH3

+

H3CO2C

Cl

NH

O CH3

a b

c

de

70 71 72

737518 74

 
Esquema 5.13.  Ruta A: Síntesis del 2-cloro-5-(metilamino)-4-nitrobenzoato de  metilo 18. 

 

Por el método B, el 5-amino-2-clorotolueno 76 se acetiló y nitró con Ac2O y HNO3 fumante, 

siguiendo la metodología publicada por Sharma90 para dar los isómeros 78 y 79, los cuales se 

separaron por recristalización  con etanol. La nitroacetanilida 78 se oxidó con KMnO4 acuoso91 a 

ebullición al ácido  80 y se esterificó con sulfato de dimetilo a 73. En la última etapa se alquiló 73 
con yoduro de metilo utilizando como base NaH a 75 seguida de hidrólisis con ácido sulfúrico en 

metanol para dar 18. 
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CH3

Cl

NH

OCH3

CH3

Cl

NH2

+

RO2C

Cl

NH

NO2

OCH3

a b

c

Reactivos y condiciones: (a) Ac2O, , 60 ºC; (b) HNO3, Ac2O ; (c) KMnO4, MgSO4;   (d) CH3OSO2OCH3 , NaHCO3, 50 oC ; 

(e)   NaH, MeI, DMF; (f) H2SO4, MeOH, 60 oC

18

CH3

Cl

NH

NO2

OCH3

H3CO2C

Cl

N

O CH3

NO2

CH3

CH3

Cl

NH

NO2

O

CH3

76 77
72

78

75 80 R = H
73 R = CH 3

d

ef

 
Esquema 5.14. Ruta B: Síntesis del 2-cloro-5-(metilamino)-4-nitrobenzoato de  metilo 18. 

 

La reducción de 18 se realizó por hidrogenación catalítica con Ni-Raney, seguida de 

ciclocondensación con ácidos fórmico y acético e hidrólisis a los ácidos 85 y 86  en las condiciones 

descritas en las series anteriores. 

NHCH 3

NO2
Cl

H3CO2C

N

R2

Cl

H3CO2C N

CH3
83: R2 = H

84: R2 = CH3

18

a,b 

N

R2

Cl

HO2C N

CH3

85: R2 = H

86: R2 = CH3

c

Reactivos y condiciones: (a) H2, Ni-Raney, MeOH;  (b) HCO2H, HCl,  o CH3CO2H, HCl,  (c) KOH, luego H3O
+

 
Esquema 5.15. Síntesis de los ácidos 5-cloro-1-metil-1H-bencimidazol-6-carboxílicos 85 y 86. 

 

Para preparar 88, se hidrolizó 18 con hidróxido de potasio en metanol al ácido 87. Cuya 

hidrogenación y ciclocondensación con 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea produjo 88. 

Cl

HO2C

NO2

NHCH 3

a

88

Reactivos y condiciones: (a) KOH, MeOH, 60 oC; (b) H2, Ni-Raney, MeOH, CH3O2CNHC(SCH3)NCO2CH3

87

Cl

HO2C N

N
NHCO 2CH3

CH3

Cl

H3CO2C

NO2

NHCH 3

18

b

 
Esquema 5.16. Síntesis del ácido 5-cloro-1-metil-2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-6-

carboxílico 88.  
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5.2.1.13. Síntesis de los híbridos 12-14 

Los ácidos 85, 86 y 88 se transformaron en los correspondientes híbridos en las mismas 

condiciones de los híbridos de las series anteriores.  

13: R2 = CH3

12: R2 = H

N

NCl

O

NH

S

N

O2N

CH3

R2

N
R2

Cl

HO2C N
CH3

85: R2 = H

86: R2 = CH3

d

Reactivos y condiciones: (a)   CDI, 2-amino-5-nitrotiazol, DBU, DMF

14: R2 = NHCO 2CH388: R2 = NHCO 2CH3

 

Esquema 5.17. Síntesis de las 5-cloro-1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-
carboxamidas 12, 13 y 14. 

 

5.3. PARTE BIOLÓGICA 

5.3.1. Parásitos 

Se emplearon las cepas de Giardia lambia (Giardia intestinalis) IMSS:0989:1, Trichomonas 

vaginalis GT3 y Entamoeba histolytica HM1-IMSS, las cuales se mantuvieron en condiciones 

axénicas en medio TYI-S-33 modificado, suplementado con suero de ternera al 10%. Se utilizaron 

larvas musculares de Trichinella spiralis obtenidas a partir de ratas Sprague Dawly infectadas con 

el parásito. 

5.3.2. Evaluación de la actividad antiparasitaria de los compuestos híbridos  

Las pruebas de actividad antiprotozoaria de Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica y 

Tricomonas vaginalis y la actividad antihelmíntica de Trichinella spiralis se realizaron en la Unidad 

de Investigación Médica de enfermedades infecciosas y parasitarias del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI (IMSS), bajo la dirección de la Dra. Lilián Yépez Mulia.  

5.3.3. Ensayos de susceptibilidad in vitro para Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica 
y Trichomonas vaginalis de los híbridos 1-14 y las bencimidazolcarboxamidas 38-41 así 
como los ácidos bencimidazolcarboxílicos precursores 66-69 

Se emplearon las siguientes cepas: G. intestinalis IMSS: 0989:1, E. histolytica HMI-IMSS y T. 

vaginalis cepa GT3. La actividad biológica de los compuestos se evaluó empleando el método de 
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subcultivos descrito por Cedillo-Rivera.92,93 Los trofozoítos de G. intestinalis se mantuvieron en 

condiciones axénicas en medio TYI-S-33 suplementado con 10% de suero de ternera y bilis 

bovina. En el caso de E. histolytica y T. vaginalis se crecieron en medio TYI-S-33 suplementado 

con 10% de suero de ternera. Para esto, se incubaron 5 x 104 trofozoítos /mL de G. intestinalis y 

T. vaginalis y 1 x 106 trofozoítos /mL de E. histolytica por 48 h a 37 °C, en tubos con 

concentraciones crecientes de los diferentes compuestos, además del metronidazol, albendazol 

y nitazoxanida como controles positivos; como control negativo se incluyeron trofozoítos en medio 

libre de compuestos. Después de la incubación se inocularon 50 mL de los trofozoítos tratados 

en medio fresco sin compuestos, y se incubaron por otras 48 h. El número final de trofozoítos se 

determinó en una cámara cuenta glóbulos. Se calculó el porcentaje de inhibición de crecimiento 

en comparación con el control, y posteriormente, mediante análisis probit se calculó la CI50. 

Se obtuvieron valores de  5x104 trofozoítos/mL para G. intestinalis, 2x104 trofozoítos/mL para E. 

histolytica por  y 5x104 trofozoítos/mL para T. vaginalis los cuales fueron incubados 48 horas a 

37 oC con los compuestos a evaluar, en concentraciones de 0.005, 0.010, 0.050, 0.1 y 0.5 mg/mL. 

El metronidazol, el albendazol y la nitazoxanida fueron usados como controles positivos y DMSO 

libre de fármacos como control negativo. Después de la incubación los trofozoítos fueron lavados 

y resembrados por 48 horas en medio fresco. El número de trofozoítos final se determinó en una 

cámara de Neubauer y se calculó la concentración inhibitoria (CI50) por análisis Probit. Los 

ensayos se realizaron dos veces por triplicado. 

5.3.4. Ensayos de susceptibilidad in vitro de la larva muscular de Trichinella spiralis a los 
híbridos 1-7 y 9-13, empleando el método de MTT 

Las larvas musculares (LM) de T. spiralis se obtuvieron a partir de ratas Sprague Dawley 

infectadas con el parásito. En el ensayo in vitro se colocaron 1000 LM por pozo en placas de 

cultivo de 24 pozos, en medio RPMI-1640 con antibióticos, al cual se le adicionaron diferentes 

concentraciones de los compuestos híbridos 1-14. Los parásitos se incubaron durante 3 días a 

37 °C en una atmósfera de CO2 al 5%, con cambio diario de medio más compuesto. Como control 

positivo se incluyeron parásitos en presencia de ABZ y NTZ a las mismas concentraciones, y 

como control negativo, los parásitos se incubaron sólo con los disolventes utilizados. La viabilidad 

de los parásitos se determinó mediante un método colorimétrico basado en la reducción de la sal 

de tetrazolio (MTT) de acuerdo a lo descrito por Townson et al.94 Cada uno de los ensayos se 

realizó por triplicado. Los resultados se presentan como porcentaje de reducción metabólica con 

respecto al control. 
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6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

La primera parte de la discusión corresponde a la síntesis y caracterización de los compuestos 

finales y los compuestos intermediarios formados, que en su mayoría son compuestos nuevos. 

En la segunda parte se presentan los resultados de las pruebas de actividad biológica contra los 

protozoarios G. intestinalis, E. histolytica y T. vaginalis y el helminto T. spiralis. 

6.1. PARTE QUÍMICA 

Las constantes físicas, los rendimientos y las propiedades espectroscópicas de cada uno de los 

compuestos obtenidos se muestran en la parte experimental. Solo se discutirán las propiedades 

espectroscópicas relevantes para establecer la estructura del compuesto deseado. Los datos 

espectroscópicos de los compuestos finales se presentan en forma de tabla. 

Para una mejor comprensión del trabajo realizado se discute cada serie de híbridos por separado. 

6.2. SÍNTESIS DE LOS COMPUESTOS HÍBRIDOS DE LA SERIE 1 

6.2.1. Síntesis del 3-(metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo 15 

Para preparar el 3-(metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo (15) se partió del ácido 3-hidroxi-4-

nitrobenzoico comercial, que por esterificación y eterificación simultánea con dos equivalentes de 

sulfato de dimetilo y carbonato de potasio a 50 ºC llevó al 3-metoxi-4-nitrobenzoato de metilo (19) 

como un sólido amarillo claro en un 95.04% de rendimiento. El espectro de IR mostró la banda 

en 1730 cm -1 característica del estiramiento del carbonilo del éster. La RMN 1H mostró la 

presencia de dos señales simples en 3.97 ppm y 4.02 ppm para los metilos del éster y metoxilo, 

en la región de los hidrógenos aromáticos un doble de doble en 7.69 ppm (J = 8.4 Hz, J = 1.4 Hz) 

para H-6, en 7.76 ppm una señal doble para H-2 (J = 1.4 Hz) y en 7.84 ppm una señal doble para 

H-5 (J = 1.4 Hz), señales esperadas para un patrón de sustitución 1,3,4 del benceno. El espectro 

de masas mostró un ion molecular en m/z 211 (100% de abundancia) que correspondió a la masa 

esperada y por último, el Análisis Elemental para C9H9NO5, complementó los datos para confirmar 

la estructura de 19. 

El éster 19 se sometió a una reacción de sustitución nucleofílica aromática a presión con 

clorhidrato de metilamina y carbonato de potasio a 140 ºC. Para asegurar que la sustitución fuera 

completa se utilizaron 5 equivalentes del clorhidrato de metilamina y tiempos de reacción de 36 

a 48 horas, obteniéndose una mezcla del ácido 21 y la benzamida 22. La formación de estos 

compuestos se puede explicar en función del exceso de metilamina que favorece la aminólisis, 
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mientras que el agua que se genera durante la liberación de la metilamina hidroliza al éster 

(Esquema 6.1).  

OCH3

NO2

O

O
CH3

NHCH 3

NO2

O

O
CH3

NHCH 3

NO2

O

NH
CH3

22

21

2 CH3NH2.HCl + K2CO3 2KCl + CO2 H2O+ 2CH3NH2+

H2O

NHCH 3

NO2

O

OH + CH3OH

CH3NH2

+

CH3NH2

OCH3

NO2

O

NH
CH3

CH3NH2

CH3NH2

15

CH3OH

19

 
Esquema 6.1. Obtención del ácido 3-(metilamino)-4-nitrobenzoico 21 yla N-metil-3-

(metilamino)-4-nitrobenzamida 22. 

Parte de la benzamida 22 se separó por filtración en un 41.65% de rendimiento. El IR mostró la 

presencia de la amida  por las bandas en 3391 cm-1, 3360 cm-1 y 1647 cm-1 para el estiramiento 

de los NH y el carbonilo de la amida, respectivamente. En el espectro de RMN 1H se observó una 

señal doble en 2.79 ppm para el metilo de amida que se acopla con el hidrógeno del NH y en 3.0 

ppm una señal simple para el metilo de la amina aromática. En espectrometría de masas se 

observó un ion molecular m/z en 209 (80 % de abundancia) que confirma la masa esperada para 

22. El Análisis Elemental para C9H11N3O3 confirmó la estructura de la benzamida. 

Para llevar a cabo la hidrólisis de 22 se estudiaron diferentes condiciones de reacción en medio 

básico y ácido. En la mayoría de las reacciones que se probaron se obtenían mezclas y el 

tratamiento que resultó más adecuado fue la hidrólisis de la mezcla de reacción con HBr al 48% 

en ácido acético, para dar el ácido 21, como un sólido naranja en 94% de rendimiento. En el IR 

se observaron bandas características de ácido carboxílico en 3400-2500 cm-1  y 1694 cm-1 para 

estiramiento de O-H y carbonilo de ácido carboxílico, en 1579 cm-1 y 1321 cm-1 bandas 

características para el grupo nitro. En el espectro de RMN 1H se observó una señal simple en 

2.95 ppm para metilo de la amina y 8.14 ppm y 13.44 ppm dos señales anchas que intercambian 

con D2O para hidrógeno del grupo carboxilo (COOH) y del NH. En la espectrometría de masas el 

ion molecular m/z 196 (100% de abundancia) correspondió a la masa esperada y el análisis 

elemental C8H8N2O4 concuerda con el peso molecular y la fórmula esperada. 

La esterificación de 21 se realizó por sustitución nucleofílica de la sal potásica del ácido con 

sulfato de dimetilo para dar 15 en rendimientos cuantitativos. El cambio estructural se confirmó 
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por los datos espectroscópicos: en IR 1729 cm-1 para el carbonilo del éster y en RMN 1H dos 

señales simples en 3.086 ppm y 3.95 ppm para el N-metilo y el metoxilo respectivamente, una 

señal ancha en 8.01 ppm que intercambia con D2O para el NH. La espectrometría de masas 

mostró el ion molecular m/z 210 (100% abundancia) y el análisis elemental para la fórmula 

C9H10N2O4 concuerda con lo esperado para 15. 

Para evitar la formación de la amida por aminólisis del éster, se decidió cambiar la ruta, llevando 

a cabo la sustitución directamente sobre el ácido 20, el cual se obtuvo por hidrólisis básica de 19 

en rendimientos cuantitativos. La sustitución nucleofílica se llevó a cabo en medio acuoso 

utilizando 4 equivalentes de clorhidrato de metilamina y carbonato de potasio. Se calentó la 

mezcla en un reactor Parr a 105 oC durante 48 h para dar 21 como único producto en 94% de 

rendimiento, que fue idéntico con el obtenido a partir del éster 19.  

6.2.2. Síntesis de los ácidos 1-metil-1H-bencimidazol-6-carboxílicos 29-33 

La hidrogenación catalítica de 15 con Pd/C al 5% procedió de forma rápida y eficiente, la o-

fenilendiamina obtenida se ciclocondensó con ácido fórmico, ácido acético y ácido trifluoroacético 

en presencia de una gotas de HCl para dar los ésteres bencimidazólicos correspondientes 23, 24 

y 25 como sólidos blancos en un 76.9, 94.83 y 71.3% de rendimiento, respectivamente. El 

espectro de IR para cada uno de ellos mostró la banda característica del carbonilo del éster en 

1701 cm-1, 1717 cm-1  y 1710 cm-1. Los espectros de masas mostraron iones moleculares m/z en 

190 (85% abundancia), m/z 204 (85% de abundancia) y m/z 258 (60% de abundancia), que 

corresponden con las masas esperadas para los ésteres. En RMN 1H se observan dos señales 

simples asignados a los grupos metilo del metoxilo del éster y el N-metilo, en 3.96 ppm, 3.95 ppm 

y 3.98 ppm para el metoxilo y 3.91, 3.79 y 3.41 ppm el N-metilo de 23, 24 y 25 respectivamente 

y el patrón de sustitución 1,2,4 del anillo bencenoide, como un sistema ABX para los hidrógenos 

H-4, H-5 y H-7; sólo el éster 23 mostró en 8.11 ppm una señal simple para H-2 y el éster 24 en 

2.66 ppm una señal simple para el metilo en posición 2. 

N

N

CH3

R2

O

O
CH3

23: R2 = H
24: R2 = CH3

25: R2 = CF3

26: R2 = SH

27: R2 = SCH3

28: R2 = NHCO 2CH3 
Figura 6.1. Estructura de los 1-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilatos de metilo 23-28. 
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El éster-tiol 26 se preparó en un 74% de rendimiento por ciclocondensación vía el xantato de etilo 

y potasio, preparado in situ con disulfuro de carbono, potasa y etanol. El IR mostró una señal en 

1713 cm-1 del estiramiento para el carbonilo del éster. El espectro de RMN 1H mostró dos señales 

simples en 3.68 ppm y 3.86 para el N-metilo y el metoxilo, así como el patrón de sustitución 1,2,4 

del anillo bencenoide en 7.24 ppm, 7.81 ppm y 7.87 ppm respectivamente y una señal simple en 

13.09 ppm para el SH que intercambia con D2O. En espectrometría de masas el ion molecular 

m/z 222 (100% de abundancia) correspondió a la masa esperada y el análisis elemental para la 

fórmula C11H12N2O2S concuerda con la estructura del tiol. Por alquilación de 26 con yoduro de 

metilo y solución de hidróxido de potasio al 50% a baja temperatura, se obtuvo 27 en 84.26% de 

rendimiento. El espectro de RMN 1H mostró tres señales simples en 2.84 ppm, 3.71 ppm y 3.94 

ppm para el S-metilo, el N-metilo y el metoxilo y el mismo arreglo 1,2,4 para el anillo bencenoide 

en 7.67 ppm, 7.94 ppm y 7.98 ppm. En espectrometría de masas el ion molecular m/z 236 (100% 

abundancia) correspondió a la masa esperada y el Análisis Elemental para la fórmula 

C11H12N2O2S concuerda con la masa molecular de 27. 

Para la preparación del éster 28, con el grupo carbamato de metilo en 2, se hicieron las reacciones 

anteriores de reducción con hidrógeno en Pd/C al 5%, ciclocondensación con 1,3-

bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea preparada in situ a partir del sulfato de metilisotiouronio en 

medio básico etanólico, utilizando solución reguladora de acetatos pH 4, para controlar el pH en 

537. Durante la reacción se presentaron problemas de solubilidad, por lo que la reacción se llevó 

a cabo en fase heterogénea obteniéndose una mezcla de productos, que después de varios 

tratamientos con metanol y etanol permitió purificar el éster 28 en 37.4% de rendimiento. La 

formación del compuesto 28 se corroboró en el espectro de IR donde se observaron bandas en 

3293  cm-1 para la vibración de NH y 1720 cm-1 y 1639 cm-1para los carbonilos del éster y 

carbamato respectivamente. El espectro de RMN 1H mostró tres señales simples para los metilos 

del N-metilo, del metoxilo del éster y del carbamato en 3.53 ppm, 3.62 ppm y 3.85 ppm 

respectivamente, además de las señales correspondientes al patrón de sustitución 1,2,4 del anillo 

bencenoide en 7.47 ppm, 7.79 ppm y 7.90 ppm y una señal ancha en 12.06 ppm para el NH del 

carbamato. El espectro de masas mostró un ion molecular en m/z en 263 (13% de abundancia) 

que concuerda con la masa esperada y por análisis elemental una fórmula C12H13N3O4 que 

corresponde a lo esperado para 28. 

Los ésteres 23, 24, 25, 27 y 28 se suspendieron en MeOH y se hidrolizaron calentando a 60 oC 

con una solución de hidróxido de potasio al 30%. Para obtener la mayor cantidad de los ácidos 

se ajustó el pH a 4 obteniéndose 29-32 en 92.6, 82.36, 98.4 y 55.89 % de rendimiento 
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respectivamente. Los espectros de IR de los ácidos 29-32 mostraron bandas anchas en el 

intervalo entre 3500-2500 cm-1 correspondiente a la vibración de OH del ácido carboxílico y 

bandas en 1700 cm-1, 1701 cm-1, 1694 cm-1 y 1653 cm-1 para los carbonilos de los ácidos 

carboxílicos. El espectro de RMN 1H de los ácidos 29-32 presentaron señales anchas en 13.01 

ppm, 12.73 ppm, 13.12 ppm y 12.74 ppm para los hidrógenos de los ácidos carboxílicos. La 

hidrólisis del éster 28 con hidróxido de potasio al 30% produjo una mezcla del ácido 33 y la amina 
33bis, debido esta última a la hidrólisis competitiva del carbamato de metilo. El espectro de RMN 
1H mostró señales para los hidrógenos aromáticos y una señal ancha en 7.20 ppm para NH2, no 

se logró purificar la mezcla por recristalización (Esquema 6.2), por lo que se optó cambiar de 

estrategia para obtener el ácido 33. 

 

a

H3CO2C N

N

CH3

NHCO 2CH3

33

Reactivos y condiciones: (a) KOH 30%,  MeOH, 60 oC.

HO2C N

N

CH3

NHCO 2CH3

HO2C N

N

CH3

NH2+

33-bis28

 
Esquema 6.2. Síntesis del ácido 1-metil-2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-6-

carboxílico 33. 

Se decidió cambiar el éster metílico por bencílico, para hacer la desprotección del éster por 

hidrogenólisis. La esterificación se hizo con las mismas condiciones utilizadas para el éster 

metílico, cambiando el agente alquilante por cloruro de bencilo. Se obtuvo el éster 90 algo impuro 

en 94% de rendimiento, pero al tratar de purificarlo por recristalización con MeOH sufrió una 

reacción de solvólisis, obteniéndose nuevamente 15. Esto se puede explicar debido al efecto 

electroatrayente del grupo nitro que se encuentra en posición para al éster, aumentando la 

electrofilia del carbonilo y favoreciendo la transesterificación, por lo que se decidió reducir el éster 

bencílico crudo con cloruro estanoso en etanol,86 seguido de ciclocondensación con 1,3-

bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea, utilizando solución reguladora de acetatos pH 4 y 

AcOH:EtOH:H2O (70:30:10) como disolventes. Sin embargo se observaron problemas de 

solubilidad del sustrato y los reactivos en el medio de reacción obteniéndose una mezcla de 

productos que después de varias recristalizaciones permitió obtener el carbamato 91 en 10.8% 

de rendimiento. Finalmente se llevó a cabo la desprotección del éster bencílico por hidrogenólisis 
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con formiato de amonio en Pd/C al 10% en DMF, para dar el ácido 33 en 88% de rendimiento 

(Esquema 6.3). 

NO2

NHCH 3HO2C

21

NO2

NHCH 3BnO2C

90

a b,c

BnO2C N

N

CH3

NHCO 2CH3

HO2C N

N

CH3

NHCO 2CH3

d
91

33

e,f

Reactivos y condiciones: (a) BnCl, NaHCO3, DMF ; (b) SnCl2.2H2O, EtOH; (c) CH3O2CNC(SCH3)NHCO2CH3, Solución 
amortiguadora de Acetatos pH 4; (d) HCO2NH4, 10% Pd/C 10%, DMF,  (e) H2, Pd/C 5%, MeOH; (f) 
CH3O2CNC(SCH3)NHCO2CH3, MeOH

Esquema 6.3. Síntesis de ácido 2-[(metoxicarbonil)amino]-1-metil-1H-bencimidazol-6-

carboxílico 33. 

6.2.3. Síntesis de la 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea 89 

Para evitar los problemas de solubilidad de los reactivos y el sustrato se preparó y aisló el 1,3-

bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea 89 (Esquema 6.4), siguiendo las indicaciones de Kopling95, 

el sólido obtenido se recristalizó de MeOH obteniéndose agujas blancas brillantes en un 57%. En 

IR se observaron bandas en 3085 cm-1 para la vibración de NH y en 1761 cm-1 y 1659 cm-1 para 

los carbonilos, la RMN 1H mostró tres señales simples, en 2.42 ppm, 3.796 ppm y 3.82 ppm para 

el metilo unido al azufre y los metoxilos y una señal en 11.85 pm para NH, en espectrometría de 

masas se observó un ion molecular en 206 (56% abundancia) y en análisis elemental una fórmula 

C6H10N2O4S que corresponde con lo esperado para 89.  

S CH3

NH CO2CH3

N
H3CO2CS CH3

NH2

NH . 1/2 H2SO4 + 2 ClCO2CH3 NaOH+

89  
Esquema 6.4. Síntesis de la 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea 89. 

 

Al mismo tiempo se estudió la reducción del ácido 21 por hidrogenación catalítica con Pd/C 5% 

en MeOH, a una presión de 50-60 psia  y calor. Controlando que la presión interna no fuera mayor 

de 60 psia, se obtuvo la o-fenilendiamina y se ciclocondensó con 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-
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metilisotiourea en metanol, obteniéndose el ácido 33 como un sólido gris que se purificó como la 

sal de sodio con carbón activado a temperatura ambiente seguido de tratamiento ácido a pH 4 

para obtener el ácido 33, como un polvo blanco en un 61.80% de rendimiento (Esquema 6.3). 

El ácido 33 en IR presentó una banda ancha en 2550-3200 cm-1 para la vibración de OH y en 1623 

cm-1 para el grupo carboxilo. El espectro de RMN 1H mostró dos señales simples en 3.53 ppm y 

3.62 ppm para los metilos de la metilamina y del carbamato respectivamente, así como el patrón 

de sustitución ABX, con una señal doble en 7.45 ppm (J = 8.4 Hz) para H-4, una señal doble de 

dobles en 7.78 ppm (J = 1.2 Hz y J = 8.4 Hz) para H-5, una señal ancha a 7.90 ppm para H-7 y en 

12.36 ppm una señal ancha, que intercambia con D2O, para los hidrógenos del ácido carboxílico y 

del NH del carbamato. En espectrometría de masas  por la técnica de FAB+ se observó un pico en 

m/z 250 (M++1, 40% de abundancia) y el experimento por la técnica de FAB+ de alta resolución 

corroboró el peso molecular de 249 para la fórmula molecular C11H11N3O4 para 33. 

6.2.4. Síntesis de la 1-metil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamidas 38-41 

6.2.4.1. (Ruta A) 

Las bencimidazolcarboxamidas 38-41 se obtuvieron a partir de los correspondientes cloruros de 

los ácidos 29-32 generados in situ. Para ello, los ácidos se trataron con exceso de cloruro de 

tionilo en benceno y terminada la reacción se procedió a eliminar el exceso de cloruro de tionilo 

por codestilación con benceno. Los cloruros de ácido obtenidos  se suspendieron en hexano y se 

filtraron para dar los cloruros en rendimientos superiores al 95%. En la mayoría de los casos, se 

separó una muestra para determinar sus propiedades espectroscópicas y el resto se trató 

inmediatamente con 2-aminotiazol y trietilamina utilizando acetona como disolvente  para dar las 

bencimidazolcarboxamidas en 65.41, 47, 80.66 y 74.6% de rendimiento para 38, 39, 40 y 41, 

respectivamente. Los espectros de RMN 1H presentan en la parte aromática, además del patrón 

de sustitución del bencimidazol observado en los precursores, dos señales dobles alrededor de 

7.2 ppm y 7.5 ppm con  una constante de acoplamiento de 3.6 Hz asignada a los hidrógenos 4 y 

5 del anillo de tiazol y una señal alrededor de 12.5 ppm para el NH de la amida que intercambia 

con D2O. Los espectros de masas por la técnica de FAB+ mostraron picos para 38 y 39 en m/z 

259 (M++1, 28% de abundancia) y m/z 273 (M++1, 100 % de abundancia) que concuerda con las 

masas moleculares esperadas y en análisis elemental las fórmulas C13H13N4OS y C12H11N4OS 

que confirman la formación de 38 y 39. Los espectros de masas mostraron por la técnica de FAB+ 

para 40 un pico en m/z 327 (M++1, 25% de abundancia) y para 41 un ion molecular en m/z 304 

(19% de abundancia), por análisis elemental se determinaron sus fórmulas moleculares 

C13H9F3N4OS y C13H12N4OS2 para 40 y 41, respectivamente. 
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6.2.4.2. (Ruta B) 

También se trabajó en una síntesis alterna a través de la formación de  la benzamida 43, 

preparada por la formación del cloruro de ácido 42, en las condiciones anteriormente estudiadas,  

seguido de condensación con 2-aminotiazol y trietilamina obteniéndose 43 en 71.87% de 

rendimiento. El espectro de IR mostró dos bandas en 3396 cm-1 y 3344 cm-1 para la vibración de 

los NH y una banda en 1668 cm-1 para el carbonilo. El espectro de RMN 1H mostró las señales 

características del patrón de sustitución 1, 2, 4 para H-4, H-5 y H-7 y dos señales dobles en 7.31 

ppm y 7.58 ppm (J = 3.6 Hz) para los hidrógenos del anillo de tiazol, así como dos señales en 

8.22 ppm y 12.88 ppm, que intercambian con D2O, para los NH. En el  espectro de masas se 

observó un ion molecular m/z 278 (62 % de abundancia) que coincide con el peso molecular 

esperado para 43 y una fórmula molecular de C11H10N4O3S. 

La reducción a la o-fenilendiamina se hizo primero por hidrogenación catalítica en Pd/C al 5% 

pero fue incompleta. Por problemas de solubilidad de los reactivos, se optó por la reducción con 

cloruro estanoso. La o-fenilendiamina obtenida se ciclocondensó inmediatamente con ácido 

fórmico catalizado con HCl concentrado para dar 38 en 53% de rendimiento que fue idéntica a la 

obtenida por el método anterior. Como los rendimientos obtenidos por esta ruta fueron menores, 

se decidió continuar  los trabajos con la primera ruta. 

6.2.5. Síntesis de las 1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamidas 
sustituidas 1-5 

Para la síntesis de los híbridos se estudiaron varias rutas. 

1. Nitración de las bencimidazolcarboxamidas 

2. Preparación de los híbridos por condensación de los cloruros de ácido (34-37) con 2-

amino-5-nitrotiazol 

3. Formación del derivado imidazólido con CDI y acoplamiento con 2-amino-5-nitrotiazol. 

6.2.5.1 Nitración de las bencimidazolcarboxamidas 

Las bencimidazolcarboxamidas 39 y 41 se sometieron a una nitración con HNO3 fumante en 

anhídrido acético. El primer problema al que nos enfrentamos fue la baja solubilidad de estos 

compuestos en anhídrido acético, obteniéndose en todos los casos mezcla de compuestos 

difíciles de separar por recristalización y cromatografía en columna, por lo que se decidió hacer 

la condensación directamente con el 2-amino-5-nitrotiazol.  
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6.2.5.2. Síntesis de los híbridos 2 y 3 por condensación de los cloruros de ácido 39-40 con 2-amino-
5-nitrotiazol 

Para la preparación de los híbridos 2 y 3, se siguieron las mismas condiciones  que para las 

bencimidazolcarboxamidas. El cloruro de ácido 35 fue suspendido en THF anhidro seguido de 

adición de un equivalente de  2-amino-5-nitrotiazol y un exceso de trietilamina, se calentó a reflujo 

durante 16 horas obteniéndose una mezcla de 2 y materias primas sin reaccionar. El tratamiento 

del cloruro de ácido 36 en las mismas condiciones produjo el híbrido 3 como único producto en 

89.79% de rendimiento, después de purificar por recristalización con acetona-MeOH. Los 

resultados obtenidos para 2 se pueden explicar en función de dos factores, el primero la baja 

capacidad nucleofílica del grupo amino del 2-amino-5-nitrotiazol, debido al efecto electroatrayente 

del nitro y segundo por el carácter electrofílico del carbonilo, que se ve disminuido por la presencia 

de un grupo electrodonador como el metilo y aumentado por un grupo electroatrayente como el 

grupo trifluorometilo. 

La caracterización del híbrido 3 se hizo por sus datos espectroscópicos y espectrométricos. El 

espectro de IR mostró bandas características en 1665 cm-1 para el carbonilo de la amida y en 

1542 cm-1  y 1350 cm-1 para el grupo nitro. En el espectro de RMN de 1H se observó en la zona 

de los hidrógenos aromáticos una señal doble en 7.96 ppm (J = 8.4 Hz), en 8.10 ppm un doble 

de doble (J = 8.4 Hz y 1.8 Hz), una señal ancha en 8.70 ppm y en 8.72 ppm una señal simple 

para el H-4 del anillo de tiazol. El espectro de masas por impacto electrónico mostró un ión 

molecular m/z 371 (4% de abundancia) y un pico base en 227 (100% de abundancia) que 

corresponde a la pérdida del 2-amino-5-nitrotiazol; por la técnica de FAB+ se observó un pico en 

372 (M++1) y por análisis elemental se determinó la fórmula molecular C13H8F3N5O3S. 

6.2.5.3. Síntesis de los compuestos híbridos 1, 2, 4 y 5, vía formación del imidazólido con CDI y 

acoplamiento con 2-amino-5-nitrotiazol 

Con base en los resultados obtenidos anteriormente se decidió activar los ácidos 29, 30, 32 y 33 

vía el derivado imidazólido con N,N’-carbonildiimidazol (CDI),82,83 que actualmente es  uno de los 

reactivos más utilizados en las reacciones de acoplamiento de aminas para formar amidas. Las 

ventajas que presenta con respecto a otros reactivos utilizados para activar ácidos carboxílicos,  

es la disponibilidad del reactivo y su costo, asi como los subproductos que se forman son: dióxido 

de carbono e imidazol, los cuales son relativamente amigables con el medio ambiente y fáciles 

de eliminar.96 
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Esquema 6.5. Formación de amidas por acoplamiento con CDI. 

Se procedió a formar los híbridos 2, 3, 4 y 5 por reacción en un solo matraz de los ácidos 

carboxílicos 29, 30, 32 y 33 con 1.2-1.5 equivalentes de CDI, utilizando como disolventes (THF, 

CH3CN y DMF) anhidros. La mezcla de reacción se agitó entre 40-50 ºC hasta conversión total al 

imidazólido respectivo, siguiendo el avance de la reacción por ccf (CHCl3-acetona; 50:50). La 

mezcla de reacción se llevó a temperatura ambiente y se adicionó la amina sólida, para reducir 

la  presencia de humedad durante la manipulación, obteniéndose 1, 2, 4 y 5 en 59.2, 63.6, 76.15 

y 78% de rendimiento, respectivamente. Sus propiedades espectroscópicas y espectrométricas 

se muestran en la tabla 6.1. Los espectros de IR de 1, 2,4 y 5 mostraron bandas características 

en 1667 cm-1, 1652 cm-1, 1644 cm-1   y 1647 cm-1 para el carbonilo de la amida, y entre 1538-1587 

cm-1  y 1331-1356 cm-1 bandas características del grupo nitro. En RMN 1H se observó en la zona 

de los hidrógenos aromáticos el patrón característico de la sustitución 1, 2, 4 del anillo de benceno 

del bencimidazol entre 7.15 ppm a 8.5 ppm y un una señal simple en 8.63-8.76 ppm para el H-4´ 

del anillo de tiazol. Los espectros de masas por la técnica de FAB+ mostraron picos para (M++1) 

en 304, 318, 350 y 377, así como los análisis elementales de los híbridos mostraron las fórmulas 

moleculares C12H10N5O3S, C13H12O3N5S, C13H12O5N5S y C14 H110 N6 O5S que corroboran las 

estructura de 1, 2, 4 y 5.  

Tabla 6.1. Propiedades espectroscópicas y espectrométricas de los híbridos 1-5. 

Compuesto  Propiedades espectroscópicas y 
espectrométricas 

N

N

H

CH3O

NH

N

S
O2N

1  

IR (KBr) : 3431, 1667, 1538, 1349, cm-1.  
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : 3.92 (s, 3H, CH3), 
7.77 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 7.99 (dd, 1H, J = 8.4 
Hz, J = 1.6 Hz, H-5), 8.42 (s, 1H, H-2), 8.51 (d. 1H, 
J = 1.6 Hz, H-7 ), 8.76 (s,1H, H-4’), 13.54 (sa, NH) 
ppm. RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) : 30.91 
(CH3), 111.81 (C-7), 119.33 (C-4), 122.05 ( C-5), 
124 (C-5´ó C-4´)), 134.25 (C-6), 141.84 (C-7a), 
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Compuesto  Propiedades espectroscópicas y 
espectrométricas 
142.69 (C-4), 146.79 (C-2), 147.9 (C-5´ó C-4´) 
162.95 (CO), 166.46 (C-2´) ppm. 
EM (IE): m/z (%): 303 (M+•, 3), 159 (100), 131 (25). 
EM (FAB+) m/z 304 (M++1). Análisis calculado para 
C12H10N5O3S: 304.0499. Encontrado: 304.0511. 

N

N

CH3

CH3O

NH

N

S
O2N

2  

IR (KBr) : 1652, 1545, 1331, 1299 cm-1. 
RMN 1H (300 MHz, DMF-d7) : 2.51 (s, 3H, CCH3), 
3.48 (s, 3H, NCH3), 7.99 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-4), 
8.28 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 1.6 Hz, H-5), 8.35 (sa, 
1H, H-7), 8.70 (s, 1H, H-4’).RMN13C (75 MHz, 
DMF-d7) : RMN 13C (75 MHz, DMF-d7) : 14.10 
(CCH3),30.13 (NCH3), 111.67 (C-7), 119.47 (C-4), 
122.85 (C-3), 125.68 (C-5), 136.75 (C-3a o C-5´), 
142.92 (C-4´), 147.71 (C-2), 156.45 (C-2´), 168.51 
(CO) ppm. 
EM (IE): m/z (%): 317 (M+•, 2), 173 (100), 145(24).  
EM (FAB+) m/z  318 (M++1); calculado para 
C13H12O3N5S: 318.324, Encontrado: 318.0655 

N

N

CF3

CH3O

NH

N

S
O2N

3  

IR (KBr) : 1665, 1542, 1350 cm-1. 
RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 4.04 (s, 3H, 
NCH3), 7.96 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-4), 8.10 (dd, 1H, 
J = 8.4 Hz, J = 1.8 Hz, H-5), 8.70 (m, 1H, H-7), 8.72 
(s, 1H, H-4’), 13.65 ( sa int. con  D2O, NH) ppm. 
RMN13C (75 MHz, DMSO-d6) : 31.33 (NCH3), 
113.30 (C-7), 122.03 (c, J = 271.8 Hz, CF3), 123.55 
(C-4), 127.63 (C-5), 135.79 (C-5´), 141.78 (C-6), 
142.01 (c, J = 34.2 Hz, C-2), 142.79 (C-4´), 143.41 
(C-3a), 163.18 (CO), 166.39 (C-2´) ppm. 
EM (IE): m/z (%) 371(M+•, 4), 227 (100),  199 (15).  
AE calculado para C13 H8 F3 N5 O3 S: C, 42.05; H, 
2.17; N, 18.86; S, 8.64. Encontrado: C, 42.25; H, 
2.48;  N, 18.52;  S, 8.58. 

 

IR(KBr) : 1644, 1544, 1346 cm-1.  
RMN 1H (300 MHz, DMF-d7) : 2.84 (s, 3H, SCH3), 
3.83 (s, 3H, NCH3), 7.71 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-4), 
8.10 ( dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 1.5 Hz, H-5), 8.47 (d, 
1H, J = 1.5 Hz, H-7), 8.63 (s, 1H, H-4’), 13.54 (sa, 
NH) ppm. RMN 13C (75 MHz, DMF-d7) : 14.20 
(CH3N), 110.44 (C-7), 117.74 (C-4), 122.70 (C-5), 
124.26 (C-5’), 137.48 (C-6), 142.83 (C-7a), 147.48 
(C-3a), 157.79 (C-2), 162.55 (C-4’), 163.77 (C-2’), 
167.14 (CO) ppm. 
EM (IE): m/z (%) 349 (M+•, 18), 205(100%), 177 
(30). EM (FAB+) 350.1 (M++1). Análisis calculado 
para C13H12O5N5S: 350.0376. Encontrada: 350.039 

 

IR(KBr) : 1647, 1587, 1353.  
RMN1H (400, DMF-d7) : 2.66 (s, 3H, NCH3), 3.94 
(s, 3H, OCH3), 7.15 (d, 1H, J = 8.4, H-4), 8.11 (s, 
1H, J = 8.4, J = 1.6, H-5), 8.5 (d. 1H, J =1.6, H-7), 
8.65 (s, 1H, H-4’) ppm. RMN 13C (75 MHz, DMF-d7) 
: 13.73 (CH3N), 111.36 (C-7), 118.36 (C-4), 
122.63 (C-5), 142.76 (C-2), 167.09 (CO). EM 
(FAB+) 377 (M++1). Análisis calculado para 
C14H13N6O5S: 377.0663. Encontrado: 377.0685 
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6.2.6. Síntesis de las 1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamidas 38 
y 39 

También se estudiaron las condiciones de reacción para preparar los híbridos vía la benzamida 

43, la cual se preparó previa formación del cloruro de ácido de 42, con cloruro de tionilo, seguido 

de condensación con 2-aminotiazol. Se redujo con SnCl2. 2H2O en etanol y se ciclocondensó con 

ácido fórmico y acético en las condiciones previamente estudiadas.  

 

HO2C

NO2

NH

CH3

21

Reactivos y condiciones: (a) 1:SOCl2  ; (b) 2: 2-aminotiazol, TEA;  (c) SnCl2.2H2O, EtOH; (d) HCO2H o CH3CO2H, HCl, 

ClOC

NO2

NH

CH3

O

NH

NO2

NH

CH3

S

N

42

a b

43

38
c,d

 
Esquema 6.6. Síntesis de las 1-metil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamidas 38,39. 

 
La nitración de las bencimidazolcarboxamidas 38, 39 con ácido nítrico fumante en anhídrido 

acético se llevó a cabo de forma incompleta debido a la escasa solubilidad de las benzamidas en 

la mezcla de reacción, obteniéndose mezcla de productos nitrados y materia prima que no 

reaccionó, por lo que se decidió no continuar por esta ruta. 

6.3. SÍNTESIS DE COMPUESTOS HÍBRIDOS DE LAS SERIES 2 Y 3 

6.3.1. Síntesis del 4-amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo 16 

Para preparar los compuestos híbridos de la serie 2, se partió del 4-amino-2-cloro-5-nitrobenzoato 

de metilo 16, el cual obtuvo utilizando la metodología propuesta en el Esquema 5.8,87 por una 

secuencia de cinco pasos, en un rendimiento global de 53%. 

También se obtuvo 16 por la ruta propuesta por Goldstein88 a partir del ácido 2-cloro-4-

nitrobenzoico 44, el cual se nitró con ácido nítrico fumante y ácido sulfúrico concentrado a 95 ºC, 

aislándose como único producto el ácido 2-cloro-4,5-dinitrobenzoico 45 en un 76.77 % de 

rendimiento. En el espectro de RMN 1H se observan dos señales simples para los hidrógenos H-

3 en  8.53 ppm y H-6 en 8.57 ppm y una señal ancha en 14.17 para el H del ácido carboxílico. En 

el espectro de masas se observó un ion molecular m/z 246 (100% abundancia) en m/z 248 (M++2, 
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30% de abundancia) que corrobora la presencia del cloro debido a la multiisotopía del cloro. Por 

análisis elemental, la fórmula C7H3ClN2O6 corresponde con lo esperado para 45.  

La sustitución nucleofílica aromática del grupo nitro con amoniaco se logró después de 48 horas 

de agitación con amoniaco en un sistema cerrado. La sal de amonio formada se trató con HCl 

para dar 46 en un 76.92% de rendimiento. En el espectro de IR se observaron las bandas 

características de estiramiento de NH2 en 3487 cm-1 y 3375 cm-1, en 1692 cm-1 la banda de 

estiramiento del carbonilo del ácido carboxílico y en 1483 cm-1 y 1365 cm-1 las bandas 

características del grupo nitro. El espectro de RMN 1H mostró dos señales simples para los 

hidrógenos H-3 y H-6  en 7.14 ppm y 8.57 ppm y una señal en 7.92 ppm que integra para dos 

hidrógenos de NH2 y una señal ancha en 13.06 ppm que intercambia con D2O para el hidrógeno 

del ácido carboxílico. En espectrometría de masas se observó un ion molecular m/z  216 (100% 

de abundancia) y en 218 (M++2) que corrobora la presencia del cloro debido a la multiisotopía del 

cloro. La esterificación se realizó con sulfato de dimetilo en rendimientos cuantitativos para dar 

16, que fue idéntico al  obtenido anteriormente. El rendimiento global en ambas rutas fue del 

mismo orden, pero el  número de pasos en la segunda es menor, lo que permite disponer más 

rápidamente de cantidades suficientes de 16.  

6.3.2. Síntesis del 2-cloro-4-metilamino-5-nitrobenzoato de metilo 17 

La preparación de  17 se hizo por sustitución nucleofílica aromática sobre el compuesto 45, por 

agitación de la mezcla a temperatura ambiente con clorhidrato de metilamina y carbonato de 

potasio en MeOH, en un sistema cerrado. Después de 24 horas de reacción se ajustó el pH a 3 

y se obtuvo 51 en un 90.44% de rendimiento. El espectro de IR mostró una banda en 3380 cm-1 

para estiramiento de amina secundaria, en 1691 cm-1 banda para carbonilo del ácido y en 1516 

cm-1 y 1358 cm-1 las bandas características de estiramiento del grupo nitro. En RMN 1H se observa 

una señal doble 2.96 ppm (J = 3.6 Hz) para el metilo de la amina que se acopla con el NH y en 

8.49 un a señal cuádruple para el hidrógeno de la amina, con una constante de acoplamiento de 

3.6 Hz, lo que confirma la presencia del NHCH3 unido al anillo aromático. El espectro de masas 

mostró un ion molecular m/z 230 (100% de abundancia) y un ion en m/z 232 (M++2, 32%) por la 

presencia del isotopo del 37Cl que comprueban el peso molecular del compuesto 51. Por 

esterificación con sulfato de dimetilo se obtuvo 17 en 92% de rendimiento. El cambio estructural 

se confirmó por la banda en 1724cm-1 del espectro de IR, para el carbonilo del éster y en RMN 
1H una señal simple en 3.9 ppm para el metoxilo.  
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6.3.3. Síntesis de los ácidos 6-cloro-1H-bencimidazol-5-carboxílicos 58-60 y 6-cloro-1-
metil-1H-bencimidazol-5-carboxílicos 61-63 

Ya contando con las materias primas 16 y 17 se procedió a preparar los ácidos bencimidazol-5-

carboxílicos 58, 60, 61 y 62 en las condiciones previamente estudiadas para los compuestos de 

la serie 1.  

El primer paso fue la reducción del grupo nitro de 16 y 17 por hidrogenación catalítica, utilizando 

Ni-Raney como catalizador, para evitar la hidrogenólisis del cloro. La reacción procedió de forma 

rápida y eficiente obteniéndose las o-fenilendiaminas correspondientes, las cuales sin aislar se 

ciclocondensaron con ácido fórmico y acético catalizada con unas gotas de HCl concentrado para 

dar los ésteres bencimidazólicos 52-53, 55 y 56 como sólidos blancos en 90.25, 96.64, 98.5 y 

68.7% de rendimiento, respectivamente. Los ésteres 52 y 55 presentaron bandas en IR en 1717 

cm-1y 1726 cm-1 para el estiramiento del carbonilo de los ésteres. En RMN 1H se observó para 

52, una señal simple en 3.96 ppm para el metilo del metoxilo y tres señales simples para los 

hidrógenos aromáticos de 7, 4 y 2 en 7.71 ppm, 8.21 ppm y 8.26 ppm y una señal ancha en 11.28 

ppm que intercambia con D2O para el NH. Para 55 se observaron dos señales simples en 3.83 

ppm y 3.95 ppm para el N-metilo y el metoxilo y tres señales simples para los hidrógenos 

aromáticos 7, 4 y 2 en 7.46 ppm, 7.92 ppm y 8.30 ppm, respectivamente. El espectro de masas 

mostró un ion molecular m/z en 210 (49%, abundancia) para 52 y en 224 (42% de abundancia) 

para 55 que concuerdan con las masas moleculares esperadas, ambos compuestos mostraron 

un ion (M++2) con lo que se confirma la presencia del cloro y un pico base (M+-31) debido a la 

pérdida del metoxilo.  

Los ésteres 53-56 presentaron en IR bandas en 1708 cm-1y 1694 cm-1 para estiramiento de los 

carbonilos de los ésteres. En RMN 1H se observaron para 53 dos señales simples  en 2.75 ppm 

y  3.93 ppm para los metilos del N-metilo y del metoxilo, así como dos señales simplespara los 

hidrógenos aromáticos de 7 y 4 en 7.66 ppm y 8.01 ppm y en 10.64 ppm una señal que 

intercambia con D2O. Para 56 se observaron en RMN 1H  tres señales simples en 2.61 ppm, 2.70 

ppm y 3.94 ppm para los metilos en C-2, en el N-metilo y el metoxilo respectivamente y dos 

señales simples para los hidrógenos aromáticos en 7.33 ppm y 7.27 ppm. El espectro de masas 

mostró un ión molecular m/z en 224 (55% de abundancia) para 53 y en 238 (73% de abundancia) 

para 56 que concuerda con las masas moleculares esperadas; ambos compuestos mostraron un 

ion (M++2) que confirma la presencia del cloro y un pico base (M+-31)  debido a la pérdida del 

metoxilo. La obtención de los ésteres 54 y 57 no dio buenos resultados, observándose los mismos 

problemas de solubilidad que con el compuesto 28.  
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Los ésteres 52, 53, 55 y 56 se hidrolizaron por calentamiento a 60 oC con una solución de 

hidróxido de potasio al 30%, para dar las sales potásicas correspondientes, las cuales se trataron 

con  una solución de HCl al 20%. Para obtener la mayor cantidad posible de la especie ácida, se 

ajustó el pH a 4, obteniéndose los ácidos 58, 59, 61 y 62 en 87.47, 90, 84.76 y 72.27% de 

rendimiento, respectivamente. El cambio estructural se confirmó por la desaparición en RMN 1H 

de las señales alrededor de 3.9 ppm para el metoxilo de los ésteres y la espectrometría de masas 

mostró los iones moleculares m/z 196, 210, 210 para 58-61, que concuerda con las masas 

moleculares esperadas. Los tres compuestos mostraron un ion (M++2) que confirma la presencia 

del cloro y los picos en m/z (M+-17) y m/z (M+-45) confirman la presencia  del grupo carboxilo. El 

espectro de masas de 62 por la técnica de FAB+ mostró un pico en 225 (M++1, 42% de 

abundancia) y el análisis elemental para la masa molecular esperada correspondió a la formula 

molecular C10H9ClN2O2. 

6.3.4. Síntesis del ácidos 6-cloro-2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-carboxílico 
60 y del ácido 6-cloro-1-metil-2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-carboxílico 63 

Durante  la preparación de 60 y 63 se presentaron los mismos problemas de solubilidad y 

formación de mezclas de compuestos que en 33. Por lo tanto la síntesis de estos ácidos se realizó 

siguiendo las dos rutas alternas propuestas (Esquema 6.4). Se prepararon los ésteres bencílicos 

92 y 93 a partir de 46 y 51 por esterificación con cloruro de bencilo en 73.66% y 94.8% de 

rendimiento, respectivamente. El espectro de infrarrojo mostró bandas características en 3476 

cm-1 y 3352 cm-1 para el grupo amino y en 1725 cm-1 para el carbonilo del éster 92 y en 3387 cm-

1 para el grupo amino y 1691 cm-1 para el carbonilo del éster de 93. En RMN 1H se observó para 

los dos compuestos una señal simple en 5.35 ppm y una multiple entre 7.33 y 7.47 ppm 

confirmaron la presencia del bencilo. El espectro de masas mostró un ion molecular m/z en 306 

(13% de abundancia) y 320 (20% de abundancia) y en ambos casos se observó en (M+-91) el 

pico base debido al bencilo, lo que concuerda con lo esperado para 92 y 93.  
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60:  R1=H, 71.62%
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92: R1=H, 73.66%

94: R1=H, 74.29%

Reactivos y condiciones: (b) BnCl, NaHCO3, DMF, 73.66 %; (c) 1: SnCl2.2H2O, EtOH; 2: 
CH3O2CNC(SCH3)NHCO2CH3, AcOH: EtOH: H2O (70:30:10); (d) HCO2NH4, Pd/C 10%, DMF; (e) H2, 
Ni-Raney, MeOH, P = 60 psia.

46: R1=H
51: R1=CH3 93: R1=CH3, 94.8%

95: R1=CH3, 75.7%63:  R1=CH3, 72.25%

d,e

, 72%
, 82.67%

 
Esquema 6.7. Síntesis de los ácido 6-cloro-2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-carboxílico 

60 y ácido 6-cloro-1-metil-2-[(metoxicarbonil)amino]- 1H-bencimidazol-5-carboxílico 63. 
 

La reducción de 92 y 93 se hizo con SnCl2.2H2O en etanol seguido de ciclocondensación con 1,3-

bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea en una mezcla AcOH:EtOH:H2O (70:30:10)85 como 

disolvente, obteniéndose los ésteres 94 y 95 en 74.29 y 75.7% de rendimiento respectivamente. 

El grupo bencilo se eliminó por hidrogenólisis con formiato de amonio y Pd/C al 10% en DMF para 

dar el ácido 60 y 63 en  68.98  y 69.87% de rendimiento después de purificar, a través de las 

sales de potasio formadas con K2CO3 (Esquema 6.7). Se filtró y precipitó con HCl 20% a pH entre 

3 y 4 para dar los ácidos correspondientes. El sólido formado para 60 precipita como un gel difícil 

de filtrar. 

También se obtuvieron  60 y 63 por hidrogenación catalítica de 46 y 51 con Ni-Raney en MeOH, 

a una presión de 50-60 psia y calor, controlando que la presión interna no fuera mayor de 60 psia. 

La o-fenilendiamina se ciclocondensó con 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea en MeOH, 

obteniéndose los ácidos 60 y 63 en 71.62 y 67 % de rendimiento respectivamente. 

La espectroscopia de 60 mostró en IR bandas en 3387 y 3266 cm-1 para los estiramientos del N-

H y O-H, y bandas intensas en 1721 y 1649 cm-1 para los carbonilos del ácido y del carbamato. 

En RMN 1H se observó una señal simple en 3.77 ppm para el metilo del metoxilo. Los hidrógenos 

aromáticos se presentaron como dos señales simples para H-4 en 7.88 ppm y H-7 en 7.47 ppm 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 

59 
 

y un señal ancha que intercambia con D2O en 12.09 ppm para los hidrógenos del ácido carboxílico 

y del carbamato. En espectrometría de masas por la técnica de FAB+ se observó un pico en 270 

(M++1) con un 40% de abundancia y el experimento por la técnica de FAB+ de alta resolución 

mostró un peso molecular de 270.0296 para C10H8ClN3O4. 

La espectroscopia de 63 mostró en IR bandas en 3202 cm-1 para el grupo N-H y para los 

carbonilos en 1712 cm-1 y 1644 cm-1, en RMN 1H se observaron dos señales simples en 3.49 ppm 

y 3.625 ppm para los metilos del amino y del metoxilo; los hidrógenos aromáticos se presentaron 

como dos señales simples  para H-4 en 7.84 ppm  y H-7 en 7.61, además de un señal ancha que 

intercambia con D2O en 12.12 ppm para los hidrógenos del ácido carboxílico y del carbamato. En 

espectrometría de masas  por la técnica de FAB+ se observó un pico en 284 (M++1) y por análisis 

elemental una fórmula molecular C11H10ClN3 que corresponde con el peso molecular esperado. 

6.3.5. Síntesis de los híbridos 6-11 de las Series 2 y 3  

La síntesis de los híbridos 6-11 se hizo siguiendo la metodología utilizada para los híbridos de la serie 

1: reacción de los ácidos 58-63 con 2-amino-5-nitrotiazol utilizando 1.2-1,5 equivalentes de CDI como 

reactivo de acoplamiento, en CH3CN anhidro para 58 y 61 o DMF anhidra para 59, 62 y 63. 

Para los híbridos 6 y 9 los mejores resultados se obtuvieron con acetonitrilo como disolvente con 

68 y 87% de rendimiento, respectivamente. Para 7 y 10 debido a la presencia del grupo metilo en 

2, la reactividad del imidazólido se vio disminuida por el efecto electrodonador del metilo, por lo 

que fue necesario utilizar DBU para aumentar la nucleofilia del 2-amino-5-nitrotiazol obteniéndose 

7 y 10 en 70% y 73% de rendimiento, respectivamente.  

El híbrido 8  no se pudo aislar en forma pura, probablemente debido a la reactividad del grupo 

carbamato que es fácilmente atacado por reactivos nucleofílicos para dar productos de adición, 

lo cual se demostró cuando se hizo reaccionar  93 con 2-aminotiazol y se obtuvo 96 como único 

producto como un sólido blanco en un 82% de rendimiento.  

 
Esquema 6.8. Formación del 6-cloro-1-metil-2-{[(1,3-tiazol-2-ilamino)carbonil]amino}-1H-

bencimidazol-5-carboxílato de bencilo 96. 
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Por los datos espectroscópicos se comprobó la sustitución del carbonilo del carbamato 

generándose el 6-cloro-1-metil-2-{[(1,3-tiazol-2-ilamino)carbonil]amino}-1H-bencimidazol-5-

carboxilato de  bencilo. El espectro de IR mostró una banda en 3350 cm-1 para N-H y en 1773 

cm-1 y 1687 cm-1 dos bandas intensas asignadas a los carbonilos de amida y uretano. El espectro 

de RMN 1H mostró un señal simple en 3.51 ppm para el metilo del amino, en 5.32 ppm una señal 

simple para el metileno del bencilo, así como en 6.95 ppm y 7.3 ppm dos señales dobles 

asignados a los H-4´y H-5´(J= 3 Hz) de los hidrógenos del tiazol, y la desaparición de la señal del 

metoxilo del carbamato. En el espectro de masas no se observó el ión molecular, solo un pico 

m/z 341 (25%) que corresponde a la pérdida de aminotiazol y un pico base m/z 315 (100%) debido 

a la pérdida de un cianato de tiazolilo. Por la técnica de FAB+ se observó un pico m/z 442 (M++1) 

que concuerda con lo esperado para 96.  

La síntesis de 11 se obtuvo en rendimiento muy bajo de 29%, después de recristalizar con DMF-

H2O. El espectro de IR mostró una banda en 3367 cm-1 para el NH y en 1739 y 1632 cm-1 dos 

bandas intensas para los carbonilos del carbamato y la amida. El espectro de RMN1H mostró dos 

señales simples en 3.48 y 3.51 ppm para NCH3 y OCH3, respectivamente y en la región de los 

hidrógenos aromáticos señales sencillas en 7.56, 7.78 y 8.54 para H-7, H-4 y H-4´ y una señal en 

12.19 ppm que desaparece con D2O para el NH. 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 

61 
 

Tabla 6.2.Propiedades espectroscópicas y espectrométricas de los híbridos 6-11. 

Compuesto  Propiedades espectroscópicas y 
espectrométricas 

 

IR (KBr) : 3300 (NH), 1676 (CO), 1548 y 1357 (NO2) cm-1. 
RMN 1H (300 MHz, DMF-d7) : 7.87 (s, 1H, H-7), 8.17 (s, 1H, 
H-4), 8.54 (s, 1H, H-2), 8.67 (s, 1H, H-4’), 13.23 (sa, NH, 
intercambio con D2O) ppm.EM (IE): m/z (%) 288 (M+-35), 179 
(100), 151 (30). EM (FAB+) 324 (M++1).  Análisis calculado 
para C11H6ClN5O3S: 323.9953. Encontrado 323.9956. 

 

IR (KBr) : 3369, 1667, 1533 y 1301 cm-1.  
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : 2.52 (s, 3H, CH3), 7.67 (s, 
1H, H-7), 8.24 (s, 1H, H-4), 8.69 (s, 1H, H-4’), 13.15 (sa, 2H, 
NH, intercambio con D2O) ppm. RMN13C (100 MHz, DMSO-
d6) : 14.75 (CH3), 115.91 (C-7), 123.32 (C-4), 125.40 (C-5’), 
142.05 (C-6), 142.80 (C-5), 147.59 (C-3a), 147.59 (C-2), 
155.31 (C-7a), 162.08 (C-4’), 166.84 (CO), 173.51(C-2’) ppm.  
EM (IE): m/z (%) 302 (M+, 14), 193 (M+-144, 100),  165. EM 
(FAB+): 338 (M++1, 56).  

 

IR (KBr) : 1635, 1592, 1558, 1532, 1320,1304.11, 1277 cm-

1. 
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : 3.88 (s, 3H, NCH3), 7.93 (s, 
1H, H-7), 8.05 (s, 1H, H-2), 8.39 (s, 1H, H-4), 8.70 (H-4´), 
13.10 (NH, intercambio con D2O) ppm.RMN 13C (100 MHz, 
DMSO-d6) : 30.130 (NCH3), 112.26 (C-7), 121.10 (C-4), 
124.47 (C-5), 125.91 (C-6), 136.73 (C-5), 141.23 (C-3a) 
142.13 (C-7a), 1142.69 (C-2), 147.47 (C-4´), 161.88 (CO), 
166.63 (C-2´) ppm. 
EM (IE): m/z (%): 337 (M+•,1), 302 (13) 193 (100), 165 
(13).EM (FAB+): 338 (M++1, 56). AE calculado para C12 H8 Cl 
N5 O3 S: C, 42.67; H, 2.39; Cl, 10.50; N, 20.74; S, 9.49. 
Encontrado: C, 42.49; H, 2.59; N, 20.55; S, 9.27. 

 

Pf: 266 oC (descomposición). IR (KBr) : 3294, 1688, 1572, 
1295 cm-1.  
RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 2.52 (s, 3H, CCH3), 3.72 (s, 
3H, NCH3), 7.60 (s, 1H,H-7), 7.95 (s, 1H, H-4), 8.48 (s, 1H, 
H-4´). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 13.48 (CCH3), 
29.95 (NCH3), 110.98 (C-7), 119.98 (C-4), 124.83 (C-6), 
131.85 (C-5), 135.61 (C-3a), 136.77 (C-7a), 140.42 (C-2), 
146.62 (C-4’), 154.35 (C-2), 174.07 (C-2’), 174.34 
(CO2H).ppm. 
EM (IE): m/z (%) 306 (M+, 1), 271 (52), 207 (100), 179 (22). 
(HRMS ESI): m/z [M+Na]+ calculado para  
C13H10N5O3SClNa+: 374.0091. encontrado: 374.0068 

 

IR(KBr) : 3367, 1739, 1632 cm-1. 
RMN 1H ((400 MHz, Piridina-d5) : 3.58 (s, 1H, NCH3), 3.81 
(s, 1H, OCH3), 7.60 (s, 1H, H-4), 8.12 (s, 1H, H-7), 8.71 (s, 
1H, H-4´), 12.59 (sa, NH) ppm.  
RMN 13C (100 MHz, Piridina-d5) : 29.84 (NCH3), 
53.11(OCH3), 111.84 (C-7), 115.53 (C-4), 126.15 (C-6), 
127.91 (C-5), 142.92 (C-5´), 143.90 (C-2), 163.81 (C-2’), 
167.70 (CO) ppm.  
EM (HRMS ESI): m/z [M+Na]+ Calculado para  
C14H11N6O5SClNa+: 433.0098, Encontrado: 433.0102. 
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La estructura de los híbridos 6, 7, 9, 10 y 11 se comprobó por las bandas en IR en 1676, 1667, 

1635, 1688 y 1632 cm-1 para los carbonilos de la amida y para 11 una señal en 1739 cm-1  para 

el carbonilo del carbamato; entre 1538-1545 cm-1 y 1331-1350 cm-1  las bandas características 

para el grupo nitro. En RMN 1H se observaron para 6 cuatro señales simples en 7.87 ppm, 8.17 

ppm, 8.54 ppm y 8.67 ppm, para los hidrógenos aromáticos 7, 4, 2, y 4´ respectivamente; para 9 

cuatro señales simples en 7.93 ppm, 8.05 ppm, 8.39 ppm y 8.69 ppm para los hidrógenos 

aromáticos en 7, 2, 4 y 4´, respectivamente. La RMN 1H de 7 mostró tres hidrógenos aromáticos 

en 7.67 ppm, 8.24 ppm y 8.68 ppm, la de 10 en 7.60 ppm, 7.95 ppm y 8.48 ppm y la de 11 en 

7.28 ppm, 8.43 ppm, 8.83 ppm para 7, 4 y 4´ respectivamente. En los espectros de masas por IE 

para 6, 7, 9 y 10 no se observó el ion molecular, pero sí un pico (M+-35) que corresponde a la 

pérdida de cloro y un pico base m/z (M+-144) que corresponde a la pérdida del aminonitrotiazol. 

Por la técnica de FAB+ para 6, 7 y 9 se observó un pico (M++1) en 342, 338 y 338 respectivamente 

y por la técnica de ionización por electrospray (HRMS ESI) para 10 y 11 un pico [M+Na]+ em 374 

y 433 respectivamente, que corresponden con lo esperado para cada uno de ellos. 

6.3.6. Síntesis de las benzamidas 60-67 

Las benzamidas 60-67 se prepararon como se muestra en el Esquema 6.16, por la misma 

secuencia de reacciones utilizada para 43, cambiando el disolvente por tolueno o nitrobenceno 

para llevar a cabo la reacción de formación del cloruro de ácido en fase homogénea. Se 

prepararon las benzamidas 64 y 65 en 59.79 y 76% de rendimiento, respectivamente. La 

hidrogenación con Ni-Raney no fue muy eficiente por la baja solubilidad de los productos en el 

medio de reacción, por lo que se llevó a cabo la reducción con cloruro estanoso, lográndose 

obtener por este método solo el compuesto 66 en 66% de rendimiento. Las 

bencimidazolcarboxamidas 67, 68 y 69 se prepararon a partir de los correspondientes ácidos 

bencimidazólicos, formando los cloruros de ácido en tolueno y nitrobenceno y haciéndolos 

reaccionar con 2-aminotiazol para dar  67, 68 y 69 en 21, 31 y 52% de rendimiento, 

respectivamente. El cambio estructural se confirmó por RMN 1H por la presencia de dos señales 

dobles para los hidrógenos 4’ y 5’ del tiazol y la señal ancha entre 12 y 12.6 para el NH de la 

amida.  
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66: R1= H R2 = H, 74.59%
67: R1=H,  R2 = CH3, 21%
68: R1= CH3, R2 = H, 31%
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Reactivos y condiciones: (a) 1: SOCl2, tolueno; 2: 2-aminotiazol, TEA, 67.07 %, ( 92.54 % en nitrobenceno); 
(b)  HCO2H, HCl,  o CH3CO2H, HCl 

51: R1=CH3 65: R1=CH3, 76%
69: R1= CH3, R2 = CH3, 52%

58: R1= H R2 = H
59: R1=H,  R2 = CH3

60: R1= CH3, R2 = H

61: R1= CH3, R2 = CH3

, 42.22%

 

Esquema 6.9. Síntesis de las 6-cloro-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamidas 66 y 
67 y las 6-cloro-1,2-dimetil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamidas 68 y 69. 

 

Con base en los resultados obtenidos al preparar los híbridos a través de la activación del ácido 

con CDI, se hizo  reaccionar el imidazólido de 46 con 2-aminotiazol y se obtuvo una mezcla de 

66 contaminado con otro compuesto. Se purificó la mezcla por recristalización con DMF-H2O 

obteniéndose un sólido blanco en 64% rendimiento. El espectro de IR mostró señales en 3114 

cm-1 y 1685 cm-1. El espectro de RMN 1H mostró solo tres señales, dos señales dobles en la 

región de los aromáticos en 7.15 ppm y 7. 39 ppm con una J = 3.8 Hz y una señal ancha en 10.98 

ppm que intercambiaba con D2O. En RMN 13C solo se observaron 4 carbonos no equivalentes y 

el espectro de masas mostró un ion molecular m/z 226 (26% de abundancia) y se observó un 

pico (M+-100) que corresponde a un pérdida de aminotiazol y un pico base en 100 que se puede 

asignar al tiazolilcianato. Por los datos anteriores al compuesto obtenido se le asignó la estructura 

del compuesto 97. La formación de este compuesto se puede explicar en función del exceso de 

CDI utilizado para formar el imidazólido que reacciona con el 2-aminotiazol. 
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Reactivos y condiciones: (a) 1: CDI, DMF; 2: 2.aminotiazol

Esquema 6.10. Síntesis de N,N’-di(1,3-tiazol-2-il)urea 97. 

6.4. SÍNTESIS DE LOS COMPUESTOS HÍBRIDOS DE LA SERIE 4  

6.4.1. Síntesis del 2-cloro-5-(metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo 18 

Para preparar los compuestos híbridos de la serie 4, se preparó el  4-amino-2-cloro-5-

nitrobenzoato de metilo por dos rutas  a partir de 70 y 76. 

6.4.2. Ruta A. Síntesis del 2-cloro-5-(metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo 18, a partir del 
ácido 2-cloro-5-aminobenzoico 70 

Para preparar 18 se siguió la secuencia de reacciones propuesta en el esquema 5.13. El primer 

paso fue la acetilación de 70 en 94.26% de rendimiento, los cambios estructurales observados 

fueron en IR bandas características en 3301 cm-1 para NH, una banda ancha entre 2500-3500 

cm-1 para OH del ácido carboxílico y bandas en 1683 cm-1 y 1638 cm-1 para los carbonilos del 

ácido carboxílico y la amida respectivamente. El espectro de RMN 1H mostró en 2.03 ppm una 

señal simple para el metilo del acetilo. En el espectro de masas se observó un ion molecular m/z 

213 (19 % de abundancia) que corresponde con el peso molecular esperado y un pico base m/z 

171 que corresponde a una pérdida de cetena (42 %) característica de fragmentación de 

acetamidas. 

La esterificación de 71 con sulfato de dimetilo en medio básico produjo 72 en 89.53% de 

rendimiento. Los cambios estructurales observados fueron en IR la desaparición de la banda 

ancha entre 2500-3500 cm-1 y una banda en 1747 cm-1 característica de carbonilo de éster. En 

RMN 1H se observó en 3.89 ppm una señal simple para el metoxilo del éster. 

La nitración entre 0-5 oC dió una mezcla de los regioisómeros 73 y 74, determinándose una 

relación 43:56 por HPLC fase reversa en una columna C18. Los intentos de separarlos por 

recristalización no fueron exitosos. Se separó una muestra por cromatografía flash (Hexano-

AcOEt, 40:60) y al compuesto menos polar se le asignó la estructura 73. El espectro de IR mostró 

bandas en 3381 cm-1 para NH y en 1735 cm-1 y 1708 cm-1 para los carbonilos del éster y la amida. 

En RMN 1H se observaron dos señales simples en 8.28 ppm y 9.21 ppm para H-6 y H-3, lo que 
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concuerda con un patrón de sustitución 1, 2, 4, 5. Al compuesto más polar se le asignó la estructura 

74, cuyo espectro de RMN 1H mostró un doble de doble con constantes de acoplamiento 9 Hz y 0.6 

Hz para H-4 que se acopla a larga distancia con NH y una señal doble para H-3 con una constante 

de acoplamiento de 9 Hz, correspondiente a un patrón de sustitución 1, 2, 3, 4. 

Se estudiaron otras condiciones para la reacción de nitración con la finalidad de obtener mayor 

proporción del compuesto 73, pero en todos los casos el producto formado en mayor proporción fue 74. 

Para favorecer la formación de 73 se N-alquiló la acetamida 71 obteniéndose 71a en rendimientos 

cuantitativos. Desafortunadamente en todos los experimentos de nitración realizados sobre 71a, 

utilizando diferentes condiciones de reacción, se recuperó la materia prima, por lo que podemos 

inferir, que el impedimento estérico del grupo metilo no permite que se lleve a cabo la nitración 

en las  posiciones orto a la acetamida (Esquema 6.11). 

Cl

H3CO2C NH

OCH3

Cl

H3CO2C N

OCH3

CH3

Reactivos y condiciones: (a)  CH3I, NaH, DMF; (b) HNO3, H2SO4, 0-5o C

a
b

71 71a

Esquema 6.11. Síntesis del 5-[acetil(metil)amino]-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo 71a. 
 
6.4.3. Ruta B. Síntesis del 2-cloro-5-(metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo 18, a partir del 
2-cloro-5-nitrotolueno 76 

Con base en los resultados anteriores se decidió cambiar de estrategia y preparar el compuesto 

73 a partir del 2-cloro-5-nitrotolueno 76 (Esquema 4.14). El primer paso fue la reducción con Ni-

Raney en 92.92% de rendimiento, seguido de acetilación en 91.47 % a 77. La nitración se realizó 

siguiendo las indicaciones reportadas por Sharma78 con HNO3 fumante entre 10-12 oC para dar 

75.10% de  78 después de recristalización con EtOH. El siguiente paso fue la oxidación de 78 

con KMnO4 y sulfato de magnesio a 92 oC94 durante 48 horas para dar una mezcla de 80 y 98. 

Para evitar la separación,  la mezcla se hidrolizó y esterificó simultáneamente con MeOH en 

H2SO4 a reflujo obteniéndose solo el compuesto  99 en 64.17% de rendimiento. La acetilación 

con anhídrido acético catalizada con H2SO4 condujo a 73 en 96.37% de rendimiento. Finalmente, 

la  alquilación de 73 con yoduro de metilo, utilizando hidruro de sodio como base, produjo 75 en 

un 98.28% de rendimiento. 
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Reactivos y condiciones: (a) KMnO4, MgSO4, 92oC; (b) H2SO4, MeOH, 60oC, 64.17%; (c) Ac2O, 
H2SO4, 96.37%; (d) NaH, CH3I, DMF, 98.28%

Esquema 6.12. Síntesis del 5-[acetil(metil)amino]-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo 75. 

El espectro de IR de 75 mostró la desaparición de la banda de estiramiento de N-H y se 

observaron bandas intensas en 1718 cm-1 y 1669 cm-1 para los carbonilos de éster y amida así 

como la presencia de bandas características del grupo nitro en 1524 cm-1 y 1396 cm-1. En el 

espectro de RMN 1H se observaron señales duplicadas ya que debido al atropoisomerismo, el 

impedimiento estérico no permite la interconversión de los confórmeros, detectándose las señales 

para cada uno de ellos. El cambio estructural se determinó por la señal en 3.20 ppm y 3.45 ppm 

para CH3N. Ya contando con 75 se procedió a la hidrólisis ácida con H2SO4 en MeOH para dar 

18 en 98.8% de rendimiento. El espectro de IR presentó señales características del estiramiento 

N-H de la amina secundaria en 3389 cm-1 y en 1733 cm-1 del carbonilo de éster, así como la 

desaparición de la señal del carbonilo de la amida. En RMN 1H se observan dos señales simples 

en 3.06 ppm y 3.97 ppm para los metilos CH3N y CH3O respectivamente y una señal ancha en 

7.91 ppm que desaparece con D2O para N-H. Por análisis elemental se obtuvo una fórmula 

molecular C9H9ClN2O4 que coincide con la esperada para 18. 

6.4.4. Síntesis de 18 vía metilación reductora  

Otra variante de la ruta B fue la esterificación e hidrólisis de 80 en un solo matraz para dar 81 en 

85% de rendimiento. El espectro de IR de 80 mostró dos bandas intensas y finas para el 

estiramiento de N-H de la amina primaria y la desaparición de la banda del carbonilo de la amida. 

El compuesto 81 se sometió a una metilación reductora,97 vía la formación de la formamida 100 

con anhídrido acético fórmico, el cual fue preparado in situ a partir de anhídrido acético y ácido 

fórmico en 96.27 % de rendimiento. El cambio estructural se confirmó por el una señal simple en 

8.29 ppm para el hidrógeno de la formamida y una señal en 10.17 ppm que intercambia con D2O  
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para el N-H de la formamida y la RMN 13C mostró señales para cada uno de los carbonos, así 

como el análisis elemental una fórmula molecular C9H7ClN2O5. La reducción con el complejo de 

borano-sulfuro de dimetilo (BH3-SMe2)a 18 procedió con 91.36 % de rendimiento.  
NO2

CH3

NH

O

HO2C

Cl NO2

NH2H3CO2C

Cl NO2

O

NH

H

CH3

Cl

a b c 18

Reactivos y condiciones: (a) H2SO4, MeOH, 60°C; (b) AcOCOH; (c) BH3-SMe2

80 81 100

 
Esquema 6.13. Ruta B bis: Síntesis del 2-cloro-5-(metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo 18. 

 
6.4.5. Síntesis de los ácidos 5-cloro-1H-bencimidazol-6-carboxílicos 85, 86 y 88 

La preparación de los ácidos se hizo utilizando las mismas condiciones de los compuestos de las 

series anteriores. Para obtener 83 se redujo 18 por hidrogenación catalítica con Ni-Raney, 

seguido de ciclocondensación con ácido fórmico en 93% de rendimiento. La preparación de 84 

se hizo por hidrogenación de 75, que procedió limpiamente (ccf) a la amina correspondiente. Se 

adicionaron 3 equivalentes de ácido acético y una gota de HCl y se calentó a 92 oC con agitación 

durante 12 horas obteniéndose 84 en un 90 % de rendimiento. 
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H3CO2C N
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84: R2 = CH375

a b

Condiciones y Reactivos: (a) H2, Ni-Raney; (b) HCO2H , HCl , , o CH3CO2H , HCl, 

83: R2 = H

Esquema 6.14. Síntesis del 5-cloro-1-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo 83  y el 5-
cloro-1,2-dimetil-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo 84. 

 

Los espectros de IR de 83 y 84 mostraron bandas en 1718 cm-1 y 1725 cm-1 para el carbonilo del 

éster, en RMN 1H se observaron para 83 dos señales simples en 3.87 ppm y 3.93 ppm, para los 

metilos del metoxilo y N-Metilo y tres señales sencillas para los hidrógenos aromáticos en 4, 7 y 

2 en 7.86 ppm, 7.94 ppm y 8.01 ppm, respectivamente. Para 84 se observaron tres señales 

simples para los metilos en 1 y 2 y el metoxilo del éster y dos señales sencillas para los hidrógenos 

en 4 y 7 en 7.24 ppm y 7.84 ppm, respectivamente. Se procedió a la hidrólisis con hidróxido de 
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potasio al 30% en las condiciones ya establecidas para dar los ácidos 85 y 86 en 69.3 y 45% de 

rendimiento respectivamente (Esquema 6.15).  

NHCH 3

NO2
Cl

H3CO2C

N
R2
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H3CO2C N
CH3

83: R2 = H (93%)

84: R2 = CH3 (90%)

18

a,b 
NCl

HO2C N
CH3

R
2

85: R2 = H (69%)

86: R2 = CH3 (45%)

c

Reactivos y condiciones: (a) H2, Ni-Raney, MeOH;  (b) HCO2H, HCl, o CH3CO2H, HCl,  (c) KOH, luego H3O
+

 
Esquema 6.15 Síntesis de los ácidos 5-cloro-1-metil-1H-bencimidazol-6-carboxílico 85y 5-cloro-
1,2-dimetil-1H-bencimidazol-6-carboxílico 84. 

Los datos espectroscópicos de 85 y 86 mostraron en IR bandas en 1710 cm-1 y 1699 cm-1 para los 

carbonilos de los ácidos carboxílicos. En RMN 1H se observó para 85 una señal simple en 3.88 

ppm para el metilo y tres señales simples para los hidrógenos aromáticos 4,7 y 2 en 7.79 ppm, 

8.01 ppm y 8.46 ppm, respectivamente; para 86 dos señales simples en 2,53 ppm y 3.75 ppm 

para los metilos en 1 y 2 y dos señales señales simples para los hidrógenos aromáticos 4 y 7 en 

7.62 ppm y 7.98 ppm. 

El ácido carbamato 88 se obtuvo por hidrogenación del ácido 87 con Ni-Raney en caliente, 

seguido de ciclocondensación con 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea en MeOH en un 70 

% de rendimiento de producto crudo. En IR se observaron las bandas 1708 cm-1 y 1643 cm-1 para 

los carbonilos del carbamato y del ácido carboxílico y en RMN 1H dos señales simples en 3.51 

ppm y 3.63 ppm para los dos metilos y para los hidrógenos aromáticos 4 y 7 dos señales simples 

en  7.47 ppm y 7.83 ppm y en 12.24 ppm una señal ancha para los NH y OH del carbamato y del 

ácido carboxílico que intercambia con D2O.  

6.4.6. Síntesis de los híbridos 12-14 de la Serie 4 

Ya teniendo los ácidos requeridos, se sintetizaron los híbridos 12, 13 y 14 en las condiciones ya 

establecidas para las series anteriores: formación del  derivado imidazólido en DMF anhidra, 

acoplamiento con 2-amino-5-nitrotiazol y DBU para 12 y 13, obteniéndose los compuestos 

híbridos en 96, 79.94 y 51.11% de rendimiento, respectivamente. 

La estructura de los híbridos 12,13 y 14 se comprobó por sus datos espectroscópicos y 

espectrométricos (Tabla 6.3). En IR se observaron bandas en 1628 cm-1, 1649 cm-1 y 1659 cm-1 para 

los carbonilos de la amida y entre 1538-1545 cm-1  y 1331-1350 cm-1  las bandas características para 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 

69 
 

el grupo nitro. En RMN 1H se observaron para 12  cuatro señales simples asignados a los hidrógenos 

aromáticos 4, 7, 2 y 4´ en 7.17 ppm, 8.02 ppm, 8.31 y 8.53 ppm respectivamente. En RMN 1H se 

observaron para 13 tres señales simples asignados a los hidrógenos aromáticos 4, 7, y 4´ en 7.59 

ppm, 7.91 ppm y 8.73 ppm, respectivamente. En RMN 1H se observaron para 14 tres señales simples 

asignados a los hidrógenos aromáticos 4, 7, y 4´ en 7.46 ppm, 7.97 ppm y 8.61 para 4, 7 y 4  ́

respectivamente. En los espectros de masas por la técnica de FAB+ de alta resolución se observaron 

picos (M++1) en 338 para C12H9ClN5O3S, 352 para C13H11ClN5O3S y 411 para C14H11ClN6O5S que 

corresponden con los esperados para 12, 13 y 14.  

Tabla 6.3. Propiedades espectroscópicas y espectrométricas de los híbridos 12-14 

Compuesto Propiedades espectroscópicas y 
espectrométricas 

 
 

IR(KBr) : 1628 (CO), 1502 y 1583 (NO2) 
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : 3.86 (s, 3H , NCH3), 
7,17 (s, 1H, H-4), 8.02 (s,1H, H-7), 8.31 (s, 1H, H-2), 
8.53 (s, 1H, H-4 ).  
RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) : 30.79 (CH3N), 111.96 
(C-7), 119.83 (C-4), 124,45 (C-5´), 131.94 (C-5), 
132.83 (C-6), 144.22 (C-3a), 145.37 (C-2), 147.12 (C-
4´), 171.62 (C=O), 172.54 (C-2´). 
EM (FAB+): m/z (%): 338 (M++1, 45). Calculado 
338.0109 para C12H9 ClN5 O3S encontrado: 338.009. 

 
 

IR(KBr) : 3446 (NH), 1649 
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : 2.40 (s, 3H, CH3C), 
323 (s, 3H, CH3N), 7.59 (s,1H, H-4), 7.91 (s, H-7), 8.72 
(s, 1H, H-4´), 8.85 (s, 1H, -NH-, intercambia con D2O)  
RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) : 13.93 (CH3C), 29.89 
(CH3N), 114.60 (C-7), 120.40 (C-4), 125.75 ( C-5), 
133.01 (C-6), 135. (C-7a), 144.85 (C-3a), 155.46 (C-2), 
175.21 (C=O ó C-2´). 
FAB+): 352 (M++1,2%). 352.0443 calculado para C13 
H11 Cl N5 O3 S. encontrado 352.0280. 

 
 

IR(KBr) : 3330 (NH), 1659 (CO),  1600, 1609, 1588, 
1535 y 1330, 1285, 1204, 1172 
EM (FAB+): 411 (M++1, 24 %) 
RMN 1H (400 MHz, TFA-d)  (ppm): 3.21 (s, 3H, NCH3), 
3.99 (s, 3H, OCH3), 7.46 (s, 1H, H-4), 7.97 (s, 1H, H-
7), 8.61 (s, 1H, H-4´). Todas las señales se observaron 
duplicadas.  
RMN 13C (100 MHz, TFA-d)  (ppm): 30.73 (NHCH3), 
55.92 (OCH3), 114.60 (C-4), 117.20 (C-7), 119.85 (C-
5), 128.54 (C-7a), 129.43 (C-6), 131.97 (C-5´), 134.67 
(C-3a), 144.06 (C-2), 146.70 (C-4´), 153.77 (CO2CH3), 
163.74(C-2´), 166.39(CONH). 
EM (HRMS ESI): m/z [M+Na]+ calculado para 
C14H11N6O5SClNa+: 433.0098, encontrado: 433.0127. 
EM (FAB+)  411 (M++1, 24 %). 411.0273 calculado para 
C14 H11 Cl N6 O5 S. Encontrado 411.0300. 
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6.5 PARTE BIOLÓGICA  

Resultados de actividad antiprotozoaria de los híbridos de nitazoxanida-derivados 

bencimidazólicos contra G. intestinalis, E. histolytica y T. vaginalis, Trypanosoma cruzi y 

Leishmania Mexicana. 

 
Tabla 6.4 Actividad antiprotozoaria (CI50) de los compuestos híbridos, las 
bencimidazolcarboxamidas y sus ácidos bencimidazólicos precursores. 

R4 N

N

R1

R2

R3

 
Compuesto G. 

intestinalis  
IC50(μM) 

E. histolytica 
IC50(μM) 

T. vaginalis 
IC50(μM) 

 1: R1= CH3,, R2= H, R3= H, R4= NTAC 0.254±0.008 0.069±0.007 0.340±0.015 
 2: R1= CH3, R2= CH3 , R3= H, R4= NTAC 0.027±0.002 0.006±0.004 0.082±0.005 
 3: R1= CH3, R2= CF3, R3= H, R4= NTAC 0.190±0.002 0.032±0.004 0.356±0.007 
 4: R1= CH3, R2= SCH3, R3= H, R4= NTAC 0.218±0.017 0.003±0.000 0.208±0.007 
 5: R1= CH3, R2=NHCO2CH3, R3= H, R4= NTAC 0.045±0.004 0.033±0.006 0.070±0.018 
38: R1= CH3, R2= H, R3= H, R4= TAC 0.705* 0.010±0.003 0.407* 
39: R1= CH3, R2= CH3, R3= H, R4= TAC 8.090* 0.024±0.008 0.521* 
40: R1= CH3, R2= CF3, R3= H, R4= TAC 0.051±0.009 0.051±0.007 0.837±0.121 
41: R1= CH3, R2= SCH3, R3= H, R4= TAC 0.496* 0.041±0.012 0.634* 
29: R1= CH3, R2= H, R3= H,  R4= CO2H 0.224±0.076 0.590±0.144 0.820±0.253 
30: R1= CH3, R2= CH3, R3= H, R4= CO2H 2.245±0.208 1.822±0.323 3.452±0.219 
31: R1= CH3, R2= CF3, R3= H, R4= CO2H 0.047±0.003 0.039±0.003 0.096±0.009 
32: R1= CH3, R2= SCH3, R3= H, R4= CO2H 0.308±0.041 0.281±0.035 0.202±0.025 
33: R1= H, R2= H, R3= NTAC , R4= Cl 0.080±0.011 0.108±0.006 0.508±0.230 
  6: R1= H, R2= H, R3= NTAC , R4= Cl 0.063±0.002 0.063±0.002 0.133±0.009 
  7: R1= H, R2= CH3, R3= H, R4= NTAC 0.037±0.002 0.034±0.002 0.086±0.017 
67: R1= H, R2= H, R3= NTAC , R4= Cl 0043±0.007 0.034±0.005 0.152±0.012 
58: R1= H, R2= H, R3= CO2H , R4= Cl 0.181±0.004 0.109±0.004 0.145±0.011 
59: R1= H, R2= CH3, R3= CO2H, R4= Cl 0.040±0.003 0.026±0.003 0.057±0.007 
60: R1= H, R2=NHCO2CH3, R3= CO2H , R4= Cl 0.032±0.003 0.065±0.008 0.130±0.010 
  9: R1= CH3, R2= H, R3= NTAC , R4= Cl 0.039±0.004 0.027±0.004 0.114±0.010 
10: R1= CH3, R2= CH3, R3= NTAC , R4= Cl 0.027±0.002 0.023±0.000 0.070±0.018 
11: R1= CH3, R2= NHCO2CH3, R3= NTAC , R4= Cl 0.118±0.009 0.060±0.005 0.128±0.002 
69: R1= CH3, R2= NHCO2CH3, R3= NTAC , R4= Cl 0.039±0.005 0.031±0.002 0.176±0.009 
61: R1= CH3, R2= H, R3= CO2H , R4= Cl 0.283±0.010 0.074±0.010 0.252±0.060 
62: R1= CH3, R2= CH3, R3= CO2H , R4= Cl 0.256±0.035 0.979* 0.347±0.019 
63: R1= CH3, R2= NHCO2CH3, R3= CO2H , R4= Cl 0.065±0.003 0.076±0.013 0.343±0.094 
12: R1= CH3, R2= H, R3= Cl, R4= NTAC 0.096±0.015 0.037±0.006 0.129±0.011 
13: R1= CH3, R2= CH3, R3= Cl, R4= NTAC 0.071±0.004 0.026±0.004 0.087±0.006 
14: R1= CH3, R2= NHCO2CH3, R3= Cl, R4= NTAC 0.041±0.007 0.021±0.016 0.055±0.005 
85: R1= CH3, R2= H, R3= Cl, R4= CO2H 0.069±0.010 0.083±0.003 0.197±0.003 
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Compuesto G. 
intestinalis  
IC50(μM) 

E. histolytica 
IC50(μM) 

T. vaginalis 
IC50(μM) 

86: R1= CH3, R2= CH3, R3= Cl, R4= CO2H 0.231±0.025 0.098±0.038 0.131±0.022 
88: R1= CH3, R2= NHCO2CH3, R3= Cl, R4= CO2H 0.060±0.005 0.044±0.007 0.132±0.007 
NTZ 0.015±0.002 0.054±0.002 0.107±0.009 
ABZ 0.046±0.009 55.274±18.845 1.656±0.104 
MTZ 1.224±0.021 0.429±0.029 0.213±0.004 

NTAC: 5-nitrotiazolilaminocarbonilo; TAC: tiazolilaminocarbonilo. 
* Solo se cuenta con una lectura o el promedio  

 

6.5.1. Pruebas de actividad biológica in vitro contra los protozoarios  

Como se puede observar por los resultados obtenidos de actividad biológica (Tabla 6.4), todos 

los compuesto híbridos, las bencimidazolcarboxamidas y los ácidos precursores fueron activos 

contra los tres protozoarios G. intestinalis, E. histolytica y T. vaginalis. 

6.5.2. Resultados de la actividad de los híbridos, las bencimidazolcarboxamidas y sus 
ácidos bencimidazólicos precursores contra G. Intestinalis 

Todos los compuestos híbridos fueron menos potentes que NTZ; 2, 7, 10 presentaron mayor 

actividad que ABZ. Los  híbridos fueron de 5-43 veces más potentes que MTZ, que es el fármaco 

de elección para el tratamiento de esta parasitosis (Gráfica 6.1), destacando 2, 5, 7, 9, 10 y 14 

que fueron 47, 27, 41, 31, 43 y 29 veces más potentes (Gráfica 6.1).  

 

 

Gráfica 6.1. Actividad antiprotozoaria de los híbridos contra G. intestinalis. 
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Las bencimidazolcarboxamidas no nitradas fueron menos activas que sus correspondientes 

híbridos, excepto 40 que fue más activa. Estas bencimidazolcarboxamidas tuvieron un 

comportamiento semejante a sus híbridos, siendo menos activas que NTZ y ABZ y más activas 

que MTZ, destacando 40, 67 y 69 que fueron 24, 23 y 26 veces más activas. Los resultados 

anteriores demuestran que la presencia del grupo nitro no es el responsable de la actividad 

antiprotozoaria (Gráfica 6.2). 

La actividad de los ácidos precursores siguió un comportamiento semejante a sus híbridos, con 

respecto a NTZ, ABZ y MTZ. Pero la mayor parte de los ácidos fueron menos activos que sus 

correspondientes híbridos, siendo los que tienen un H o un CF3 los que presentaron mayor 

actividad probablemente debido a una mayor solubilidad y los NHCO2CH3 por la actividad 

antiparasitaria ya demostrada por los carbamatos (Gráfica 6.2). 

 

 

Gráfica 6.2. Actividad antiprotozoaria de los híbridos, bencimidazolcarboxamidas y sus ácidos 

bencimidazólicos precursores contra G. intestinalis. 
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6.5.3. Resultados de la actividad antiprotozoaria de los híbridos, las 
bencimidazolcarboxamidas y sus ácidos bencimidazólicos precursores, contra E. 

histolytica. 

En los ensayos contra E. histolytica todos los compuestos híbridos fueron más potentes que ABZ 

y MTZ, siendo los mejores 2 y 4 que resultaron ser 68 y 150 veces más potentes y 10 de los 

compuestos híbridos fueron más potentes que NTZ, destacando 2 y 4 que fueron 9 y 19 veces 

más potentes; sólo 1, 6 y 11 presentaron actividad ligeramente menor. 

En la mayoría de los casos la combinación de los dos grupos farmacóforos mejora la actividad 

con respecto a los precursores de forma individual (Gráfica 6.3). 

 

 
Gráfica 6.3. Actividad antiprotozoaria de los híbridos contra E. histolytica. 

 

La actividad antiprotozoaria de las bencimidazol-carboxamidas contra Entamoeba histolytica 

siguió el mismo patrón de actividad que sus correspondientes híbridos. Las 

bencimidazolcarboxamidas fueron menos activas que sus correspondientes híbridos, por lo que 

la presencia del grupo nitro no es un requisito para la actividad antiprotozoaria  

Para el caso de los ácidos bencimidazolcarboxílicos precursores, en la mayoría de los casos 

fueron menos activos que sus híbridos, menos activos que NTZ y más activos que ABZ y MTZ 

(Gráfica 6.4).  
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Gráfica 6.4. Actividad antiprotozoaria de los híbridos, bencimidazolcarboxamidas y sus ácidos 

bencimidazólicos precursores contra E. histolytica. 

 

6.5.4. Resultados de la actividad de los híbridos, las bencimidazolcarboxamidas y sus 
ácidos bencimidazólicos precursores, contra T. vaginalis 
En los ensayos contra T. vaginalis todos los híbridos fueron más potente que el ABZ destacando 

2, 5, 7, 10, 13 y 14  que fueron 20, 24, 19, 24, 19 y 30 veces más potentes. La mayoría de los 

híbridos presentaron una mejor actividad que el MTZ, que es el fármaco de elección, destacando 

2, 5, 7, 10, 13 y 14 que fueron2.6, 3, 2.5, 3.1, 2.5 y 4 veces más potente respectivamente. Los 

híbridos 1, 3, 4, 6, 11 y 12 presentaron menor actividad que NTZ y 2, 5, 7, 13 presentaron actividad 

semejante,  solo 10 y 14 fueron 1.5 y 2 veces más potentes (Gráfica 6.5). 

 

 
Gráfica 6.5. Actividad antiprotozoaria de los híbridos contra T. vaginalis.

-40

10

60

110

160

210

260

310

360

1 38 29 2 39 30 3 40 31 4 41 32 5 33 6 58 7 67 59 60 9 61 10 69 62 11 63 12 85 13 86 14 88

N
T

Z

A
B

Z

M
T

Z

1/
C

I 5
0

(
M

)

Compuestos

E. histolytica

Ácidos F. ControlBZ-carboxamidaHíbrido

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

1 2 3 4 5 6 7 9 10 11 12 13 14 NTZ ABZ MTZ

1/
C

I 50
(µ

M
)

Híbridos

T. vaginalis



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 

75 
 

Todas las bencimidazolcarboxamidas fueron menos activas que el ABZ y sólo 67 y 69 

presentaron actividad semejante al MTZ y menor actividad que la NTZ. Para el caso de los ácidos 

bencimidazolcarboxílicos precursores en la mayoría de los casos fueron menos activos que sus 

híbridos, fueron menos activos que NTZ y más activos que ABZ y MTZ. (Gráfica 6.6). 

 
Gráfica 6.6. Actividad antiprotozoaria de los híbridos, las bencimidazolcarboxamidas y sus 

ácidos bencimidazólicos precursores contra T. vaginalis. 

 
6.5.5. Resultados de la actividad de los híbridos contra los tres protozoarios 

Como se puede observar, todos los híbridos presentaron muy buena actividad contra G. 

intestinalis, T. vaginalis y E. histolytica, que van desde IC50 0.35 M a 0.0028 M, mostrando 

todos los híbridos ser mejores giardicidas que MTZ y los híbridos con un grupo metilo en posición 

2 que el ABZ. Todos los híbridos presentaron mejor actividad tricomonicida que ABZ y semejante 

o mayor que MTZ y solo los que tienen un grupo metilo o carbamato en posición 2 fueron mejores 

que NTZ. En lo que respecta a la actividad amebicida todos los híbridos fueron mejores que MTZ 

y ABZ y similares o mejores que NTZ. 

6.5.6. Resultados de la actividad antiprotozoaria contra T. cruzi y Leishmania mexicana 

Los híbridos de la primera serie se evaluaron contra tripomastigote de T. cruzi y Leishmania 

mexicana no observándose actividad contra los dos protozoarios.  
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6.5.7. Resultados de las pruebas biológicas contra Trichinella spiralis 

Los resultados de la actividad antihelmíntica contra T. spiralis se muestran en la Tabla 6.5 y en 

la gráfica 6.7  

 
Tabla 6.5. Actividad antihelmíntica contra T. spiralis 

Compuesto T spiralis % reducción capacidad metabólica 

1 21.42 
2 22.61 
3 34.4 
4 NE 
5 15.8 
6 NR 
7 47.3 
9 NR 
10 8.17 
12 23 
13 NR 

NTZ 28 
ABZ 86 

NE: No evaluados; NR: no hubo respuesta 

 

Se determinó el por ciento de reducción de  T. spiralis  encontrándose que todos los compuestos 

híbridos probados  mostraron menor actividad que el ABZ, el híbrido 7 fue el que presentó los 

mejores resultados con un 47% de reducción, lo cual concuerda con las observaciones antes 

mencionadas, que la capacidad antihelmíntica se ve favorecida cuando en posición 1 está un  H 

y disminuida cuando el sustituyente es metilo.  

 
Gráfica 6.7. Reducción de los híbridos contra T. spiralis. 
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6.5.8. Resultados de las pruebas biológicas contra Hymenolepis nana y Taenia crassicep 

También se probaron los compuestos híbridos 1-5 (serie 1) contra Hymenolepis nana ninguno 

presentó actividad  a dosis de 4 mg y contra el metacestodo de Taenia crassicep pero tampoco 

se observó algún efecto. 
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7. CONCLUSIONES 
 

 Los resultados obtenidos en este trabajo nos permitieron corroborar la hipótesis planteada 

solo para algunos de los compuestos híbridos sintetizados, que presentaron un efecto 

sinérgico. 

 Se sintetizaron 13 nuevos compuestos híbridos de nitazoxanida-derivados 

bencimidazólicos utilizando reacciones sencillas. Todos los compuestos se caracterizaron 

por técnicas espectroscópicas y espectrométricas.  

 Se sintetizaron y caracterizaron seis nuevas 1,3-tiazol-2-ilbencimidazol-5(6)-

carboxamidas.  

 Se sintetizaron y caracterizaron los 14 ácidos bencimidazol-5(6)-carboxílicos precursores, 

siendo la mayoría de ellos compuesto nuevos. 

 Se prepararon 15, 16, 17, 18 y se estableció su estructura por métodos espectroscópicos. 

18171615

O

OCH3

NHCH 3

NO2ClO

H3CO
NO2

NHCH 3Cl

O

H3CO
NO2

NH2Cl

NO2

NHCH 3

O

H3CO

 
 Los compuestos híbridos de nitazoxanida-derivados bencimidazólicos, 1,3-tiazol-2-

ilbencimidazol-5(6)-carboxamidas y ácidos bencimidazol-5(6)-carboxílicos se evaluaron 

contra los protozoarios: G. intestinalis, E. histolytica y T. vaginalis. Todos mostraron 

actividad ante los tres protozoarios. 
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NHS
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2: R2=CH3, R3=H 

1: R2=H,R3=H 

3: R2=CF3, R3=H 
4: R2=SCH3, R3=H 
5: R2=NHCO 2CH3, R3=H 

12: R2=H, R3=Cl
13: R2=CH3, R3=Cl 
14: R2=NHCO 2CH3, R3=Cl 9:   R1 =CH3, R2=H

10: R1 =CH3, R3=CH3
11: R1 =CH3, R2=NHCO 2CH3

6:  R1 =H, R2=H
7:  R1 =H, R2=CH3

8:  R1=H, R2=NHCO 2CH3

 
 La actividad de todos los compuestos híbridos contra G. intestinalis fue mejor que con 

MTZ. Solo 2, 7 y 10, que tienen un grupo metilo en 2, presentaron mejor actividad que 

ABZ y todos fueron menos activos que NTZ.  
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 Todos los compuestos híbridos presentaron actividad comparable o mucho mayor que 

NTZ , MTZ y ABZ contra E. histolytica, destacando 2 y 4 que fueron 68 y 150 veces más 

potentes que MTZ y 9 y 19 veces más potentes que NTZ.  Destaca como mejor amebicida 

4 que tiene un grupo metiltio en posición 2.  

 Todos los híbridos fueron más potentes que ABZ y la mayoría más potentes que MTZ 

contra T. vaginalis. Solo 2, 5, 7, 10, 13 y 14, que tienen grupos metilo y carbamato en 

posición 2 presentaron mejor actividad que NTZ.  

 La actividad observada para los híbridos no muestra que los compuestos con cloro sean 

más potentes que los que no tienen cloro. 

 La mayoría de las 1,3-tiazol-2-ilbencimidazol-5(6)-carboxamidas fueron menos activas 

que sus correspondientes híbridos, lo que sugiere que el grupo nitro no es el único 

responsable de la actividad antiprotozoaria y que los dos grupos farmacóforos pueden 

estar actuando sobre blancos biológicos diferentes. 

 La actividad antihelmíntica de los compuestos híbridos contra T. spiralis fue menor en 

todos los casos que la del albendazol. El híbrido 7 fue el que presentó los mejores 

resultados con un 47% de reducción de la capacidad metabólica, lo que concuerda con lo 

que se ha venido observando, que la capacidad antihelmíntica se ve favorecida , cuando 

hay un  H en posición 1 del bencimidazol, y disminuida cuando el sustituyente es metilo. 

 Es importante mencionar que aún los ácidos carboxílicos precursores que presentaron 

actividades menores que las de los híbridos, pueden ser buenos candidatos, porque 

presentan las ventajas de ser moléculas más pequeñas, más solubles y que por tener el 

grupo carboxílico pueden ser administradas en forma de sales. 

 Los resultados obtenidos con los compuestos híbridos son muy prometedores,  

destacando principalmente como potentes tricomonicidas y amebicidas, porque su 

actividad en la mayoría de los casos superó a la nitazoxanida, que actualmente es el 

fármaco de amplio espectro indicado para el tratamiento de algunas enfermedades 

causadas por protozoarios y helmintos, por lo que es necesario continuar con el estudio 

de estos compuestos, que pueden ofrecer una alternativa  a los ya existentes como 

nuevos fármacos antiparasitarios. 
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8. PARTE EXPERIMENTAL 

8.1. INSTRUMENTACIÓN  

Los puntos de fusión (pf:) se determinaron en un aparato marca Büchi modelo B-540 y no están 

corregidos. Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotómetro de 

transformada de Fourier, marca Perkin Elmer modelo FT-IR-1605, en pastilla de bromuro de 

potasio. La frecuencia de las señales se reporta en cm-1. Los espectros de Resonancia Magnética 

Nuclear protónica (RMN 1H) y carbono 13 (RMN 13C) se determinaron en un espectrómetro marca 

Varian modelo VRX-300 y 400 MHz y 500 MHz Brucker spectrometer, usando tetrametilsilano 

(TMS) como referencia interna y DMSO-d6, DMF-d7, CD6CO o CDCl3, CF3CO2D, C6D5N como 

disolventes, como se indica en la parte experimental. Los espectros de masas se determinaron 

por cromatografía de gases-espectrometría de masas (CG-EM), por técnica de impacto 

electrónico (IE) o mediante la técnica FAB+ en un aparato JEOL JMS-SX102A, Thermo-Electron. 

Modelo DFS (Double Focus Sector) para baja y alta resolución (HRMS), así como para alta 

también en un Waters Synapt® G2-S instrumento acoplado con una fuente de electrospray (ESI). 

La simbología empleada es: m/z (masa/carga), M+• (ión molecular), M++1, M++2 (picos isotópicos). 

Los análisis elementales CHNSO, en un Analizador elemental Modelo Fissons EA1108. Los 

compuestos conocidos se identificaron por sus constantes físicas y no se caracterizaron 

espectroscópicamente. La cromatografía HPLC fue en una bomba binaria serie 200 Perkin Elmer 

acoplada a un UV-visible Applied Biosystem detector y una válvula de inyección con un loop de 

20 L (Rheodyne 7225). 

Las hidrogenaciones catalíticas se realizaron empleando un hidrogenador marca Parr modelo 

3916EG con 60 lb/pulg2 o 40lb/pulg2 (de requerir calentamiento) y 250 mL como máxima 

capacidad, utilizando un tanque de H2 marca INFRA y como catalizadores Pd/C al 5 y/o 10% o 

Ni-Raney (Aldrich) según se indique en la técnica. Las reacciónes de sustitución nucleofílica 

aromática a presión alta se realizaron en un reactor marca Parr. 

8.2. CROMATOGRAFÍA 

El avance de las reacciones y la pureza de los productos obtenidos se determinaron por 

cromatografía en capa fina (ccf) en placas de vidrio de 2.5 x 10 cm recubiertas con gel de sílice 

60 F254 (Merck). La visualización de los compuestos orgánicos se llevó a cabo con una lámpara 

de luz ultravioleta. Para la elución de las placas se emplearon los sistemas de disolventes 

indicados en cada uno de los procedimientos.  
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8.3. PROCEDIMIENTOS GENERALES 

8.3.1. Procedimiento general de esterificación A 

En un matraz de tres bocas, acondicionado con termómetro, condensador, embudo de adición y 

agitador magnético, se disolvieron 0.1724 moles de ácido carboxílico en 240 mL de acetona-DMF 

(75:25) a 45 ºC. A esta temperatura se adicionaron poco a poco 0.375 moles de K2CO3. Se 

mantuvo la agitación durante 20 minutos y se adicionaron gota a gota 0.4093 moles de sulfato de 

dimetilo controlando la temperatura entre 45 oC y 50 oC. Se continuó en agitación durante 2 horas. 

Al término de la reacción (ccf, CHCl3-MeOH; 98:2) se vació sobre 600 mL de agua-hielo, se filtró 

y lavó varias veces con agua. Se secó al aire para obtener el éster correspondiente. 

8.3.2. Procedimiento general de esterificación B 

En un matraz de tres bocas de 250 mL, adaptado con una columna Vigreux, termómetro y 

embudo de adición, se disolvieron 0.021 moles de ácido carboxílico en 13 mL de DMF a 50 oC. A 

esta temperatura se adicionaron 0.034 moles de NaHCO3 seguido de adición cuidadosa de 3.6 

mL de agua. Se mantuvo en agitación hasta que alcanzó un pH de 7 y se adicionaron gota a gota 

0.027 moles de sulfato de dimetilo. Se calentó a 60 oC durante dos horas. El avance de la reacción 

se siguió por ccf (CHCl3-MeOH, 95:5). Al término de la reacción, la mezcla se vació en agua-hielo, 

se filtró y lavó con agua para dar el éster correspondiente. 

8.3.3. Procedimiento general para la hidrólisis de ésteres 

En un matraz redondo se suspendieron 0.1078 moles del correspondiente éster metílico en MeOH 

y se le adicionó una solución de 0.2126 moles de KOH al 30 % en agua. La mezcla de reacción 

se calentó a 60 ºC de una a tres horas, mientras el avance de la reacción se siguió por ccf (CHCl3-

MeOH; 80:20) de una muestra a la que se le adiciónó MeOH seguido de calentamiento.  

Terminada la reacción, se evaporó a sequedad, se disolvió en agua y se ajustó el pH a 4 con HCl 

20%. Se filtró y lavó con agua para obtener el correspondiente ácido carboxílico. 

8.3.4. Procedimiento general para la reducción con H2 en Pd/C 

En una botella de hidrogenación se colocaron 5% en peso de Pd/C al 5% y 0.019 moles de la 

nitroamina en 250 mL del disolvente adecuado. La botella se acopló a un hidrogenador Parr y se 

purgó cargando 3 veces a 35 lb/in2, eliminando el H2 a través de la línea de vacío. Se introdujeron 

cargas a una presión máxima de 60 lb/in2  (o 40 lb/in2 si se requiere calentamiento) y se agitó 

hasta que ya no hubo consumo de hidrógeno (ccf: sistema adecuado). Se filtró sobre celita y la 

solución se evaporó en el evaporador rotatorio, obteniéndo la o-fenilendiamina correspondiente. 
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8.3.5. Procedimiento general para la reducción con H2 y Ni-Raney  

En una botella de hidrogenación se colocaron 0.043 moles de la correspondiente nitroamina, una 

suspensión al 30% en peso de Ni-Raney (previamente lavado 3 veces con agua y 2 veces con 

metanol) y el disolvente adecuado. La botella se acopló a un hidrogenador Parr y se purgó 

cargando 3 veces a 35 lb/in2 , eliminando el H2 a través de la línea de vacío y se cargó con H2 a 

una presión de 60 lb/in2 (ó 40 lb/in2 de requerir calentamiento). Se agitó hasta que ya no se 

observó consumo de hidrógeno (controlando por ccf). Se filtró sobre celita y la solución se 

evaporó a presión reducida para obtener la o-fenilendiamina correspondiente. 

8.3.6. Procedimiento general para la reducción con cloruro estanoso 

En un matraz bola de 100 mL, acondicionado con agitación magnética, baño de aceite y 

termómetro, se colocaron 9.91 mmoles de la correspondiente nitroamina y 59.4 mmoles de 

SnCl2.2H2O en etanol absoluto. Se calentó a 80 °C bajo atmósfera de N2, durante 12 horas. Al 

terminar la reacción, se enfrió y se ajustó el pH a 7 con NaOH al 50%. Se filtró y lavó con EtOH 

absoluto y se evaporó el disolvente a presión reducida. Las sales de estaño se resuspendieron 

en AcOEt (3 veces), se filtraron y los extractos orgánicos se lavaron con solución saturada de 

NaCl (3 veces). Las fases orgánicas se reunieron y se secaron con Na2SO4 anhidro, se filtraron 

y se evaporó el disolvente para dar la o-fenilendiamina, que inmediatamente se ciclocondensó 

con el reactivo adecuado al derivado bencimidazólico. 

8.3.7. Procedimiento general para la preparación de los cloruros de ácido 

En un matraz de dos bocas adaptado con un septum, un refrigerante en posición de reflujo y una 

trampa de NaOH, se colocaron 0.015 moles del ácido carboxílico suspendido en el disolvente 

adecuado y se adicionaron 0.09 moles de SOCl2. Se calentaron a 70 ºC durante 12 horas y 

terminada la reacción (ccf: CHCl3-MeOH; 80:20), se eliminó el exceso de cloruro de tionilo por 

codestilación con benceno a presión reducida (3 veces). El sólido obtenido se utilizó 

inmediatamente para la siguiente reacción. Se separó una pequeña cantidad y se determinaron 

sus propiedades espectroscópicas. 

8.3.8. Procedimiento general para la obtención de las bencimidazol-carboxamidas 

En un matraz de dos bocas adaptado con un septum, refrigerante y un tubo de gel de sílice, se 

colocaron 5.45 mmoles de cloruroácido, 10 mL de acetona y se adicionaron 5.45 mmoles del 2-

aminotiazol disuelto en acetona. A la mezcla de reacción se adicionaron lentamente 7.9 mmoles 

de trietilamina (TEA) y se calentó a 50 ºC durante 12 horas. Terminada la reacción (ccf: CHCl3-
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MeOH; 90:10), se enfrió, se filtró y al sólido obtenido se le resuspendió en acetona y filtró, para 

obtener la bencimidazol-carboxamida correspondiente. 

8.3.9. Procedimiento general para la formación de los híbridos  

En un matraz de tres bocas adaptado con un refrigerante, septum y atmósfera de N2, se colocaron 

1.2 equivalentes de CDI, un equivalente del ácido carboxílico y el disolvente adecuado. La mezcla 

de reacción fue agitada entre 40-50 oC hasta conversión total al derivado imidazólido, (ccf: CHCl3-

acetona; 50:50). Se llevó a temperatura ambiente, se adicionó un equivalente de 2-amino-5-

nitrotiazol y se mantuvo en agitación a 60 ºC durante 12 horas monitoreando la reacción por ccf. 

Se filtró y el sólido obtenido se lavó con agua y disolvente orgánico, obteniéndose los híbridos. 

8.3.10. Procedimiento general para las hidrogenólisis  

En matraz redondo adaptado con un septum, se suspendieron 10% de Pd/C al 10%, 2.77 mmoles 

de éster bencílico correspondiente y 11.28 mmoles de formiato de amonio en 15 mL de DMF. Se 

mantuvo en agitación a temperatura ambiente durante 48 horas y terminada la reacción (ccf: 

CHCl3-MeOH, 90:10) se filtró sobre celita, se lavó con DMF, acetona y agua. El filtrado se evaporó 

a sequedad y se suspendió en acetona. Se filtró y lavó con agua para dar el ácido carboxílico 

correspondiente. 

8.3.11. Procedimiento general para la acetilación  

En un vaso de precipitados de 250 mL adaptado con un termómetro, se colocaron 60 mL de 

anhídrido acético y se adicionaron lentamente 0.1748 moles de la anilina correspondiente, 

controlando que la temperatura no exceda de 60 oC. Se adicionó 1 gota de H2SO4 concentrado. 

Se mantuvo en agitación durante media hora (ccf: CHCl3-MeOH- AcOH, 90:10: 1 gota). Una vez 

terminada la reacción se vació sobre hielo, se filtró y lavó varias veces con agua para obtener la 

acetanilida correspondiente. 

8.2.12. Procedimiento general para la hidrólisis ácida 

En un matraz de 250 mL se suspendieron 3.48 mmoles  del correspondiente  nitrobenzoato de 

metilo en 10 mL de metanol. Se agregaron lentamente 17.33 mmoles de H2SO4 concentrado y se 

calentó a 60 oC durante 24 horas. Terminada la reacción (ccf: hexano-AcOEt, 60:40) se vació 

sobre hielo y se neutralizó con solución saturada de NaHCO3 a pH 7, para dar un sólido naranja. 
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8.2.13. 3-Metoxi-4-nitrobenzoato de metilo 19 
 

NO2

OHHO2C

NO2

OCH3H3CO2C

19

1. K2CO3, DMF, Acetona

2. Me2SO4

 

Siguiendo el procedimiento 8.3.1 se obtuvieron 34.7 g  (95.04%) de un sólido amarillo. pf: 90.8-

91.1 ºC (EtOH). RF: 0.74 (CHCl3-MeOH; 98:2). IR (KBr) : 1730, 1527 y 1304 cm -1.RMN 1H (400 

MHz, CDCl3)  (ppm): 3.97 (s, 3H, CH3OC=O), 4.02 (s, 3H, CH3OAr), 7.69 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J 

= 1.4 Hz, H-6), 7.76 (d, 1H, J = 1.4 Hz, H-2), 7.84 (s, 1H, J = 8.4 Hz, H-5). RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3) : 52.81 (CH3OC=O), 56.74 (CH3OAr), 114.61 (C-2), 121.39 (C-6), 125.32  (C-5), 134.89 

(C-1), 152.44 (C-3), 165.10 (CH3OC=O) (ppm). EM (IE): m/z (% abund. Rel.): 211 (M+•, 100), 180 

(70), 164 (84), 119 (58). AE calculado para C9H9NO5: C, 51.19; H, 4.30; N, 6.63. Encontrado C, 

50.59; H, 3.82; N, 6.76.  

8.2.14. Ácido 3-(metilamino)-4-nitrobenzoico 21 y N-metil-3-(metilamino)-4-nitrobenzamida 22 

NO2

O

NHCH 3

NHCH 3

NO2

H3CO2C OCH3
+

NHCH 3

NO2

HO2CCH3NH2.HCl

K2CO3

21 2219

HBr 48%
21

En un reactor a presión se colocaron 7 g (0.033 moles) de 3-metoxi-4-nitrobenzoato de metilo, 

11.16 g (0.165 moles) de clorhidrato de metilamina, 18.27 g (0.132 moles) de K2CO3  y 165 mL 

de MeOH. Se calentó la mezcla de reacción a 140 ºC durante 48 h y se siguió la reacción por ccf 

(CHCl3-MeOH; 95:5, 1 gota de AcOH/10 mL). Terminada la reacción se enfrió el reactor, se liberó 

la presión y se filtró. El filtrado se evaporó a sequedad, se suspendió en agua y se filtró para 

obtener 2.87 g (41.65% de rendimiento) de N-metil-3-(metilamino)-4-nitrobenzamida 22 como un 

sólido naranja de pf: 195.1-195.9 ºC. Al filtrado se le ajustó el pH a 2 con solución de HCl al 20%, 

para obtener 3.22 g de una mezcla de 21 y 22. La mezcla de reacción se calentó a reflujo con 

HBr al 48% durante 24 horas, al término de la reacción (ccf: CHCl3-MeOH; 95:5, 1 gota de 

AcOH/10 mL) se vació la mezcla en hielo-agua y se filtró para obtener 3.10 g (94% de 

rendimiento) del ácido 21. 

Compuesto 22. IR (KBr) : 3391, 3360, 1647, 1577, 1333 cm-1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  

(ppm): 2. 80 (d, 3H, J = 4.5 Hz, CH3NHCO), 3.00 (s, 3H, CH3NHAr), 7.02 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 
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1.6 Hz, H-6), 7.34 (d, 1H, J = 1.6 Hz, H-2), 8.09 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-5), 8.20 (da, J = 5.2 Hz, 

intercambia con D2O, CH3NHCO), 8.64 (da, 1H, intercambia D2O, CH3NHAr). RMN 13C (100 MHz, 

DMSO-d6)  (ppm): 26.64 (CH3NHCO), 29.94 (CH3NHAr), 113.46 (C-2), 126.96 (C-6), 132.15 (C-

1), 141.51 (C-5), 145.88 (C-4), 145.95 (C-3), 166.27 (CONH). EM (IE): m/z (% abund. Rel.): 209 

(M+•, 80), 179 (22), 161 (50), 105 (100). Análisis calculado para C9H11N3O3: C, 51.67; H, 5.30; N, 

20.09. Obtenido C, 51.70; H, 5.44; N, 19.78. 

Compuesto 21. IR (KBr) : 3400-2500, 1694, 1579 y 1321 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  

(ppm): 2.95 (s, 3H, CH3), 7.07 (dd, 1H, J = 8.7 Hz, J = 1.8 Hz, H-6), 7.40 (d, 1H, J = 1.8 Hz, H-2), 

8.07 (d, 1H, J = 8.7 Hz, H-5), 8.14 (sa, intercambia con D2O, NH), 13.44 (sa, intercambia con D2O, 

COOH). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 29.43 (CH3N), 114.36 (C-2), 115.10 (C-6), 

126.40 (C-5), 132.87 (C-1), 145.20 (C-4), 166.02 (CO2H). EM (IE): m/z (% abund. Rel.)196 (M+•, 

100), 179 (13), 161 (42), 148 (25), 133 (13), 105 (42). AE calculado para C8 H8 N2 O4:C, 48.98, H, 

4.11, N, 14.28. Encontrado: C, 48.87; H, 4.06; N, 14.13.  

8.3.15. Ácido 3-metoxi-4-nitrobenzoico 20 

OCH3

NO2

HO2COCH3

NO2

H3CO2C

1. KOH

2019  

Siguiendo el procedimiento general 8.3.3 se obtuvieron 20.83 g  (98 %) de un sólido naranja. pf: 235.2 

ºC (MeOH) (descrito en la literatura 233-235 oC Sigma-Aldrich). RF: 0.86 (CHCl3-MeOH-AcOH-1 gota 

/10 mL, 95:5:0.1).IR (KBr) : 3435-2543, 1697, 1536 y 1306 cm-1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  

(ppm): 3.87 (s, 3H, CH3O), 7.62 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, J = 1.6 Hz, H-6), 7.74 (d, 1H, J = 1.6 Hz H-2), 

7.94 (s, 1H, J = 8.0 Hz, H-5). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) (ppm): 56.79 (CH3O), 114.58 (C-2), 121.33 

(C-6), 125.00 (C-5), 135.79 (C-1), 141.94 (C-4), 151.55 (C-3), 165.80 (CO2H). EM (IE): m/z (% abund. 

Rel.): 197 (M+•, 100), 167(65), 150 (92), 136 (45), 119 (95). AE calculado para C8H7NO5: C, 48.74; H, 

3.58; N, 7.10. Encontrado: C, 48.94; H, 3.35; N, 7.33. 

8.3.16. Ácido 3-(metilamino)-4-nitrobenzoico 21 

NHCH 3

NO2

HO2COCH3

NO2

HO2C

CH3NH2.HCl

K2CO3, H2O
105 ºC

2120  
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En un reactor a presión, se colocaron 17.87 g (0.090 moles) de ácido 3-metoxi-4-nitrobenzoico, 

18.06 g (0.267 moles) de clorhidrato de metilamina, 49.59 g (0.358 moles) de K2CO3  y 250 mL 

de agua. Se calentó la mezcla de reacción a 105 ºC, 0.20 lb/in2, 187 rpm durante 48 h. Se controló 

la reacción por ccf (CHCl3-MeOH; 95:5, 1 gota de AcOH/10 mL). Terminada la reacción se enfrió 

el reactor a temperatura ambiente, se liberó la presión y se filtró. El filtrado se extrajo con AcOEt 

(3 x 85 mL). La fase acuosa se llevó a pH 2 con solución de HCl al 20%, se filtró y lavó varias 

veces con agua para obtener 16.45 g (92%) de un sólido naranja de pf: 275-278.2 ºC. RF = 0.39 

(CHCl3-MeOH; 95:5, 1 gota de AcOH/10 mL, que fue idéntico al obtenido en 8.2.14. 

8.3.17. 3-(Metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo 15 

NHCH 3

NO2

H3CO2CNHCH 3

NO2

HO2C

1. K2CO3, DMF: Acetona

21 15

2. (CH3)2SO4

 

Siguiendo el procedimiento general 8.3.1 se obtuvieron 8.78 g (97.04%) de un sólido naranja. pf 

129.7-130.8 oC. RF =0.79 (CHCl3: MeOH, 1 gota AcOH), Rf = 0.32 (Hex: AcOEt, 85:15). IR (KBr) : 

3375, 1729, 1576 y 1318 cm-1. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) (ppm): 3.09 (d, 3H, J = 5.2 Hz, CH3NH), 

3.95 (s, 3H, CH3O), 7.24 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 1.6, H-6), 7.55 (d, 1H, J = 1.6 Hz, H-2), 8.01 (sa, 

intercambia con D2O),  8.21 (s, 1H, J = 8.8 Hz, H-5). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) (ppm): 29.87 ( 

CH3N), 52.68 (CH3O),  115.18 (C-2), 115.33 (C-6), 127.04 (C-5),  136.54 (C-1), 145.73 (C-4), 165.80 

(CO2CH3). EM (IE): m/z (% abund. Rel.): 210 (M+•, 100), 179 (21), 161 (69), 149 (23). AE calculado 

para C9H10N2O4: C, 51.43; H, 4.8; N,13.38. Encontrado: C, 51.62; H, 4.86; N, 12.96. 

8.3.18. 1-Metil-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo 23  

H3CO2C N

N

CH3

H3CO2C NH

NH2

CH3

HCO2H, HCl

H3CO2C NH

NO2

CH3

H2, Pd/C 5%

AcOEt

15 23  

Por hidrogenación catalítica, con el procedimiento 8.3.4, se obtuvo un sólido beige, al cual se le 

adicionaron 10 mL de ácido fórmico al 98% y 2 gotas de HCl concentrado. Se calentó a 100 ºC 

durante 12 horas. Terminada la reacción se vació la solución sobre hielo y se neutralizó con 
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NaHCO3 a pH 7, formándose 2.82 g (76.9%) de un precipitado color beige. Pf 126.1-126.6 ºC 

(AcOEt-Et2O). 

IR (KBr) : 1701, 1333.42, 1269, 1232 cm-1. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) (ppm): 3.92 (s, 3H, 

CH3N), 3.96 (s, 3H, CH3O), 7.82 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-4), 8.01 (dd,1H, J = 8.4 Hz, J = 1.5 Hz, H-

5), 8.11 (s, 1H, H-2), 8.16 ( d, 1H, J = 1.5 Hz, H-7). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) (ppm): 31.22 

(CH3N), 52.14 (CH3O), 111.82 (C-7), 119.88 (C-4), 123 (C-5), 124.89 (C-6), 134.22 (C-7a), 145.98 

(C-2), 147.06 (C-3a), 167.39 (CO2CH3). EM (IE): m/z (% abund. Rel) 190 (M+•, 85), 159 (100), 

131(70).AE calculado para C10H10N2O2: C, 63.13; H, 5.30, N, 14.73. Encontrado: C, 62.92; H, 

5.15; N, 14.57. 

8.3.19. 1,2-Dimetil-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo 24 

NH

NO2

CH3

H3CO2C H3CO2C N

N

CH3

CH3

15 24

1. H2, Pd/C 5%

AcOEt
2. CH3CO2H, HCl

 

Siguiendo el procedimiento 8.3.4, se hidrogenaron 4 g (0.019 moles) de 15 en AcOEt. Se 

consumieron 65 lb/in2, obteniéndose un sólido beige, al cual se le adicionaron 7 mL de CH3CO2H 

glacial y 2 gotas de HCl concentrado. El matraz de reacción se calentó a 105 ºC durante 24 horas. 

Terminada la reacción (ccf: CHCl3-MeOH; 95:5) se vació la solución sobre hielo y se neutralizó 

con NaHCO3 a pH 7, formándose 3.67 g (94.83%) de un precipitado color beige. pf 117,4-118,7 

ºC. (AcOEt-éter de petróleo). RF = 0.36 (CHCl3-MeOH; 95:5). IR (KBr) : 1717 cm-1. RMN 1H (300.2 

MHz, CDCl3) (ppm): 2.66 (s, 3H, CH3C), 3.79 (s, 3H, CH3N), 3.95 (s, 3H, CH3O), 7.68 (d, 1H, J 

= 8.4 Hz, H-4), 7.96 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 1.65 Hz, H-5), 8.04 (da, 1 H, H-7). EM (IE): m/z (% 

abund. Rel) 204 (M+•, 85), 173 (100), 145 (35). 

8.3.20. 1-Metil-2-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo 25 

H3CO2C N

N

CH3

CF3

H3CO2C NH

NO2

CH3

2. CF3CO2H, 80 oC

1. H2; Pd/C  5%, AcOEt

15 25  

Por hidrogenación catalítica, de acuerdo con el procedimiento 8.3.4, se colocaron 0.30 g de Pd/C 

al 5%, 6 g (0.028 moles) de 15, 250 mL de AcOEt y se agitó hasta que se consumieron 109 lb/in2. 
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Se obtuvo un sólido amarillo claro, al cual se le adicionaron 6.48 g (0.056 moles, 4.24 mL) de 

CF3CO2H y 2 gotas de HCl concentrado. El matraz de reacción se calentó a 80 ºC durante 5 horas. 

Terminada la reacción (ccf: CHCl3-MeOH; 95:5) se vació la solución sobre hielo y se neutralizó con 

NaHCO3 formándose 6.44 g (87.38 %) de un precipitado color beige. El sólido se purificó por 

calentamiento con AcOEt/C en atmósfera de N2 y se recristalizó de AcOEt-hexano para dar 5.26 g 

(71.3%) de un sólido blanco. pf: 105 -105.6 oC. IR (KBr) : 1710, 1269, 1126 cm-1. RMN 1H (400 

MHz, CDCl3,)  (ppm): 3.98 (s, 3H, CH3N), 4.01 (d, 3H, CH3O), 7.90 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 0.4 Hz, 

H-4), 8.07 (dd, 1H, J = 8.8 Hz J = 1.6 Hz,  H-5), 8.23 (dd, 1 H, J = 1.6, J = 0.4 Hz, H-7). RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3,)  (ppm): 31.05 (CH3N), 52.41 (CH3O), 112.62 (C-7), 118.81 (c, J = 270 Hz, CF3), 

121.39 (C-4), 124.71 (C-5), 127.26 (C-6), 135.77 (C-7a), 143.46 (C-2), 144.13 (3a), 166.82 (CO). 

EM (IE): m/z (% abund. Rel.) 258 (M+•, 62), 227 (100), 199 (25), 130 (69). Análisis calculado para 

C11H9F3N2O2: 258.06. Encontrado 258.0611. 

8.3.21. 2-Mercapto-1-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo 26 

H3CO2C N

N

CH3

SH

H3CO2C NH

NO2

CH3

1. H2, Pd/C 5%

2. CS2 KOH
MM 76.143

15 26  

Por hidrogenación catalítica de acuerdo con el procedimiento descrito 8.3.4. Se colocaron 0.46 g 

de Pd/C al 5%, 6.64 g (0.0315 moles) de 15 y 250 mL de AcOEt. Se consumieron 152 lb/in2 

obteniéndose un sólido beige, al cual se le adicionaron 3.57 g (2.83 mL, 0.047 moles) de CS2, 

2.64 g (0.047 moles) de KOH y 45 mL de EtOH-H2O (36:9). Se calentó a 60 ºC durante 12 horas 

y terminada la reacción (ccf: CHCl3-MeOH; 95:5), se vació la solución sobre hielo y se llevó a pH 

5 con AcOH al 20% formándose 4.74 g (74.17 %) de un precipitado color beige, recristalizó de 

etanol para dar 2.71 g. pf: 245.8-246.3 ºC. IR (KBr) : 1713, 1461, 1221 cm-1. RMN 1H (300 MHz, 

DMSO-d6)  (ppm): 3.68 (s, 3H, NCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, H-4), 7.81 (dd, 

1H, J = 1.5 Hz , J = 8.1 Hz, H-5), 7.87 (d, 1H, J = 1.5 Hz, H-7), 13.09 (s, 1H, intercambia con D2O, 

SH). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 30.07 (NHCH3), 52.14 (OCH3), 109.65 (C-7), 110.56 

(C-4), 123.78 (C-6), 124.99 (C-5), 133.36 (C-7a), 134.52 (C-3a), 166.53 (C-2), 170.42 (CO). EM 

(IE): m/z (% abund. Rel) 222 (M+•,100), 191 (41),163 (22). AE calculado para C11H12N2O2S: C, 

54.04; H, 4.53; N, 12.60; S, 14.43. Encontrado: C, 54.49 ; H, 4.40; N, 12.46; S, 14.19. 
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8.3.22. 1-Metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo 27 

H3CO2C N

N

CH3

SCH3

H3CO2C N

N

CH3

SH
1. CH3I, KOH

26 27  

En un matraz de tres bocas, equipado con una columna Vigreaux y atmósfera de N2, se 

suspendieron 2.04 g (9.17 mmoles) de 26 en 7.8 mL de acetona y se trataron con una solución 

al 50% de KOH (0.6 g, 9.41 mmoles). Se enfrió a 0 oC y se le adicionaron 0.57 mL (1.302 g, 9.17 

moles) de yoduro de metilo (MeI). Después de la adición la temperatura se mantuvo a 10 ºC 

durante 30 minutos. Se redujo la temperatura a 0 oC y se llevó el pH a 10 con solución de KOH 

al 50 %. Se adicionó 0.5 equivalente más de MeI. Al término de la reacción, se neutralizó con HCl 

al 20% y se evaporó el disolvente en el evaporador rotatorio. El sólido formado se disolvió en 

AcOEt y se lavó con agua y solución saturada de NaCl. Se secó con Na2SO4, se filtró y se evaporó 

el disolvente obteniéndose 2.57 g (84.26%) de 27. pf: 147.3-148.5 oC. RF = 0.79 (CHCl3-MeOH, 

95:5). IR (KBr) : 1708, 1422, 1255 cm-1. RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 2.84 (s, 3H, CH3S), 

3.72 s, 3H, CH3N), 3.95 (s, 3H, CH3O), 7.68 (dd, J = 8.4 Hz , J = 0.6 Hz, H-4), 7.94 (d, J = 8.4 Hz, 

J = 1.8 Hz, H-5), 7.98 (dd, J = 1.8 Hz, J = 0.6 Hz, H-7). RMN 13C (100, CDCl3+DMSO-d6)  (ppm): 

13.93 (SCH3), 29.72 (NCH3), 51.56 (OCH3), 54.36, 110.41 (C-7), 116.72 (C-4), 122.43 (C-6), 

122.55 (C-5), 136.39 (C-7a), 146.22 (C-3a), 156.29 (C-2), 166.43 (CO). EM (IE): m/z (% abund. 

Rel.) 236 (M+•, 100), 221 (24), 203 (72), 189 (18), 177 (27), 159 (34). Análisis calculado para 

C11H12N2O2S  236.0614. Encontrado 236.0622. 

8.3.23. 2-[(Metoxicarbonil)amino]-1-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo 28 

H3CO2C N

N

CH3

NHCO 2CH3
H3CO2C NH

NO2

CH3

+
1. H2, Pd/C 5%

2.CH3O2CNC(SCH3)NHCO2CH3

15 28 Por 

Hidrogenación catalítica de acuerdo con el procedimiento 8.3.4, se colocaron 0.257 de Pd/C al 

5% y2.57 g (0.012 moles) de 15 en AcOEt, consumiéndose a 60 lb/in2. Se obtuvo un sólido beige 

que se utilizó inmediatamente para la siguiente reacción. 
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Preparación in situ de 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea95. En un matraz de 500 mL de tres 

bocas adaptado con un refrigerante y potenciómetro previamente calibrado, se colocaron 1.97 g 

del hemisulfato de S-metilisotiouronio suspendidos en 6.4 mL de agua. Se enfrió a 10 ºC y se 

adicionaron 2.69 g (0.028 moles, 2.19 mL) de cloroformiato de metilo, seguido de adición 

cuidadosa a una temperatura entre 10 y 15 oC de una solución de NaOH al 25%, controlando el 

pH entre 7 y 7.5. A esta mezcla se le adicionó una solución del 4-amino-3-(metilamino)benzoato 

de metilo recién preparado en 20 mL de buffer de acetatos pH 4. La mezcla de reacción se dejó 

a reflujo durante 12 horas, adaptando un sistema de trampas de Cl2. Al terminar la reacción (ccf: 

CHCl3-MeOH, 80:20), se enfrió y se vació en un vaso de precipitados. Se neutralizó con NaHCO3, 

se filtró y se lavó varias veces con agua, para dar 1.84 g (57.7%) de una mezcla, la cuál se 

suspendió en MeOH, se filtró y  se suspendió en EtOH, para obtener 1.197 g (37.43%) de 28. IR 

(KBr) : 3293, 1720, 1639, 1613, 1291 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 3.53 (s, 3H, 

NCH3), 3.62 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 7.47 (dd, 1H, J = 0.3 Hz, J = 8.4 Hz, H-4), 7.79 ( 

dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 1.8 Hz, H-5), 7.90 (d, 1H, J = 1.8, H-7), 12.06 (sa, 1H, NH). RMN 13C (75 

MHz, DMSO-d6)  (ppm): 28.33 (NCH3), 51.87 (OCH3 éster o carbamato), 52.02 (OCH3, éster o 

carbamato), 110.19 (C-7), 111.81 (C-6), 123.39 (C-4), 123.80 (C-5), 130.85 (C-7a), 134.05 (C-

4a), 153.53 (C-2), 161.51 (NCO2CH3), 166.22 (CO2CH3). EM (IE): m/z (% abund. Rel): 263 (M+•, 

13), 231 (95), 200 (100), 172 (17). AE: C12H13N3O4: C, 54.75; H, 4.98; N, 15.96. Encontrado C, 

54.68; H, 4.85; N, 15.79.  

8.3.24. Ácido 1-metil-1H-bencimidazol-6-carboxílico 29 

HO2C N

N

CH3

H3CO2C N

N

CH3

KOH

23 29  

Siguiendo el procedimiento 8.3.3 se obtuvieron 2.58 g (93.03%) de un sólido blanco. Se 

recristalizó de etanol para dar 2.27 g (92.67 %). Pf: 235.5-236.6 ºC.98  IR (KBr) : 3476-2475, 

1700 cm-1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 4.00 (s, 3H, CH3N), 7.81 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-

4), 7.97 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-5), 8.34 (s, 1H, H-2), 9.03 (s, 1H, H-7), 13.01 (sa, 1H, CO2H). RMN 
13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 31.91 (CH3N), 113.53 (C-7), 116.99 (C-4), 124.67 (C-5), 126.47 

(C-6), 133.05 (C-7a), 140.41 (C-3a), 145.71 (C-2), 167.08 (CO2H). EM (IE): m/z (% abund. Rel): 

EM (IE) m/z 176 (M+•, 100), 159 (95), 131 (65). Análisis calculado para C9H8N2O2: 176.858. 

Encontrado: 176.0579. 
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8.3.25. Ácido 1,2-dimetil-1H-bencimidazol-6-carboxílico 30 

HO2C N

N

CH3

CH3

H3CO2C N

N

CH3

CH3

24 30

KOH

 

Siguiendo el procedimiento 8.3.3 se obtuvieron 1.66 g (82.36%) de un sólido blanco. pf: 354,5-

356.9 ºC. (AcOH).99 IR (KBr) : 1701, 1247 cm-1. RMN 1H (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 2.54 (s, 3H, 

CH3C), 3.76 (s, 3H, CH3N), 7.54 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-4), 7.76 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-5), 8.07 (s, 1 

H, H-7), 12.73 (sa, CO2H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 13.50 (CH3-C), 29.76 (CH3-N), 

111.47 (C-7), 117.55 (C-4), 122.52 (C-5), 123.77 (C-6), 135.41 (C-7a), 145.59 (C-3a), 155.24 (C-

2), 167.85 (CO2H). EM (IE): m/z (%) 190 (M+•, 100), 173 (49), 149 (22), 145 (18). AE calculado 

para C10H10N2O2: C, 63.15; H, 5.30; N, 14.73. Encontrado: C, 62.65; H, 5.07; N, 14.62. 

8.3.26. Ácido 1-metil-2-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-6-carboxílico 31 

HO2C N

N

CH3

CF3

H3CO2C N

N

CH3

CF3
KOH, CH3OH,H2O

25 31  

Siguiendo el procedimiento 8.3.3, se se obtuvieron 3.26 g (98,4 %) de un sólido blanco. pf: 262,6-

264,8 oC. IR (KBr) : 3500-2500, 1694 cm-1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 4.03 (s, 3H, 

CH3), 7.88 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 7.95 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 1.6 Hz, H-5), 8.35 (s, 1H, H-7), 

13.12 (sa, CO2H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 31.12 (CH3), 113.75 (C-7), 118.94 

(CF3), 120.49 (C-4), 124.17 (C-5), 127.64 (C-6), 135.77 (C-7a), 141.62 (C-2), 143.85 (C-3a), 

167.15 (CO2H). EM (IE): m/z (% abund. Rel.): 244 (M+•, 100), 227 (65), 199 (23), 130 (16). Análisis 

calculado para C10H7F3N2O2  244.0454. Encontrado 244.0454. 

8.3.27. Ácido 1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-6-carboxílico 32 

HO2C N

N

CH3

SCH3

H3CO2C N

N

CH3

SCH3
KOH, MeOH, H2O

27 32  
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Siguiendo el procedimiento 8.3.3 se obtuvieron 1.28 g (55.89 %) de un sólido blanco. pf: 254.1-

255.6 oC. IR (KBr) : 3456-2500, 1653 cm-1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 2.74 (s, 3H, 

SCH3), 3.71 (s, 3H, NCH3), 7.57 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-4), 7.78 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-5), 8.05 (s, 

1H, H-7), 12.74 (sa, intercambia con  D2O,  CO2H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 14.53 

(SCH3), 30.43 (NCH3), 111.40 (C-7), 117.32 (C-4), 123.57 (C-5 ó C-6), 136.93 (C-7a), 146.44 (C-

3a), 157.053 (C-2), 168.44 (CO2H). EM (IE): m/z (% abund. Rel): 222 (M+•, 100), 189 (55), 176 

(29). AE calculado para C10H10N2O2S: C, 54.04; H, 4.53; N, 12.60; S, 14.43. Encontrado: C, 54.20; 

H, 4.66; N, 12.52; S, 13.98. 

8.3.28. Síntesis de 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea 89 

En un matraz de tres bocas de 500 mL provisto de un potenciometro, refrigerante y embudo de 

adición, se colocaron 20 g (0.143 moles) de sulfato de S-metilisotiouronio en 85.71 mL de agua. 

Se enfrió a 10 oC, y se adicionaron 23.4 mL (28.55 g, 0.3018 moles) cloroformiato de metilo, 

controlando la temperatura entre 10-15 oC. Se adicionó a 13 oC una solución de 20 g (0.5 moles) de 

hidróxido de sodio en 58 mL de agua controlando el pH entre 7 y 8. Se llevó la mezcla a temperatura 

ambiente y se extrajo con CHCl3. Se secó con sulfato de sodio anhídro, se filtró y se evaporó a presión 

reducida para dar 29 g de un sólido cristalino que se purificó por recristalización con MeOH para dar 

18 g de un sólido blanco cristalino, pf: 100.8-101.4 oC. IR (KBr) : 3085, 1761, 1659, 1592, 1447, 

1278, 1211 cm-1. RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 2.44 (s, 3H, SCH3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 

3H, OCH3), 11.85 (s, NH, intercambia D2O. EM (IE): m/z (% abund. Rel.): 206 (M+•,56), 174 (75), 159 

(21), 147 (23), 115 (34), 83 (62), 71 (78), 59 (100). AE. Análisis calculado para C6H10N2O4S: C, 34.95; 

H, 4.89; N, 13.58; S, 15.55. Obtenido: C, 35.08; H, 4.85; N, 13.61; S, 15.65. 

8.3.29. 3-(Metilamino)-4-nitrobenzoato de bencilo 90 

HO2C NH

NO2

CH3

1. NaHCO3, DMF

2. BnCl NH

NO2

CH3

O

OBn

21 90  

S CH3

NH CO2CH3

N
H3CO2CS CH3

NH2

NH . 1/2 H2SO4 + 2 ClCO2CH3 NaOH+

89
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En un matraz de dos bocas se disolvieron 8.338 g (0.0374 moles) de 21 en 35 mL de DMF a 50 
oC. Se agregaron 6.285 g (0.0592 moles) de NaHCO3 seguido de adición cuidadosa de 6.3  mL 

de agua. Se agitó hasta alcanzar pH de 7 y se adicionaron, gota a gota 7.104 g (6.45 mL) de 

cloruro de bencilo. Se calentó a 60 oC durante 6 horas y terminada la reacción (ccf: CHCl3.MeOH, 

95:5) se vació sobre hielo y se filtró para dar 9.140 (85.5 %) del éster bencílico crudo, el cual se 

utilizó sin purificar para la siguiente reacción. 

8.3.30. 1-Metil-2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de bencilo 91 

 

 

 

 

Siguiendo el procedimiento 8.3.6 se colocaron 4 g (0.0139 moles) de 90 para dar 1.22 g de la o-

fenilendiamina, la cual se ciclocondensó con 3.78 g (0.018 moles) de 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-

metilisotiourea en H2O-AcOH, utilizando una trampa de cloro. La mezcla se mantuvo en agitación 

durante 48 horas, finalmente se filtró y se lavó con agua y obteniéndose un sólido blanco, el cual 

se utilizó para la siguiente reacción. 

8.3.31. Ácido 2-[(metoxicarbonil)amino]-1-metil-1H-bencimidazol-6-carboxílico 33 

O

OH N

N

CH3

NH

O
O

CH3
HCO2NH4, DMF

Pd/C 10%

O

BnO N

N

CH3

NH

O
O

CH3

91 33  

En un matraz redondo adaptado con un septum, se suspendieron 0.117 g de Pd/C al 10%,1.17 g 

(3.44 mmoles) de 91 y 1.029 g (16.33 mmoles) de formiato de amonio en 15 mL de DMF. La 

mezcla se mantuvo en agitación a temperatura ambiente durante 48 horas y terminada la reacción 

(ccf: CHCl3-MeOH, 90:10) se filtró sobre celita. Se lavó con DMF, acetona y agua, el filtrado se 

evaporó a sequedad y el residuo se dejó secar al aire. El sólido se suspendió en acetona para 

dar 0.8959 g (88.7%) de un sólido beige. Funde 288.2-285 oC. IR (KBr) : 2500-3500, 1623, 1288, 

1182 cm-1. RMN 1H (300, DMSO-d6)  (ppm): 3.53 (s, 3H, CH3N), 3.62 (s, 3H, CH3O), 7.45 (d, 1H, 

J = 8.4 Hz, H-4), 7.78 (dd, 1H, J = 1.2 Hz, J = 8.4 Hz, H-5), 7.90 (sa, 1H, H-7), 12.36 (sa, 

NO2

NHCH 3BnO2C

90

BnO2C N

N

CH3

NHCO 2CH3

91

1. SnCl2. 2H2O, EtOH

2. CH3O2CNC(SCH 3)NHCO 2CH3
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intercambia con D2O, OH, NH). EM (FAB+): (M++1,%): 250 (40%). Análisis calculado para 

C11H12N3O4:250.0822. Encontrado: 250.0836. 

8.3.32. Ácido 1-metil-2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-6-carboxílico 33 

HO2C NH

NO2

CH3

HO2C N

N

CH3

NHCO 2CH3

HO2C NH

NH2

CH3

CH3O2CNC(SCH3)NHCO2CH3H2, Pd/C 5%

21 33  

Por Hidrogenación catalítica, de acuerdo al procedimiento 8.3.4. Se colocaron 0.3 g de Pd/C al 

5%, 3 g (0.0152 moles) de ácido 21 y 250 mL de MeOH. Se cargó hidrógeno a 40 lb/in2 y se puso 

en agitación y calentamiento, controlando que la presión interna no rebasara 60 lb/in2. Se 

consumieron 97 lb/in2 obteniéndose un sólido beige, al cual se le adicionaron 3.62 g (0.0175 

moles) de 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea y 80 mL de MeOH. Se calentó a 60 ºC durante 

24 horas y terminada la reacción (ccf: CHCl3-MeOH; 90:10), se filtró y se lavó con agua. El sólido 

obtenido se purificó como la sal de sodio, sobre carbón activado a temperatura ambiente para 

dar 1.993 g (61.80%) de un sólido blanco que por ccf resultó ser idéntico al obtenido en 8.3.32. 

8.3.33. Cloruro de 1-metil-1H-bencimidazol-6-carbonilo 34 

O

OH N

N

CH3 O

Cl N

N

CH3

SOCl2, C6H6

29 34  

Siguiendo el procedimiento general 8.3.7 se obtuvieron 1.06 g (96.36%) de un sólido blanco. El 

sólido obtenido se utilizó inmediatamente para la siguiente reacción. 

8.3.34. Cloruro de 1,2-dimetil-1H-bencimidazol-6-carbonilo 35 

ClOC N

N

CH3

CH3

HO2C N

N

CH3

CH3
1. SOCl2, C6H6

30 35  

Siguendo el procedimiento 8.3.7 se obtuvieron 1,62 g (98.6 %) de 35. pf: 266.7-269 oC. IR (KBr) 

: 1803, 1747 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 2.85 (s, 3H, CH3C), 3.97 (s, 3H, CH3N), 

7.83 (d, 1H, J = 8.5 Hz, H-4), 8.07 (dd. 1H, J = 8.5 Hz, J = 4.5 Hz, H-5), 8.45 (s, 1H, H-7). RMN 
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13C (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 11.71 (CH3C), 31.22 (CH3N), 113.74 (C-7), 114.29 (C-4), 129.66 

(C-5), 127.88 (C-6), 132.30 (C-7a), 132.52 (C-3a), 154.01 (C-2), 166.58 (CO). EM (IE): m/z (% 

abund. Rel.): 208 (M+•, 1), 173 (100), 145 (49).  

8.3.35. Cloruro 1-metil-2-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-6-carbonilo 36 

N

N

CH3

CF3

O

ClN

N

CH3

CF3

O

OH

1. SOCl2, C6H6

31 36  

Siguiendo el procedimiento 8.3.7, se pusieron a reaccionar 1.86 g (7.61 mmoles) de 31 en 

benceno con 5.46 g (45.89 mmoles, 3.33 mL) de SOCl2. El sólido obtenido se suspendió en 

hexano y se filtró, lavando varias veces con hexano para dar 1.978 g (98.58%) de 36. pf: 159.6-

160.2 oC. IR (KBr) : 1748, 1264, 1139 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 4.05 (s, 3H, 

CH3), 8.12 (d, 1H, J = 8.7 Hz, H-4), 8.12 (dd, 1H, J = 8.7 Hz, J = 1.8 Hz, H-5), 8.31 (dd, 1H, J = 

1.8 Hz, J = 0.9 Hz, H-7). RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 31.28 (CH3N), 115.03 (C-7), 118.73 

(c, J = 271.6 Hz, CF3), 121.98 (C-4), 126.13 (C-5), 130.03 (C-7a), 145.65(C-2), 144.72 (c, J = 

39.26 Hz C-2) 167.87 (C-3a), 172.18 (CO). EM (IE): m/z (% abund. Rel.): 262 (M+•, 3), 243 (35), 

227 (100), 199 (20), 130 (55), 69 (44). 

8.3.36. Cloruro de 1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-6-carbonilo 37 

N

N

CH3

SCH3

O

ClN

N

CH3

SCH3

O

OH

SOCl2 C6H6

32 37  

Siguiendo el procedimiento 8.3.7, a partir de 32 se obtuvieron 1.2 g (95 %) de 37. pf: 169.3-169.4 
oC. IR (KBr) : 1750 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 2.95 (s, 3H, CH3S), 3.84 (s, 3H, 

CH3N), 7.75 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 0.3 Hz, H-7), 7.96 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 1.5 Hz, H-5), 8.28 

(m, 1H, H-4). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 15.10 (CH3S), 31.20 (CH3N), 112.63 (C-7), 

114.38 (C-4), 125.10 (C-5), 126.26 (C-6), 134.36 (C-7a), 138.55 (C-3a), 155.94 (C-2), 166.92 

(CO). EM (IE): m/z (% abund. Rel.): 242 (M++2), 240 (M+•, 38), 205 (100), 177 (22), 162(9), 144 

(12), 131 (9). 
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8.3.37. 1-Metil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida 38 

N

N

CH3O

NH

N S

N

N

CH3O

Cl

S

N

NH2
, TEA

34 38  

Siguiendo el procedimiento 8.3.8, a partir de 34 se obtuvieron 0.9197 g (65.41 %) de 38 como un 

sólido beige. pf: 242.6-243.4 ºC. IR (KBr) : 3415, 1659 cm-1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  

(ppm): 3.91 (s, 3H, CH3), 7.26 (d, 1H, J = 3.6 Hz, H-5’), 7.56 (d, 1H, J = 3.6 Hz, H-4’), 7.75 (d, 1H, 

J = 8.6 Hz, H-4), 7.96 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 1.6 Hz, H-5), 8.15 (s, 1H, H-2), 8.50 (d, 1H, H-7), 

12.58 (s, 1H, intercambia con D2O, NH). RMN 13C (100, DMSO-d6)  (ppm): 30.85 (CH3), 111.15 

(C-7), 113.62 (C-5’), 119.06 (C-4), 121.66 (C-5), 125.88 (C-6), 134.23 (C-7a), 137.54 (C-4’), 

146.34 (C-3a), 147.34 (C-2), 158.90, 163.17 (CO), 165.181 (C-2’). EM (IE): m/z (% abund. Rel.): 

258 (M+•, 14), 159 (100), 131 (27). EM (FAB+) m/z 259 (M++1). Análisis calculado para 

C12H11N4OS: 259.0648. Encontrado: 259.0655.  

8.3.38. Cloruro de 3-(metilamino)-4-nitrobenzoílo 42 

NH

NO2

CH3O

OH

SOCl2

C6H6 NH

NO2

CH3O

Cl

21 42  

Según el procedimiento 8.3.7, a partir de 21 se obtuvieron 3.11 g (95 %) de 42 como un sólido 

naranja. pf: 96.8-96.9 oC. Se separó una pequeña cantidad y se determinaron sus propiedades 

espectroscópicas. IR (KBr) : 3386, 1746, 1502, 1320, 1270, 1168 cm-1. RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3)  (ppm): 3.11 (s, 3H, CH3), 7.32 (dd, 1H, J = 6.6 Hz, J = 1.2 Hz, H-6), 7.59 (d, 1H, J = 1.2 

Hz, H-2), 8.01 (sa, intercambia con D2O, NH), 8.27 (d, 1H, J = 6.6, H-5). RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3)  (ppm): 29.90 (CH3N), 116.05 (C-2), 116.84 (C-6), 127 (C-5), 138.86 (C-1 ó C-3), 145.51 

(C-4), 167.79 (CO). EM (IE): m/z (%): 216 (M++2, 18), 214 (M+•, 55), 179 (100), 161(15), 151(22), 

133 (30), 105 (93). 
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8.3.39. 3-(metilamino)-4-nitro-N-(1,3-tiazol-2-il)benzamida 43 

NH

NO2

CH3O

NH

S N

NH

NO2

CH3O

Cl

42 43

S

N

NH2

TEA

 

Siguiendo el procedimiento 8.3.8, a partir de 42 se obtuvo un sólido naranja que se purificó 

suspendiéndolo en EtOH durante 2 horas, se filtró y se lavó para dar 2.76 g (71.87%) de 43. pf: 

237.8- 238.8 oC. IR (KBr) : 3396, 3344. 1668, 1577, 1329 cm-1.RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  

(ppm): 3.04 (d, 3H, J = 5.10 Hz, NCH3), 7.22 (dd, 1H, J = 1.8 Hz, J = 8.7 Hz, H-6), 7.31 (d, 1H, J 

= 3.60 Hz, H-5’), 7.58 (d, 1H, J = 3.6 Hz, H-4’), 7.64 ( d, 1H, J = 1.8 Hz, H-2), 8.14 (d, 1H, J = 8.7 

Hz, H-5), 8.22 (m, intercambia con D2O, NHCH3), 12.88 (sa, intercambia con D2O, NH). RMN 13C 

(75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 29.88 (NCH3), 113.95 (C-5’), 114.37 (C-2), 114.54 (C-60), 126.83 

(C-5), 132.61 (C-1), 137.50 (C-4’), 139.04 (C-3), 145.02 (C-4), 158.91 (CO), 164.45 (C-2’).EM (IE) 

m/z 278 (M+•, 62), 179 (100), 151 (32), 105 (33). Análisis calculado para C11H10N4O3S: 278.0468. 

Encontrado: 278.0466.  

8.3.40. 1-Metil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida 38 

NH

NH2

CH3O

NH

N S

NH

NO2

CH3O

NH

N S

O

NH

N S

N

N

CH3

SnCl2.2H2O HCO2H

HCl

43 38  

Siguiendo el procedimiento 8.3.6, a partir de 43 se obtuvieron 1.3738 g (53%) de un sólido beige 

que se  suspendió en AcOEt y se filtró para dar 1.031 g (40.22%) de un sólido blanco que fue 

idéntico al obtenido por el procedimiento 8.3.38, vía el ácido 1-metil-1H-bencimidazol-6-

carboxílico (ccf: CHCl3-MeOH, 80:20). pf: 242.6-243.4 oC. 

8.3.41. 1,2-Dimetil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida 39 

N

N

CH3O

NH

N S

CH3

N

N

CH3O

Cl
CH3

 TEA

S

N

NH2

35 39  
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Siguiendo el procedimiento 8.3.8, a partir de 35 se obtuvieron 1.008 g (47%) de 39 como un sólido 

beige. IR (KBr) : 1656, 1547, 1322, 1271 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 2.56 (s, 

3H, CH3), 3.79 (s, 3H, CH3N), 7.26 (d, 1H, J = 3.6 Hz, H-5’), 7.56 (d, 1H, J = 3.6 Hz, H-4’),  7.6 (d, 

1H, J = 8.4 Hz, H-4), 7.91 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 1.5 Hz, H-5), 8.39 (d, 1H, J = 1.5 Hz, H-7), 

12.51 (s, 1H, NH). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 13.58 (CH3-C), 29-84 (CH3-N), 110.40 

(C-7), 113.59 (C-5´), 117.78 (C-4), 121.51 (C-5), 124.80 (C-6), 135.47 (C-7a),  137.61 (C-4´), 

145.39 (C-3a), 155.43 (C-2), 158.93 (CO), 165.24 (C-2´).EM (IE): m/z (% abund. Rel.): 272 (M+•, 

13), 173 (100), 145 (25). EM (FAB+) m/z 273 (M++1); Análisis calculado para C13H13N4OS: 273.05, 

Encontrado: 273.0784.  

8.3.42. 1-Metil-N-(1,3-tiazol-2-il)-2-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-6-carboxamida 40 

ClOC N

N

CH3

CF3

HO2C N

N

CH3

CF3

SOCl2

N

N

CH3

CF3

O

NH

S N
S

N

NH2

TEA

31 36 40

Siguiendo los procedimientos 8.3.7 y 8.3.8, se suspendieron 0.75 g (3.07 mmoles) de31, en 

benceno y se adicionaron 2.19 g  (18,33 mmoles, 1.33 mL) de SOCl2. El sólido obtenido de esta 

reacción se suspendió en THF y se adicionaron 0.3229 g (3.22 mmoles) de 2-aminotiazol y 0.45 

mL (0.379 g, 3.74 moles) de TEA para dar 0.7786 g (80.66%) de 40.  IR (KBr): 1663, 1542, 1473, 

1268 cm-1.RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 4.04 (m, 3H, NCH3), 7.29 (d, 1H, J = 3.59 Hz, 

H-5´), 7.57 (d, 1H, J = 3.59 Hz, H-4´), 7.93 (dd, 1H, J = 8.69 Hz, J = 0.4, H-4), 8.07 (d, 1H, J = 

8.69 Hz, J = 1.34 Hz, H-5), 12.70 ( sa , intercambia con D2O, NH). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) 

 (ppm): 31.27 (NCH3), 113.877 (C-7), 118.80 (c, J = 271.59 Hz, CF3), 120.71 (C-5´) 123.35 (C-

4), 128.766 (C-5), 135.78 (C-6), 137.55 (C-7a), 142.12 (c, J = 39,63 Hz, C-2), 142.90 (C-4´) 158.89 

(CO), 164.76 (C-2´). AE Análisis  calculado para C13H9F3N4OS: C, 47.85; H, 2.78; N, 17.17; S, 

9.83. Encontrado: C, 47.6; H, 2.41; N, 17.61; S, 10.25. 

8.3.43. 1-Metil-2-(metiltio)-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida 41 

N

N

CH3O

NH

N S

SCH3

N

N

CH3O

Cl
SCH3

TEA

37 41

S

N

NH2
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De acuerdo con el procedimiento 8.3.8, a partir de 37 se obtuvieron 1.1036 g (74.06 %) de 41 

como un sólido beige, pf: 266-272.9 oC. IR (KBr) : 3286, 3058, 1722 cm-1. RMN 1H (300 MHz, 

DMSO-d6)  (ppm): 2.75 (s, 3H, -SCH3), 3.73 (s, 3H, -NCH3), 7.26 (d, 1H, J = 3.6 Hz, H-5´), 7 .55 

(d, 1H,  J = 3.6 Hz, H-4´ ), 7.62 (d, 1H, J = 8.7 Hz, H-4), 7.92 (dd, 1H, J = 8.7 Hz, J = 1.65 Hz, H-

5), 8.38 (d, 1H, J = 1.6 Hz, H-7), 12.57 (s, intercambia con D2O, NH). RMN 13C (75 MHz, DMSO-

d6)  (ppm): 14.06 (SCH3), 29.96 (NCH3), 109.85 (H-7), 113.62 (C-5´), 117.01 (C-4), 121.83 (C-

5), 124.77 (C-6), 136.64 (C-7a), 137.59 (C-4´), 145.84 (C-3a), 156.29 (C-2), 158.92 (CO), 165.07 

(C-2´). EM (IE): m/z (% abund. rel.) 304 (M+•, 18), 205 (100), 177 (10).AE calculado para 

C13H12N4OS2: C, 51.30; H, 3.97; N, 18. 41; S, 21.07.Encontrado: C, 51.45; H, 4.09; N, 18.48; S, 

20.90.  

8.3.44. 1-Metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida 1 

N

N

CH3O

NH

N S

H

NO2

N

N

CH3O

OH
H

1. CDI

S

N

NH2 NO2

2.

29 1  

Siguiendo el procedimiento 8.3.9, se colocaron 0.5522 g (3.40 mmoles) de CDI, 0.5 g (2.83 

mmoles) de 29, 5 mL de THF y 0.411 g (2.83 mmoles) de 2-amino-5-nitrotiazol. El sólido obtenido 

se purificó suspendiéndolo en acetonitrilo,  para dar 0.5092 g (59.20%) de un sólido amarillo. pf: 

286.1-286.6 ºC. RF = 0.5 (CHCl3: MeOH, 90:10). IR (KBr) : 3431, 1667, 1623, 1538, 1464, 1349, 

1305, 1220 cm-1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 3.92 (s,3H, CH3), 7.77 (d, 1H, J = 8.8 

Hz, H-4), 7.99 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 1.6 Hz, H-5), 8.42 (s, 1H, H-2), 8.51 (d. 1H, J = 1.6 Hz, H-

7 ), 8.76 (s,1H, H-4’), 13.54 (sa, NH). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 30.91 (CH3), 111.81 

(C-7), 119.33 (C-4), 122.05 ( C-5), 124.00 (C-5´o C-4´)), 134.25 (C-6), 141.838 (C-7a), 142.69 (C-

4), 146.79 (C-2), 147.9 (C-5´o C-4´) 162.95 (CO), 166.46 (C-2´). EM (IE): m/z (% abund. rel.): 303 

(M+•, 3), 159 (100), 131 (25). EM (FAB+) m/z 304(M++1). Análisis calculado para C12H10N5O3S: 

304.0499. Encontrado: 304.051. 
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8.3.45. 1,2-Dimetil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida 2 

N

N

CH3O

NH

N S

CH3

NO2

N

N

CH3O

OH
CH3

1.CDI, CH3CN

S

N

NH2 NO2

2.

30 2  

Siguiendo el procedimiento 8.3.9, se colocaron 0.6 g (3.70 mmoles) de CDI, 0.5 g (2.62 mmoles) 

de 30, 5 mL de CH3CN y 0.4433 g (3.05 mmoles) de 2-amino-5-nitrotazol. El sólido obtenido se 

suspendió en acetonitrilo para eliminar las trazas de 2-amino-5-nitrotiazol. Se obtuvieron 0.261 g 

(63.6 %) de un sólido con pf: 287.9-292 oC. IR (KBr) : 1652, 1545, 1460, 1331, 1299, 1218 cm-1. 

RMN 1H (300 MHz, DMF-d7) : 2.51 (s, 3H, CCH3), 3.48 (s, 3H, NCH3), 7.99 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 

H-4), 8.28 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 1.6 Hz, H-5), 8.35 (sa, 1H, H-7), 8.70 (s, 1H, H-4’). RMN 13C 

(75 MHz, DMF-d7) : 14.10 (CCH3),30.13 (NCH3), 111.67 (C-7), 119.47 (C-4), 122.85 (C-3), 

125.68 (C-5), 136.75 (C-3a o C-5´), 142.92 (C-4´), 147.71 (C-2), 156.45 (C-2´), 168.51 (CO), ppm. 

EM (IE): m/z (% abund. rel.): 317 (M+•, 2), 173 (100), 145 (24). EM (FAB+) m/z 318 (M++1); 

calculado para C13H12O3N5S: 318.324, Encontrado: 318.0655. 

8.3.46.1-Metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-2-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-6-carboxamida 3 

N

N

CH3O

NH

N S

CF3

NO2

N

N

CH3O

OH
CF3

1. SOCl2

S

N

NH2 NO2

2. , TEA

31 3  

Siguiendo los procedimientos 8.3.7 y 8.3.8, se suspendió 1.0 g (4.09 mmoles) de 31en benceno 

y se agregó 2.914 g (24.49 mmoles, 1.78 mL) de SOCl2. El sólido obtenido se suspendió en 

acetona y se le adicionaron 0.60 g (4.13 mmoles) de 2-amino-5-nitrotiazol disuelto en THF. A la 

mezcla de reacción se le adicionó lentamente 0.97 g (9.58 mmoles, 1.15 mL) de TEA, para 

obtener 1.22 g (89.79 %) de un sólido beige, que se purificó por recristalización con acetona-

MeOH dando un sólido con pf: 275-276.3 oC. IR (KBr) : 1665, 1542, 1350 1264 cm-1. RMN 1H (300 

MHz, DMSO-d6)  (ppm): 4.04 (s, 3H, NCH3), 7.96 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-4), 8.10 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, 

J = 1.8 Hz, H-5), 8.70 (m, 1H, H-7), 8.72 (s, 1H, H-4’), 13.65 ( sa intercambia con D2O, NH). RMN 
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13C (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 31.33 (NCH3), 113.30 (C-7), 122.03 (c, J = 271.8 Hz, CF3),  

123.55 (C-4), 127.63 (C-5), 135.79 (C-5´), 141.78 (C-6), 142.01 (c, J = 34.2 Hz, C-2), 142.79 (C-

4´), 143.41 (C-3a), 163.18 (CO), 166.391 (C-2´). EM (IE): m/z (% abund. rel.): 371(M+•, 4), 227 

(100), 199 (15). AE calculado para C13H8F3N5O3S: C, 42.05; H, 2.17; N, 18.86; S, 

8.64.Encontrado: C, 42.25; H, 2.48; N, 18.52; S, 8.58. 

8.3.47. 1-Metil-2-(metiltio)-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida 4 

N

N

CH3O

NH

N S

SCH3

NO2

N

N

CH3O

OH
SCH3

1. CDI

S

N

NH2 NO2

2.

32 4  

Siguiendo el procedimiento 8.3.9, se pusieron a reaccionar 0.205 g (1.26 mmoles) de CDI, 0.25 

g (1.12 mmoles) de 32, 7 mL de CH3CN y 0.1535 g (1,05 mmoles) de 2-amino-5-nitrotiazol. El 

sólido formado se suspendió en CH3CN, obteniéndose 0.281 g (76,15%) de un sólido amarillo 

con pf: 306.1-307 oC. IR (KBr) : 3461, 1644, 1544, 1471, 1346 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMF-

d7)  (ppm): 2.84 (s, 3H, SCH3), 3.83 (s, 3H, NCH3), 7.71 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-4), 8.10 ( dd, 1H, 

J = 8.4 Hz, J = 1.5 Hz, H-5), 8.47 (d, 1H, J = 1.5 Hz, H-7), 8.63 (s, 1H, H-4’), 13.54 (sa, NH). RMN 
13C (75 MHz, DMF-d7)  (ppm): 14.20 (CH3N), 110.44 (C-7), 117.74 (C-4), 122.70 (C-5), 124.26 

(C-5’), 137.48 (C-6), 142.83 (C-7a), 147.48 (C-3a), 157.79 (C-2), 162.55 (C-4’), 163.77 C-2’ (), 

167.14 (CO). EM (IE): m/z (% abund. rel.): 349 (M+•, 18), 205(100%), 177 (30). EM (FAB+) 

350.1(M++1). Análisis calculado para C13H12O5N5S: 350.0376. Encontrado: 350.039. 

8.3.48. 1-Metil-6-{[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)amino]carbonil}-1H-bencimidazol-2-ilcarbamato de 
metilo 5 

HO2C N

N

CH3

NHCO 2CH3
N

N

CH3

NHCO 2CH3

O

NH

S N

O2N

S

N

NH2O2N

1. CDI, DMF

2.

33 5  

Siguiendo el procedimiento 8.3.9 se pusieron a reaccionar 0.847g (5.22 mmoles) de CDI, 1 g 

(4.01 mmoles) de ácido 2-[(metoxicarbonil)amino]-1-metil-1H-bencimidazol-6-carboxílico, DMF 

anhídra y 0.6406 g (4.41 mmoles) de 2-amino-5-nitrotiazol para dar 1.1895 g (78%) de un sólido 
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amarillo, el cual funde por arriba de 350 oC con descomposición. IR (KBr) : 1647, 1587, 1353. 

RMN 1H (400, DMF-d7)  (ppm): 2.66 (s, 3H, NCH3), 3.94 (s, 3H, OCH3), 7.15 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 

H-4), 8.11 (s, 1H, J = 8.4 Hz, J = 1.6 Hz, H-5), 8.5 (d. 1H, J =1.6 Hz, H-7), 8.65 (s, 1H, H-4’). RMN 
13C (75 DMF-d7)  (ppm): 13.73 (CH3N), 111.36 (C-7), 118.36 (C-4), 122.63 (C-5), 142.764 (C-2), 

167.093 (CO). EM (FAB+) 377 (M++1). Análisis calculado para C14H13N6O5S: 377.0663. 

Encontrado: 377.0685. 

8.3.49. Ácido 2-cloro-4,5-dinitrobenzoico 45 
HO2C

Cl NO2

NO2(a)  HNO3, H2SO4, 95 ºC
HO2C

Cl NO2

44 45  

En un vaso de precipitados de 100 mL se disolvieron a temperatura ambiente 10 g (0.049 moles) 

de ácido 2-cloro-4-nitrobenzoico en 40 mL de H2SO4 concentrado. Se adicionaron lentamente, a 

temperatura ambiente, 6.6 mL (9,27 g, 0.1471 moles,  = 1.52) de HNO3 fumante. Se elevó la 

temperatura a 92 ºC mediante un baño de aceite y se mantuvo a esta temperatura durante 2 h. 

Terminada la reacción (ccf: CHCl3-MeOH, 80:20), se vació sobre hielo, se filtró y se suspendió 

dos veces en agua fría para eliminar los restos de mezcla ácida. Se obtuvieron 9.38 g (76.77%) 

de 45 como cristales amarillo claro con pf: 162-165 ºC. (Reportado: 165 oC) 68 IR (KBr)  : 1718, 

1696, 1543, 1358 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 8.53 (s, 1H, H-3), 8.57 (s, 1H, H-

6), 14.17 (sa, CO2H, intercambia D2O). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 127.62 (C-3), 

127.63 (C-6), 136.10 (C-2), 137.68 (C-1), 139.41 (C-4), 143.02 (C-5), 163.74 (CO2H). EM (IE) (% 

abund. Rel.): 246 (M+•, 100), 248 (M++2, 33), 230 (4), 216 (5), 198 (5), 173 (28), 74 (75) AE 

calculado para C7H3ClN2O6: C, 34.10; H, 1.23; N, 11.36. Encontrado: C, 34.20; H, 1.15; N, 11.36. 

8.3.50. Ácido 4-amino-2-cloro-5-nitrobenzoico 46  

HO2C

Cl NO2

NO2
(a)  NH3, 26%, ta

HO2C

Cl NH2

NO2

45 46  

En un matraz redondo se colocaron 4.60 g (0.018 moles) de 45 y se adicionaron 12 mL de 

amoniaco al 26%, se tapó con un septum y se mantuvo en agitación a temperatura ambiente 

durante 48 horas. La sal de amonio formada se separó por filtración con vacío y se disolvió en 

agua caliente. Se ajustó el pH a 3 con HCl al 20% y la mezcla se filtró y se lavó con agua fría. El 

sólido obtenido se purificó de EtOH con ayuda de carbón activado, para dar 3.1 g (76.92%) de 46 
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como un sólido amarillo canario con pf: 253.4-254.5 oC.61  IR (KBr) : 3487 y 3375, 1692, 1620, 

1483 y 1365 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 7.11 (s, 1H, H-5), 7.92 (s, 2H, NH2 

intercambia con  D2O), 8.57 (s, 1H, H-3), 13.06 (sa, 1H, intercambia D2O, CO2H). RMN 13C (75 

MHz, DMSO-d6)  (ppm): 115.43 (C-3), 120.14 (C-1), 128.51 (C-6), 131.01 (C-5), 139.37(C-2), 

147.76 (C-4), 164.37 (CO2H). EM (IE): m/z (% abund. rel.): 216 (M+•, 100), 218 (M++2, 31), 199 

(14), 186 (10), 170 (12). AE calculado para C7H5ClN2O4: C, 38.82; H, 2.33; N, 12.93. Encontrado: 

C, 38.95; H, 2.48; N, 12.67. 

8.3.51. 4-Amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo 16  

HO2C

Cl NH2

NO2 H3CO2C

Cl NH2

NO2

46 16

DMF

(CH3)2SO4, NaHCO3

 

Según el procedimiento 8.3.2, se obtuvieron 5 g (94%) de un sólido con pf: 222.3-222-7 oC. IR 

(KBr): 3453 y 3348, 3245, 2950, 1707, 1627, 1534 y 1369 cm-1. RMN 1H (300 MHz, acetona-d6), 

 3.85 (s, 3H, CH3O), 7.21 (s, 1H, H-3), 7.56 (sa, 2H, intercambia con D2O, NH2), 8.70 (s, 1H, H-

6). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) : 62.05, 126.38, 130,80, 141.53, 150.57, 158.36, 173.83. EM 

(IE) m/z (%): 230 (M+•, 77), 232 (M++2, 24), 199 (100). 

8.3.52. Ácido 2-cloro-4-(metilamino)-5-nitrobenzoico 51 

HO2C

Cl NO2

NO2 HO2C

Cl NHCH3

NO21. K2CO3, CH3NH2.HCl

2. HCl 20%

45 51  

En un matraz de 500 mL se colocaron 7.72 g (0.031 moles) de ácido 2-cloro-4,5-dinitrobenzoico, 

8.45 g (0.125 moles) de clorhidrato de metilamina y 8.65 g (0.0625 moles) de K2CO3. Se tapó el 

sistema con un septum y se colocó un globo para regular la presión. Se adicionaron lentamente 

100 mL de MeOH y se mantuvo herméticamente cerrado y con agitación durante 24 horas. 

Terminada la reacción, (ccf: tolueno-THF-AcOH, 90:9:1) se evaporó el MeOH y se disolvió el 

sólido formado en agua caliente. Se ajustó el pH a 3 con HCl al 20%. Se filtró y lavó con agua y 

se suspendió en acetona  para dar 6.53 g (90.44 %) de un sólido con pf: 286.8-288.4 oC. IR (KBr) 

: 3380, 1691, 1617, 1234, 1516, 1358, 1299, 1234 cm-1. RMN 1H (400, DMSO-d6) : 2.96 (d, 3H, 

J = 3.6 Hz, CH3), 7.01 (s, 1H, H-2), 8.49 (c, 1H, J = 3.6 Hz, NH), 8.62 (s, 1H, H-6), 13.12 (sa, 
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CO2H intercambia con D2O). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) : 29.97 (CH3), 114.85 (C-1), 115.91 

(C-3), 129.17 (C-2), 131.19 (C-6), 140.73 (C-5), 147.02 (C-4), 164.43 (CO2H). EM (IE): m/z (% 

abund. rel.): 230 (M+•, 100), 232 (M++2, 32), 213 (15), 195 (60).  

8.3.53. 2-Cloro-4-(metilamino)-5-nitrobenzoato de metilo 17 

HO2C

Cl NHCH 3

NO2 H3CO2C

Cl NHCH 3

NO2

DMF

51 17

(CH3)2SO4, NaHCO3

 

Según el procedimiento descrito en 8.3.2, se obtuvieron 4.86 g (92.57%) de un sólido con pf: 

192.1-195 ºC. IR (KBr) : 3384, 1725, 1617, 1514 y 1357, 1222 cm-1. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 

 (ppm): 3.08 (d, 3H, J = 5.2 Hz, NCH3), 3.91 (s, 3H, OCH3), 6.90 (s, 1H, H-3), 8.24 (sa, 1H, NH, 

intercambia con D2O), 8.85 (s, 1H, H-6). RMN 13C (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  29.93 (NCH3), 

52.26 (OCH3), 115.27 (C-3), 115.42 (C-1, C-2), 129.84 (C-1, C-2), 131.87 (C-6), 142.39 (C-5), 

147.38 (C-4), 163.87 (CO2CH3). EM (IE): m/z (% abund. rel.): 244 (M+•, 100), 246 (M++2, 32), 227 

(7), 213 (68), 195 (48), 139 (84). AE calculado para C9H9ClN2O4: C, 44.19; H, 3.71; Cl, 14.49; N, 

11.45. Encontrado: C, 44.46; H, 3.67; Cl, 14.49. 

8.3.54. 6-cloro-1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo 52100, 74, 101 

N

N
H

Cl

O

O
CH3NO2

NH2Cl

O

O
CH3 1. H2, Ni-Raney

2. HCO2H, HCl

16 52  

Por hidrogenación catalítica, siguiendo el  procedimiento descrito en 8.3.5, se obtuvo un sólido 

beige, al cual se le adicionaron 10 mL de HCO2H al 98% y 2 gotas de HCl concentrado. El matraz 

de reacción se calentó a 100 ºC por 24 h. Terminada la reacción (ccf: CHCl3-MeOH; 95:5, RF = 

0.14), se vació la solución sobre hielo y se neutralizó con NaHCO3 a pH de 7, formándose 8.242 

g (90.28%) de un sólido blanco con pf: 111.0-111.7 ºC. IR (KBr) : 3500-2500, 1717, 1627, 1296, 

1244 cm-1. RMN 1H (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 3.96 (s, 3H, CH3O), 7.71 (s, 1H, H-7), 8.22 (s, 1H, 

H-4), 8.26 (s, 1H, H-2), 11.28 (sa, intercambia D2O NH). RMN 13C (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 

56.62 (CH3O), 117.20 (C-7), 119.60 (C-4), 124.38 (C-5), 127.93 (C-6), 136.70 (C-3a), 139.81 (C-

7a), 143.83 (C-2), 166.82 (CO2CH3). EM (IE): m/z (% abund. rel.) 210 (M+•, 49), 212 (M++2, 14), 

179 (100), 151 (27). AE calculado para C9H7ClN2 O2:C, 51.32; H, 3.35; N, 13.30. Encontrado: C, 



PARTE EXPERIMENTAL 
 

105 
 

51.59; H, 3.51; N, 12.79. 

8.3.55. 6-cloro-2-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilato de  metilo 53 

N

N
H

Cl

O

O
CH3

CH3

NO2

NH2Cl

O

O
CH3 1. H2, Ni-Raney

2. CH3CO2H, HCl

15 53  

Por hidrogenación catalítica, de acuerdo con el procedimiento descrito en 8.3.5, se obtuvo un 

sólido beige, al cual se le adicionaron 10 mL de CH3CO2H y 2 gotas de HCl concentrado. Se 

calentó a 105 ºC durante 24 horas y terminada la reacción (ccf, CHCl3-MeOH; 95:5), se vació la 

solución sobre hielo y se ajustó el pH a 7 con NaHCO3, formándose 8.3586 g (96.64%) de un 

sólido blanco con pf: 152.4-153 ºC. IR (KBr) : 3250, 1708, 1297 cm-1. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 

(ppm): 2.75 (s, 3H, C-CH3), 3.93 (s, 3H, O-CH3), 7.66 (s, 1H, H-7), 8.10(s, 1H, H-4), 10.64 (s, 

NH, intercambia con D2O). EM (IE): m/z (% abund. rel.) 224 (M+•, 55), 193 (100), 165 (18). AE 

C10H9ClN2O2: Requerido C, 53.47; H, 4.04; Cl, 15.78; N, 12.47. Encontrado C, 53.71; H, 3.88; N, 

12.43. 

8.3.56. Síntesis de 4-Amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de  bencilo 92 

NO2

NH2Cl

BnO

O

HO2C NO2

NH2Cl

C6H6CH2Cl, NaHCO3

DMF

46 92  

Según el procedimiento descrito en 8.3.2, se obtuvieron 17.27 g (98.66%) de un sólido amarillo 

con pf: 119.7-120.13 ºC (MeOH). IR (KBr) : 3467, 3352, 1725, 1696, 1627, 1574, 1327, 1260, 

1238 cm-1. RMN 1H (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 5.35 (s, 2H, CH2), 6.42 (sa, 2H, NH2), 6.91 (s, 1H, 

H-3), 7.33-7.47 (m, 5H, Ar), 8.84 (s, 1H, H-6). RMN 13C (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 67.21 (ArCH2), 

117.33 (C-3), 120.13, 128.37, 128.42 (C-2´,C-3´, C-4´), 128.64 (C-1), 129.97 (C-5), 131.59 (C-6), 

135.47 (C-1´), 141.56 (C-2), 146.38 (C-4), 163.21 (CO). EM (IE): m/z (% abund. rel.) 306 (M+•, 

13), 260 (8), 199 (74), 183(7), 91 (100). AE C14H11ClN2O4: C, 54.83; H, 3.62; N, 9.13. Encontrado 

C, 55.04; H, 3.60; N, 8.80. 
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8.3.57. 6-cloro-2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-carboxilato de bencilo 94 

NO2

NH2Cl

BnO

O

Cl

BnO

O

N

N
H

NHCO2CH3

1. SnCl2.2H20, EtOH

2. CH3O2CNC(SCH3)NHCO2CH3

92 94  

Siguiendo el procedimiento 8.3.6 se obtuvo la o-fenilendiamina correspondiente, la cual se 

ciclocondensó inmediatamente con 10.5 g de 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea en MeOH 

a reflujo durante 24 horas. La mezcla de reacción se vació en hielo, se filtró y se lavó con agua 

fría para dar 12.2 g (74.29%) de un sólido beige. Se purificó suspendiéndolo en EtOH. IR (KBr) 

: 3371, 1733, 1689, 1655, 1601, 1277 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 3.76 (s, 3H, 

OCH3), 5.33 (s, 2H, ArCH2), 7.32-7.49 (m, 5H, Ar), 7.52 (s, 1H, H-7), 7.96 (s, 1H, H-4), 11.90 (sa, 

2H, NH, ). EM (IE): m/z (% abund. rel.) 359 (M+•, 12), 327 (14), 292 (13), 252 (15), 220 (47), 192 

(10), 164 (13), 91 (100). AE calculado para C17H14ClN3O4: C, 56.75; H, 3.92; N, 11.68. Encontrado 

C, 56.18; H, 3.87; N, 11.67. 

8.3.58. Ácido 6-cloro-2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-carboxílico 60 
Método A 

Cl

BnO

O

N

N
H

NHCO 2CH3

Cl

OH

O

N

N
H

NHCO 2CH3
HCO2NH4, DMF

Pd/C 10%

94 60  

Según el procedimiento descrito en 8.3.10, se obtuvieron 0.5324 g (72%) de un sólido gris que 

fundió entre 286 y 299.3°C con descomposición. IR (KBr) : 3387, 3266, 1721, 1649, 1594, 1275 

cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 3.77 (s, 3H, OCH3), 7.479 (s, 1H, H-7), 7.88 (s, 1H, 

H-4), 12.085 (sa, H, NH, OH, intercambia con D2O). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 52.70 

(CH3O), 116.07 (C-7), 123.10 (C-4), 124.74 (C-5), 133.100 (C-3a), 136.28 (C-6), 140.78 (C-7a), 

149.68 (C-2), 154.20 (NHCO2CH3). 167.00 (CO2H). EM (IE): m/z (% abund. rel.) 269 (M+•, 40%), 

237 (80), 220(67), 192 (45), 44 (100). EM (FAB+) m/z 270 (M++1) Análisis calculado para 

C10H9ClN3O4 : 270.0276. Encontrado: 270.0287. 
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8.3.59. Ácido 6-cloro-2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-carboxílico 60 
Método B 
 

HO2C N

N
H

Cl

NHCO 2CH3

HO2C NO2

NH2Cl 2. CH3O2CNC(SCH3)NHCO2CH3, 
MeOH

46 60

1. H2 , Ni- Raney

 

Por hidrogenación catalítica, de acuerdo con el procedimiento descrito en 8.3.5, se obtuvo un 

sólido, el cual, sin purificar, se trató con 4.32 g (0.020 moles) de 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-

metilisotiourea y 100 mL de MeOH. Se calentó a 70 ºC durante 48 horas. Terminada la reacción 

se enfríó, se filtró y se lavó con agua obteniéndose un sólido café claro, el cual se purificó como 

la sal de sodio (formada con NaHCO3) por agitación sobre carbón activado a temperatura 

ambiente durante 3 días. Se filtró sobre celita, se evaporó el disolvente y se suspendió 24 horas 

en DMF. Se filtró y el sólido se disolvió en agua y aciduló con HCl al 15 %. Se evaporó a sequedad, 

se suspendió en acetona y se filtró para dar 3.5162 (71.62%) de un sólido blanco idéntico al 

obtenido en 8.3.59. 

8.3.60. Ácido 6-cloro-1H-bencimidazol-5-carboxílico 58 

N

N
H

Cl

O

OH
1. KOH, MeOH

2. HCl 20%

N

N
H

Cl

O

H3CO

52 58  

Siguiendo el procedimiento 8.3.3, se obtuvieron 4.981 g (87.48 %) de un sólido blanco con pf: 

325.2-327.9 ºC. IR (KBr) : 3237, 3152, 1680, 1632 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 

7.72 (s, 1H, H-7), 8.05 (s, 1H, H-4), 8.4 (s, 1H, H-2), 12.92 (sa, 1H, OH, NH, intercambia con 

D2O). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 117.55 (C-7), 124.56 (C-4), 125.21 (C-5), 145.44 

(C-2), 167.06 (CO2H). EM (IE): m/z (% abund. rel.) 196 (M+•, 100), 198 (M++2, 33) 179 (78), 151 

(35), 124 (72). AE calculado para  C8H5ClN2O2: C, 48.88; H, 2.56; Cl, 18.03; N, 14.25. Encontrado: 

C, 48.62; H, 2.587; N, 14.05. 
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8.3.61. Ácido 6-cloro-2-metil-1H-bencimidazol-5-carboxílico 59 

N

N
H

Cl

O

OH
CH3

1. KOH, MeOH

2. HCl 20%

N

N
H

Cl

O

H3CO
CH3

53 59  

Siguiendo el procedimiento general 8.3.3, se obtuvieron 6.75 g (90 %)  de un sólido blanco con 

pf: 334.3-334.7ºC. IR (KBr) : 3384, 3209, 1628, 1568 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO- d6)  

(ppm): 2.5 (s, 3H, NCH3), 7.57 (s, 1H, H-7), 7.91 (s, 1H, H-4), 12.91 (sa, NH, OH, intercambia con 

D2O). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 14.60 (CH3O, 116.29 (C-5), 123.64 (C-7), 124.77 

(C-4), 155.23 (C-7a), 167.09 (CO2H). EM (IE): m/z (% abund. rel.) 210 (M+•, 100), 212 (M++2, 32), 

193 (M, 70), 165 (18). EM (FAB+) 210 (M++1). Análisis calculado para C9H7ClN2O2: 210.0191. 

Encontrado 210.0195. 

8.3.62. 6-Cloro-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida 6633 

N

N
H

Cl

O

NHS

N

N

N
H

Cl

O

OH 1. SOCl2, C6H5NO2

2. ATZ, TEA

58 66  

Siguiendo los procedimientos generales 8.3.7 y 8.3.8, se colocaron 2.03 g (0.010 moles) de 58, 

20 mL nitrobenceno y 4.5 g (0.037 moles) de SOCl2. El sólido obtenido se suspendió en 20 mL 

de acetona y se le adicionaron 1.03 g (0.0102 moles) de 2-aminotiazol, 1.58 g (0.0153 moles) de 

TEA. Se calentó a 50 °C por 12 h. Se filtró y lavó con acetona para dar 1.22 g (42.44%). Funde 

entre 260-336 oC con descomposición. IR (KBr) : 1668 cm-1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  

(ppm): 7.3 (d, 1H, J = 3.6 Hz, H-5’), 7.53 (d, 1H, J = 3.6 Hz, H-4’), 7.77 (s, 1H, H-7), 7.87 (s, 1H, 

H-4), 8.40 (s, 1H, H-2), 12.63 (sa, intercambioa con D2O, NH). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  

(ppm): 113.95 (C-7), 116.57 (C-4’), 123.77 (C-4), 128.61 (C-6), 137.87 (C-5’), 145.10 (C-7a), 

158.04 (C-2), 162.40 (CO, 165.32 (C-2’). EM (IE): m/z (% abund. rel.) 278 (M+•, 5), 243 (70) 179 

(100), 151 (32). 
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8.3.63. 4-Amino-2-cloro-5-nitro-N-(1,3-tiazol-2-il)benzamida 64 

HO2C

Cl NH2

NO2
1. SOCl2, C6H6NO2

2. ATZ, TEA

46 64

Cl NH2

NO2NH

O

S

N

 

Siguiendo los procedimientos 8.3.7 y 8.3.8, se colocaron 5.97g (0.027 moles) de ácido 4-amino-

2-cloro-5-nitrobenzoico, 90 mL de nitrobenceno y 12.03 mL ( 19.70 g, 0.1656 moles) de SOCl2, 

se removió el SOCl2 codestilación con benceno, a la solución obtenida se le adicionaron 2.70 g 

(0.027 moles) de 2-aminotiazol y 4.09 g (0.040 moles) de TEA, se calentó a 60 oC por 12 horas , 

se enfrió, se filtró y se lavó con acetona para dar 3,57 g (59,79%) de un sólido color amarillo 

limón. IR (KBr) : 3474, 3370, 1673, 1555, 1318 cm-1. 

8.3.64. 6-Cloro-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida 66 

Cl NH2

NO2O

NH

S

N

Cl

O

NH

S

N

N

N
H

1. HCO2H, HCl

Cl NH2

NH2O

NH

S

N

1. SnCl2.2H2O, EtOH

64 66  

Siguiendo el procedimiento 8.3.6, se colocaron 0.925 g (3.23 mmoles) de 64, 4.19 g (18 mmoles) 

de SnCl2.2H2O, para dar un sólido color amarillo, que inmediatamente se ciclocondensó con 5 

mL de ácido fórmico y 2 gotas de HCl concentrado. Se calentó a 100 °C por 18 h y terminada la 

reacción se ajustó el pH a 7. Se filtró y se obtuvieron 0.69 g (74.59%) de un sólido color beige, 

que fue idéntico al obtenido en 8.3.63.  

8.3.65. Síntesis de N,N'-di(1,3-tiazol-2-il)urea 97  

N

S NH

O

NH

N

S

N

N
H

O

OH

Cl

1. CDI, DMF

2. 

S

N

NH2
58

97  
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Siguiendo el procedimiento general 8.3.9 se utilizaron 4.47 mmoles de CDI, 2,78 mmoles de ácido 

58 y 3.06 mmoles de 2-aminotiazol. Se obtuvieron 0.22 g (64.01%) de un sólido blanco después 

de recristalizar con DMF-H2O, pf: 288.9-297 oC con descomposición. IR (KBr) : 3114, 1685 cm-

1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 7.154  (d, 1H, J = 3.8 Hz, H-5),  7.40 (d, 1H, J = 3.8 Hz, 

H-4), 10.98 (sa, 1H, NH, intercambia D2O). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 112.73 (C-5), 

136.19 (C-4), 152.53 (CO), 160.01 (C-2). EM (IE) m/z (abund. rel): 226 (M+•, 12), 126 (72), 100 

(100). AE calculado para  C7H6N4OS2: C, 37.16; H, 2.67; N, 24.76; O, 7.07; S, 28.34. Encontrado: 

C, 37.72; H, 2.89; N, 24.86; O, 7.07; S, 28.17. 

8.3.66. 6-Cloro-2-metil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida 67 

N

N
H

Cl

O

NHS

N

CH3

N

N
H

Cl

O

OH
CH3

1. SOCl2, C6H5CH3

2. ATZ, TEA

59 67  

Siguiendo el procedimiento descrito 8.3.7, se utilizaron 20 mL de tolueno y se obtuvieron 0.58 g 

(21.02%) de un sólido color beige con pf: 301.3-303.4 oC.IR (KBr) : 3393, 1664 cm-1. RMN 1H 

(400 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 2.51 (s, 3H, CH3), 7.28 (d, 1H, J = 3.29 Hz, H-5’), 7.52 (d, 1H, J = 

3.29 Hz, H-4’), 7.62 (sa, 1H, H-7), 7.722 (s, 1H, H-4), 12.60 (sa, 2H, NHCO- y H-1). EM (IE): m/z 

(% abund. rel.)  292 (M+•, 2), 193 (100), 165 (18). 

 

 

 

8.3.67. 6-Cloro-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida 6 

N

N
H

Cl

O

NHS

N
O2N

N

N
H

Cl

O

OH 1. CDI, CH3CN

2. ANTZ, 

58 6  

Siguiendo el procedimiento general 8.3.9, se colocaron 1.1366 g (8.42 mmoles) de CDI, 1.1483 

g (5.84 mmoles) de 58, 14 mL de CH3CN y 0.8478 g (5.084 mmoles) de 2-amino-5-nitrotiazol. Se 
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obtuvo un sólido amarillo que se purificó suspendiendo en CHCl3 y en CH3CN. Rendimiento 

0.7789 g (46 %), pf: 294.8-295.1 oC.  IR (KBr) : 3300, 1676, 1548 y 1357 cm-1. RMN 1H (300 

MHz, DMF-d7) : 7.87 (s, 1H, H-7), 8.17 (s, 1H, H-4), 8.54 (s, 1H, H-2), 8.67 (s, 1H, H-4’), 13.23 

(sa, NH, intercambia con  D2O). EM (IE): m/z (% abund. rel.) 288 (M+-35), 179 (100), 151 (30). 

EM (FAB+) 324 (M++1). Análisis calculado para C11H6ClN5O3S: 323.9953. Encontrado 323.9956. 

8.3.68. 6-cloro-2-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida 7 

N

N
H

Cl

O

NHS

N
O2N

CH3

N

N
H

Cl

O

OH
CH3 1. CDI, DMF

2. ANTZ, DBU

59 7  

Siguiendo las indicaciones del procedimiento 8.3.9, se obtuvieron 0.809 g (100 %) de 7 con pf: 

266.9-268.6 oC. IR (KBr) : 3369, 1667, 1533 y 1301 cm-1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 

2.52 (s, 3H, CH3), 7.67 (s, 1H, H-7), 8.24 (s, 1H, H-4), 8.69 (s, 1H, H-4’), 13.15 (sa, 2H, NH, 

intercambia con D2O). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 14.75 (CH3), 115.910 (C-7), 

123.315 (C-4), 125.404 (C-5’), 142.052 (C-6), 142.803 (C-5), 147.518 (C-3a), 147.586 (C-2), 

155.309 (C-7a), 162.082 (C-4’), 166.84 (CO), 173.505(C-2’). EM (IE) m/z (% abund. rel.): 302 

(14), 193 (100),  165 (20). EM (FAB+): 338 (M++1, 56%). 

8.3.69. 6-Cloro-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo 55 

NHCH 3

NO2

Cl

H3CO2C N
H

Cl N

H3CO2C

CH3

2. HCO2H

17 55

1. H2, Ni-Raney

 

Por hidrogenación catalítica, de acuerdo con el procedimiento descrito 8.3.5, a partir de 17 se 

obtuvo un sólido beige, al cual se le adicionaron 8 mL de HCO2H al 98% y 2 gotas de HCl 

concentrado. El matraz de reacción se calentó a 100 ºC durante 24 horas. Terminada la reacción 

(ccf, CHCl3-MeOH; 95:5), se vació la solución sobre hielo y se ajustó el pH a 7 con NaHCO3, 

formándose 8.141 g (98.5%) de un sólido blanco. Éste se purificó con AcOEt/C para dar 3.85 g 

(46.6%). IR (KBr): 3326, 1726.94, 1705, 1621.73, 1257.87 cm-1. RMN 1H (400 MHz, CDCl3)  

(ppm): 3.839 (s, 3H, NCH3), 3.958 (s, 3H, OCH3), 7.46 (s, 1H, H-7), 7.93 (s, 1H, H-4), 8.31 (s, 1H, 

H-2). RMN 13C (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 31.26 (NCH3), 52.38 (OCH3), 111.730 (C-7), 123.89 
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(C-4), 128.28 (C-5), 136.89 (C-6), 141.77 (C-7a), 145.82 (C-2 o C-3a), 166.43 (CO2CH3). EM (IE) 

m/z (% abund. rel.): 224(M+•, 42), 193 (100) 165 (25). AE calculado para C10H9ClN2O2: requerido 

C, 53.47; H, 4.04; N, 12.47. Encontrado: C, 53.8374; H, 4.196; N, 12.45. 

8.3.70. 6-cloro-1,2-dimetil-1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo 56 

NHCH3

NO2

Cl

H3CO2C N
CH3

Cl N

H3CO2C

CH3

2. CH3CO2H

17 56

1. H2, Ni-Raney

 

Por hidrogenación catalítica, según el procedimiento descrito en 8.3.5, se obtuvo un sólido beige, 

al cual se le adicionaron 7 mL de CH3CO2H glacial y 2 gotas de HCl concentrado. El matraz de 

reacción se calentó a 105 ºC durante 24 horas. Terminada la reacción (ccf: CHCl3-MeOH; 95:5), 

se vació la solución sobre hielo y se neutralizó con NaHCO3 a pH de 7. Se purificó por tratamiento 

con carbón activado en AcOEt a ebullición. Se filtró sobre celita y se concentró a presión reducida 

a la mitad del volumen; se enfrió para dar 2.68 g (68.71%) de un sólido blanco con pf: 146.0-

146.4 ºC. IR (KBr) : 1694, 1622, 1261 cm-1. RMN 1H (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 2.61(s, 3H, 

CCH3), 2.71 (s, 3H, NCH3), 3.95 (s, 3H, OCH3), 7.34 (s, 1H, H-7), 7.27 (s, 1H, H-4). RMN 13C (100 

MHz, CDCl3)  (ppm): 13.88 (CCH3), 30.15 (NCH3), 52.33 (OCH3), 111.22 (C-7), 122.44 (C-4), 

123.34 (C-5), 127.44 (C-6), 138.25 (C-7a, 140.59 (C-3a), 154.55 (C-2), 166.60 (CO2CH3). EM (IE) 

m/z (% abund. rel.): 238 (M+•, 73), 207 (100), 179 (14). 

8.3.71. Ácido  6-cloro-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxílico 61 

N
H

Cl N

H3CO2C

CH3

1. KOH, MeOH N
H

Cl N

HO2C

CH3

2. HCl 15 %

55 61  

Según el procedimiento general 8.3.3, se obtuvieron 3.0605 g (84.76 %) de sólido blanco con pf: 

306- 306.3 ºC. IR (KBr): 3426, 1708, 1619, 1507, 1279, 1182 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO-

d6)  (ppm): 3.84 (s, 3H, NCH3), 7.81 (s, 1H, H-7), 8.08 (s, 1H, H-2), 8.33 (s, 1H, H-4), 13.10 

(CO2H, intercambia con D2O). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 31.08 (NCH3), 112.58 (C-

7), 122.11 (C-4), 124.41 (C-5), 125.88 (C-6), 136.87 (C-7a), 141.45 (C-3a) 147.45 (C-2), 167.14 

(CO2H). EM (IE) m/z (% abund. rel.): 210 (M+•, 100), 212 (M++2, 32), 193 (88%) 165 (28), 150 (5). 

AE C9H7ClN2O2: C, 51.32, H, 3.35; N, 13.30. Encontrado: C, 51.45; H, 3.24; N, 13.048. 
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8.3.72. Ácido 6-cloro-1,2-dimetil-1H-bencimidazol-5-carboxílico 62 

N
CH3

Cl N

H3CO2C

CH3

KOH, MeOH
N

CH3

Cl N

HO2C

CH3

56 62  

Según el procedimiento general 8.3.3, se obtuvieron 1,07 g (72.26%) de un sólido blanco con pf: 

370.3-372.4 ºC. IR (KBr) : 1702, 1622, 1280 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 2.54 

(s, 3H, CCH3), 3.75 (s, 3H, NCH3), 7.74 (s, 1H, H-7), 7.95 (s, 1H, H-4), 13.00 (s, 1H, intercambia 

con D2O, CO2H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 13.77 (CCH3), 30.51 (NCH3), 112.24 

(C-7), 120.79 (C-4), 125.61 (C-5), 138.22 (C-6), 140.37 (C-7a), 156.03 (C-4), 154.55 (C-2), 167.98 

(CO2H). EM (FAB+): m/z (%): 225 (M++1, 20). AE calculado para C10H9ClN2O2: C, 53.47%; H, 

4.04; Cl, 15.78; N, 12.47%. Encontrado C, 53.484; H, 4.299; N, 12.4898. 

8.3.73. 2-cloro-4-(metilamino)-5-nitrobenzoato de bencilo 93 

HO2C NO2

NHCH 3Cl

C6H5CH2Cl, NaHCO3

DMF

51 93

NO2

NHCH 3Cl

BnO

O

 

Según procedimiento general 8.3.2, se obtuvieron 5.5 g (98.9%) de un sólido amarillo con pf: 

124.3-124.6 ºC (MeOH). IR (KBr) : 3387, 1691, 1677, 1517, 1356, 1228 cm-1. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3)  (ppm): 3.06 (d, 3H, J = 2.7 Hz,  NCH3), 5.35 (s, 2H, CH2Ar), 6.89 (s, 1H, H-3), 7.32 (m, 

5H, Ar), 8.89 (s, 1H, H-6), 8.24 (sa, 1H, NH). RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 29.95 (NCH3), 

67.09 (ArCH2), 115.31 (C-3), 115.54 (C-1), 128.37 y 128.62 (C-2´, C-3´, C-4´), 129.96 (C-1), 

132.01 (C-6), 135.01 (C-2), 142.52 (C-5), 147.44 (C-4), 163.32 (C-CO). EM (IE) m/z (% abund. 

rel.): 320 (M+•, 20), 290 (2), 274 (4), 213 (50), 197 (12), 186 (7), 139 (15), 105 (5), 91(100). AE 

calculado para C15H13ClN2O4: C, 56.17; H, 4.09; N, 8.73. Encontrado C, 56.49; H, 3.82; N, 8.71. 
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8.3.74. 6-cloro-2-[(metoxicarbonil)amino]-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilato de 
bencilo 95 

NO2

NHCH 3Cl

BnO

O

Cl

BnO

O

N

N
NHCO 2CH3

CH3

1. SnCl2.2H2O

2. CH3O2CNC(SCH3)NHCO2CH3

93 95  

Según el procedimiento general 8.3.6, a partir de 93 se obtuvo la o-fenilendiamina 

correspondiente, la cual se ciclocondensó inmediatamente con 5.51 g (0.026 moles) de 1,3-

bis(metoxicarbonil-S-metil)isotiourea disueltos en AcOH: EtOH: H2O (60:17:10) por 12 horas a 95 
oC. La mezcla de reacciónse filtró y lavó con agua fría. Se purificó suspendiendo en DMF-H2O 

para dar 6.26 g (75.7%) de un sólido blanco con pf: 179.1-179.5 ºC. IR (KBr) : 3253, 1728, 1630, 

1290 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO- d6)  (ppm): 3.47 (s, 3H, NCH3), 3.61 (s, 3H, OCH3), 5.33 

(s, 2H, CH2Ar), 7.33-7.5 (m, 5H, Ar), 7.65 (s, 1H, H-3), 7.91(s, 1H, H-6), 12.20 (sa, 1H, NH, 

intercambia con D2O). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 28.85 (NCH3), 51.79 (OCH3), 66.65 

(ArCH2), 114.03 (C-7), 122.64 (C-4), 126.92 (C-5), 128.17 y 128.21 (C-2´, C-3´, C-4´), 128.54 (C-

6), 136.12 (NHCO2CH3), 164.70 (CO2CH2). EM (IE) m/z (% abund. rel.) 373 (M+•, 2), 341 (44), 306 

(40), 234 (88), 91 (100). AE calculado para C18H16ClN3O4: C, 57.84; H, 4.31; N, 11.24. Encontrado 

C, 57.85; H, 4.54; N (11.18). 

8.3.75. Ácido 6-cloro-2-[(metoxicarbonil)amino]-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxílico 63 

Ruta A 

Cl

BnO

O

N

N
NHCO 2CH3

CH3

Cl

OH

O

N

N
NHCO 2CH3

CH3

HCO2NH4, Pd/C 10%

DMF

95 63  

Según el procedimiento general 8.3.10, a partir de 95 se obtuvieron 0.3125 g (82.67%) de un 

sólido blanco, el cual funde entre 279.9 y 292°C con descomposición. IR (KBr) : 3202, 1712, 

1644, 1622, 1576, 1292 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 3.50 (s, 3H, NCH3), 3.63 (s, 
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3H, OCH3), 7.61 (s, 1H, H-7), 7.84 (s, 1H, H-3), 12.12 (sa, 1H, NH, intercambia con D2O). RMN 
13C (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 28.69 (NHCH3), 52.00 (OCH3), 111.34 (C-7), 114.16 (C-4), 

124.16 (C-5) 126.27 (C-6), 128.10 (C-7a), 133.81 (C-2), 154.26 (C-3a), 161.84 (NHCO2CH3), 

166.54 (CO2H). EM (FAB+) m/z 284 (M++1). AE calculado para  C11H10ClN3O4: C, 46.57; H, 3.55; 

N, 14.81. Obtenido C, 46.66; H, 3.66; N; 14.74.  

Ruta B 

HO2C N

NCl

NHCO 2CH3

CH3

HO2C NO2

NHCH 3Cl
2. CH3O2CNC(SCH3)NHCO2CH3, 
MeOH

51 63

1. H2 , Ni- Raney

 

Por hidrogenación catalítica, de acuerdo con el procedimiento descrito en 8.3.5, se obtuvo un 

sólido gris, el cual sin aislar se trató con 3.154 g (0.013 moles) de 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-

metilisotiourea y 80 mL de MeOH. Se calentó a 70 ºC durante 18 horas y terminada la reacción, 

se enfríó, se filtró y se lavó con agua, obteniendo un sólido café claro, el cuál se purificó como la 

sal de sodio (formada con NaHCO3) por agitación sobre en carbón activado a temperatura 

ambiente durante 3 días. Se filtró sobre celita y después de acidular se obtuvieron 2.42 g (72.25%) 

de un sólido blanco idéntico al obtenido por la ruta anterior. 

8.3.76. 6-cloro-1-metil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida 68  

N
H

Cl N

HO2C

CH3

N
H

Cl N

CH3

NH

O

S

N

S

N

NH2

2. 

1.SOCl2, 
C6H5CH3

, TEA

61 68  

Según procedimiento general 8.3.7, se suspendieron 2.11 g (0.009 moles) de 61 suspendido en 

20 mL de tolueno. Se le adicionaron 6.71 g (0.056 moles, 4,1 mL) de SOCl2 y se calentó a 70 ºC 

durante 12 horas. Terminada la reacción (ccf: CHCl3-MeOH; 80:20) el exceso de cloruro de tionilo 

se eliminó por codestilación con benceno a presión reducida (3 veces). El sólido obtenido se 

suspendió en 10 mL de acetona y se le adicionaron 0.94 g (0.009 moles) de 2-aminotiazol, 1.56 

mL de TEA y se calentó a 70 °C por 12 h. Se filtró y se lavó con acetona para dar 0.89 g (31%) 

de un sólido color beige con pf: 282.7-284.8 oC. IR (KBr) : 3415, 1681, 1621, 1554, 1289 cm-1. 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 3.86 (s, 3H, NCH3), 7.26 (d, 1H, J = 3.59 Hz,  H-5’), 7.50 
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(d, 1H, J = 3.59 Hz, H-4’), 7.84 (s, 1H, H-7), 7.87 (s, 1H, H-2), 8.31 (s, 1H, H-4), 12.65 (sa, NH, 

intercambia con D2O). RMN  13C (75.3 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 31.066 (C-7), 113.858 (C-5’), 

120.314 (C-4), 124.383 (C-5 o 6), 127.825 (C-6 o 5), 136.192 (C-3a), 137.802 (C-4’), 141.324 (C-

7a), 147.091 (C-2), 158.037 (CO), 165.261 (C-2’). EM (IE) m/z (% abund. rel.) 292 (M+•, 3), 257 

(55), 193 (100), 165 (35). 

8.3.77. 6-cloro-1,2-dimetil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida 69 

N

CH3

Cl N

HO2C

CH3

N

CH3

Cl N

CH3

NH

O

S

N

S

N

NH2

1.SOCl2, 
C6H5NO2

, TEA2. 

62 69  

Según procedimiento general descrito en 8.3.7, se colocaron g (0.0088 moles) de ácido 6-cloro-

1,2-dimetil-1H-bencimidazol-5-carboxílico 62 suspendido 20 mL nitrobenceno. Se le adicionaron  

6.35 g (0.053 moles, 3.89 mL) de SOCl2. Se calentó a 70 ºC durante 12 horas. Terminada la 

reacción (ccf: CHCl3-MeOH; 80:20) se eliminó el exceso de cloruro de tionilo por codestilación 

con benceno a presión reducida (3 veces). Al residuo se le adicionaron 0.89 g (0.0089 moles) de 

2-aminotiazol, 1.48 mL de TEA. Se calentó a 70 °C por 12 h; se filtró y se lavó con acetona para 

dar 1.43 g (52.73%) de un sólido color beige con pf: 271.2-275.2 oC. IR (KBr) : 3124, 1678, 1557, 

1294. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 2.54 (s, 3H, CCH3), 3.75 (s, 3H, NCH3),  7.28 (d, 

1H, J = 3.59 Hz, H-5’), 7.53 (d, 1H, J = 3.59 Hz, H-4’), 7.57 (s, 1H, H-7), 7.70 (s, 1H, H-4), 12.49 

(sa, intercambia con D2O). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 13.48 (CCH3), 30.05 (NCH3), 

111.17 (C-7), 113.77 (C-5’), 119.01 (C-4), 123.48 (C-5), 127.26 (C-6), 137.48 (C-4a), 137.749 (C-

4’), 140.24 (C-7a), 155.02 (C-2), 158.07 (CO2H), 165.34 (C-2’). EM (IE) m/z (% abund. rel.) 306 

(M+•, 1), 271 (52), 207 (100), 179 (22). 

8.3.78. 2-cloro-4-(metilamino)-5-nitro-N-(1,3-tiazol-2-il)benzamida 65 

HO2C

Cl NHCH 3

NO2 1. SOCl2, C6H5NO2

2. ATZ, TEA

51 65

Cl NHCH 3

NO2NH

O

S

N

 

Según los procedimientos generales 8.3.7 y 8.3.8, a partir de 51 se obtuvieron 2.06 g (76.3%) de 

65 como un sólido amarillo intenso. IR (KBr) : 3372, 1655, 1616, 1554 y 1352. RMN 1H (400 
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MHz, DMSO-d6)  (ppm): 2.99 (d, 3H, J = 5.0 Hz, NCH3), 7.12 (s, 1H, H-3), 7.27 (d, 1H, J = 3.6 

Hz, H-5’), 7.52 (d, 1H, J = 3.6, H-4’), 8.43 (s, 1H, H-6), 8.5 (c, 1H, J = 5.0 Hz), 12.67 (sa, NH, 

intercambia con D2O). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 30.10 (NHCH3), 113.95 (C-5’), 

115.31 (C-3), 119.18 (C-6), 128.79 (C-1), 129.06 (C-4’), 137.65 (C-2), 139.32 (C-5), 146.79 (C-4). 

158.40 (CONH), 163.09 (C-2’). EM (IE) m/z (% abund. rel.) 312 (M+•,8), 213 (100), 139 (35). 

8.3.79. 6-Cloro-1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida 9  

N
H

Cl N

HO2C

CH3

N
H

Cl N

CH3

NH

O

S

N
O2N

1. CDI, DMF

2. ANTZ, DBU

65 9  

Según el procedimiento general 8.3.9, se colocaron 0.83 g (5.11 mmoles) de CDI. 0.5 g (2.37 

mmoles) de 65, 10 mL de CH3CN, 0.344 g (2.37 mmoles) de 2-amino-5-nitrotiazol y 0.43 g (2.82 

mmoles, 0.42 mL) de DBU obteniéndose 0.4998 g (62.7 %) de 9 con pf: 308.7-309.2 oC. IR (KBr) 

: 1635, 1592, 1558, 1532,  1320, 1304.11, 1277 cm-1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 

3.88 (s, 3H, NCH3), 7.93 (s, 1H, H-7), 8.05 (s, 1H, H-2), 8.39 (s, 1H, H-4), 8.70 (H-4´), 13.10 (NH, 

intercambia con D2O). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 30.13 (NCH3), 112.264 (C-7), 

121.098 (C-4), 124.466 (C-5), 125.909 (C-6), 136.727 (C-5), 141.228 (C-3a) 142.13 (C-7a), 

1142.69 (C-2), 147.47 (C-4´), 161.88 (CO), 166.63 (C-2´). EM (IE) m/z (% abund. rel.): 337 (M+•, 

1), 302 (13), 193 (100), 165 (13). EM (FAB+): 338 (M++1, 56%). AE calculado para C12H8ClN5O3S: 

C, 42.67; H, 2.39; Cl, 10.50; N, 20.74; S, 9.49. Encontrado: C, 42.49; H, 2.59; N, 20.55; S, 9.27.  

8.3.80. 6-cloro-1,2-dimetil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida 10 

N
CH3

Cl N

HO2C

CH3

N
CH3

Cl N

CH3

NH

O

S

N
O2N

1. CDI, DMF

62 10

2. ANTZ, DBU

 

Según el procedimiento general 8.3.9, se colocaron 0.629 g (3.87 mmoles) de CDI, 0.49 g (2.18 

mmoles) del ácido 62, 10 mL de DMF, 0.3165 g (2.18 mmoles) de 2-amino-5-nitrotiazol y 0.39 g 

(2.60 mmoles, 0.39 mL) de DBU. El sólido obtenido se suspendió en acetonitrilo para eliminar las 

trazas de 2-amino-5-nitrotiazol, obteniéndose 0.279 g (35 %) de un sólido amarillo con pf: 266 oC 
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(descomposición). IR (KBr) : 3294, 1688, 1572, 1295 cm-1. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 2.52 

(s, 3H, CCH3), 3.72 (s, 3H, NCH3), 7.60 (s, 1H,H-7), 7.95 (s, 1H, H-4), 8.48 (s, 1H, H-4´). RMN 
13C (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 13.48 (CCH3), 29.95 (NCH3), 110.98 (C-7), 119.98 (C-4), 124.83 

(C-6), 131.85 (C-5), 135.61 (C-3a), 136.77 (C-7a), 140.42 (C-2), 146.62 (C-4’), 154.35 (C-2), 

174.07 (C-2’), 174.34 (CO2H). EM (IE) m/z (% abund. rel.): 306 (M+, 1), 271 (52), 207 (100), 179 

(22). HRMS ESI: m/z [M+Na]+ calculado para C13H10N5O3SClNa+: 374.0091, encontrado: 

374.0068.  

8.3.81. {6-cloro-1-metil-5-[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)carbamoil]-1H-bencimidazol-2-
il}carbamato de  metilo 11 

N
NHCO 2CH3

Cl N

HO2C

CH3

N
NHCO 2CH3

Cl N

CH3

NH

O

S

N
O2N

1. CDI, DMF

63 11

2. ANTZ, DBU

 

Según el procedimiento general 8.3.9, se colocaron 0.51 g (mmoles) de CDI, 0.513 g (mmoles) 

del ácido 63, 10 mL de DMF, 0.3535 g (mmoles) de 2-amino-5-nitrotiazol y 0.37 g (mmoles, mL) 

de DBU. Terminada la reacción, se le adicionaron a la mezcla de reacción 10 mL de agua y se 

dejó agitando 24 horas. Se filtró, obteniéndose 0.279 g (29%) de un sólido amarillo con pf: 267-

295 oC desc. IR (KBr) : 3367, 1739, 1632 cm-1. RMN 1H ((400 MHz, Piridina-d5) : 3.58 (s, 1H, 

NCH3), 3.81 (s, 1H, OCH3), 7.60 (s, 1H, H-4), 8.12 (s, 1H, H-7), 8.71 (s, 1H, H-4´), 12.59 (sa, NH) 

ppm. RMN 13C (100 MHz, Piridina-d5) : 29.84 (NCH3), 53.11(OCH3), 111.84 (C-7), 115.53 (C-4), 

126.15 (C-6), 127.91 (C-5), 142.92 (C-5´), 143.90 (C-2), 163.81 (C-2’), 167.70 (CO) ppm. HRMS 

ESI: m/z [M+Na]+ calculado para C14H11N6O5SClNa+: 433.0098, encontrado: 433.0102. 

8.3.82. Ácido 5-(acetilamino)-2-clorobenzoico 71 

Cl

HO2C NH2 NH

Cl

HO2C

O

CH3

Ac2O, H2SO4

70 71  

Siguiendo el procedimiento general 8.3.10, a partir de 70 se obtuvieron 53.32 g (94.26%) de 71 

como un sólido blanco. IR (KBr) : 3301, 2525-2250, 1683, 1638, 1563 (NH) cm-1. RMN 1H (300 

MHz, DMSO-d6)  (ppm): 2.03 (s, 3H, CH3CO), 7.43 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-3), 7.69 (dd, 1H, J = 8.8 
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Hz, J = 2.7 Hz, H-4), 8.04 (s, 1H, J = 2.7 Hz, H-6). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 23.99 

(CH3CO), 120.82 (C-4), 122.59 (C-6), 125.04 (C-1), 130.96 (C-3), 131.35 (C-2), 138.72 (C-5), 

166.52 (CO2H), 168.72 (CONH). EM (IE) m/z (% abund. rel.): 213 (M+•, 19), 215 (M++2, 7), 171 

(100), 154 (14). AE calculado para C9H8ClNO3: C, 50.60; H, 3.77; N, 6.56; O, Encontrado: C, 

50.61;  H, 3.67;  N, 6.48. 

8.3.83. 5-(Acetilamino)-2-clorobenzoato de metilo 72 

NH

Cl

H3CO2C

O

CH3NH

Cl

HO2C

O

CH3

71 72

(CH3)2SO4, NaHCO3

DMF

 

Según el procedimiento descrito en 8.3.2, se obtuvieron 31.5 g  (89.53 %) de 72 como un sólido 

amarillo con pf: 96.3-96.5 ºC (Tolueno-hexano). IR (KBr) : 3292, 1747, 1713, 1664 cm-1. RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3)  (ppm): 2.18 (s, 3H, CH3N), 3.89 (s, 3H, CH3O), 7.36 (d, 1H, J = 9.2 Hz, 3-H), 7.67 

(dd, 1H, J = 9.2 Hz, J = 2.4 Hz, 4-H), 7.95 (d, 1H, J = 2.4 Hz, 6-H), 8.02 (sa, intercambia D2O, NH). 

AE calculado para C10H10ClNO3: C, 52.76; H, 4.43; N, 6.15. Encontrado: C, 52.80; H, 4.34; N, 6.09. 

8.3.84. 5-(Acetilamino)-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo 73 y 3-(acetilamino)-6-cloro-2-
nitrobenzoato de metilo 74  

NO2

NH

OCH3

Cl

H3CO2CNH

OCH3

Cl

H3CO2C NH

Cl

H3CO2C

NO2

O

CH3
+

HNO3, H2SO4

0-5 oC

72 73 74  

En un vaso de precipitados de 250 mL adaptado con un termómetro, agitación y baño de hielo, 

se colocaron 56.7 mL de H2SO4 concentrado. Se enfrió hasta 10 oC y se adicionaron 30 g (0.13 

moles) de 72,  seguido  de adición gota a gota de 18.92 mL de ácido nítrico concentrado frío, 

controlando la temperatura entre 0-5 oC. Terminada la reacción (ccf: hexano-AcOEt, 40:60) se 

vació sobre hielo. El sólido se lavó con agua fría hasta que estuviera libre de ácido obteniéndose 

34.02 g (94.68%) de un sólido amarillo como una mezcla de isómeros (47:53, HPLC, C18 fase 

reversa, MeOH-H2O, 60:40). Se separó una muestra por cromatografía flash para dar el 

compuesto menos polar, pf: 114.8-115.5 oC, RF= 0.6923, 5-(acetilamino)-2-cloro-4-nitrobenzoato 

de metilo y el más polar pf: 114.1-114.3 oC,  Rf= 0.5576 que corresponde al 3-(acetilamino)-6-

cloro-2-nitrobenzoato de metilo. 
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5-(Acetilamino)-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo 73 

IR (KBr) : 3381, 1735, 1708, 1576 y 1491. RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 2.31 (s, 3H, 

CH3CO), 3.97 (s, 3H, CH3O), 8.28 (s, 1H, H-6), 9.21 (s, 1H, H-3). RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  

(ppm): 25.51 (CH3CO), 53.14 (CH3O), 124.51 (C-3), 126.90 (C-5), 127.37 (C-6), 133.05 (C-2), 

136.88 (C-1), 164.39 (CH3CO2CH3), 168.88 (CH3CON-). AE calculado para C10H9ClN2O5: C, 

44.05; H, 3.33; N, 10.27. Encontrado: C, 44.42; H, 3.33; N, 9.89. 

3-(Acetilamino)-6-cloro-2-nitrobenzoato de  metilo 74 

IR (KBr) : 3367, 1744, 1715, 1602, 1488, 1346 cm-1. RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 2.27 

(s, 3H, CH3CO), 3.97 (s, 3H, CH3O), 7.62 (dd, 1H, J = 9.0 Hz, J = 0.6 Hz, H-4), 8.65 (d, 1H, J = 

9.0 Hz, H-3), 9.55 (s, 1H, intercambia con D2O, NH). RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 25.30 

(CH3CO), 53.61 (CH3O), 124.64 (C-4), 126.81 (C-1), 130.03 (C-2), 132.44 (C-4), 135.49 (C-3), 

163.90 (CONH), 168.80 (COCH3). EM (IE) m/z (abund. rel.): 272 (M+•,12), (M++ 2, 4.2), 241 (4.9), 

230 (100), 199 (40). AE calculado para C10H9ClN2O5: C, 44.05; H, 3.33; N, 10.27. Encontrado: C, 

44.00; H, 3.56; N, 10.10. 

8.3.85. 4-Cloro-3-metilanilina 76 

Cl

CH3 NO2
NH2

Cl

CH3

76

H2; Ni-Raney

 

Siguiendo el procedimiento general 8.3.5, se sometieron a reducción 30 g (0.174 moles) de 1-cloro-

2-metil-4-nitrobenceno con 9 g de suspensión  de Ni-Raney en MeOH. La solución obtenida se 

evaporó a la mitad de su volumen y se vació sobre hielo-agua con agitación vigorosa. El sólido 

formado se filtró y lavó tres veces con agua obteniéndose 23 g (92.92%) de un sólido beige, pf: 

84.1-84.7 ºC. RMN1H (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 2.71 (s, 3H, CH3), 3.5 (sa, 2H, NH2), 6.44 (dd, 

1H, J = 2.8 Hz, J = 8.4 Hz, H-6), 6.55 (d, 1H, J = 2.8 Hz, H-2), 7.07 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-5). RMN 
13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 20.06 (CH3), 113.83 (C-6), 117.44 (C-2), 123.49 (C-4), 129.47 

(C-5), 136.57 (C-3), 144.91 (C-1). EM (IE) m/z (% abund. rel.): 141 (M+•,100), 143 (38), 106 (76). 

AE calculado para  C7H8ClN: C, 59.38; H, 5.69; N, 9.89. Encontrado: C, 59.50; H, 6.01; N, 9.93. 
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8.3.86 N-(4-Cloro-3-metilfenil)acetamida 77 

Cl

CH3 NH2 NH

Cl

CH3 O

CH3Ac2O, H2SO4

76 77  

Siguiendo el procedimiento general 8.3.10, se obtuvieron 23.72 g  (91.47%) de 77 como un sólido 

beige, pf: 91.2-91.5 oC. IR (KBr) : 3410, 3319, 1630 cm-1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 

2.16 (s, 3H, CH3Ar), 2.31 (s, 3H, CH3CO), 7.23 (d, 1H, J = 8.6 Hz, H-5), 7.27 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J 

= 2 Hz, H-6), 7.80 (s, 1H, intercambia D2O, NH). RMN 13C (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 20.14 (CH3C), 

24.35 (CH3N), 118.75 (C-5), 122.37 (C-6), 129.24 (C-2), 129.58 (C-4), 136.25 (C-1), 136.62 (C-3), 

168.75 (CO). EM (IE) m/z (% abund. rel.): 183 (M+•, 33),185 (10), 141 (100), 106 (25). AE calculado 

para C9H10ClNO: C, 58.86; H, 5.49; N, 7.63. Encontrado: C, 59.14; H, 5.25; N, 7.89. 

8.3.87. N-(4-Cloro-5-metil-2-nitrofenil)acetamida 78 

NO2

NH

OCH3

Cl

CH3NH

OCH3

Cl

CH3 NH

Cl

CH3

NO2

O

CH3
+

HNO3, Ac2O

77 78 79  

En un vaso de precipitados de 100 mL adaptado con un termómetro, agitación y baño de hielo, 

se colocaron 32.67 mL de anhídrido acético. Se redujo la temperatura a 10 oC y se adicionaron 

10 g (0.054 moles) de N-(4-Cloro-3-metilfenil)acetamida, controlando la temperatura entre 10-12 
oC. A esta mezcla se adicionaron gota a gota 6.86 mL de ácido nítrico fumante (= 1.52), 

controlando la temperatura entre 10-12 oC. Terminada la adición, la mezcla de reacción se agitó 

durante una hora (ccf: CHCl3-MeOH, 95:5) y se vació en hielo. El sólido se lavó con agua fría, 

hasta dejarlo libre de ácido, obteniéndose 12.03 g (96.62%) de una mezcla de isómeros. Por 

recristalizaciones fraccionadas en etanol se separan 9.35 g (75.10%) de N-(4-Cloro-5-metil-2-

nitrofenil)acetamida, pf: 115 oC (111.5-112-4 oC,70 81-82 oC71), IR (KBr) : 3222, 1678, 1580, 1501 

cm-1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 2.29 (s, 3H, CH3Ar), 2.45 (s, 3H, CH3CO), 8.02 (s, 

1H, H-6), 8.72 (s, 1H, H-3), 10.30 (s,1H, NH, intercambia con D2O). RMN 13C (100 MHz, DMSO-

d6)  (ppm): 20.86 (CH3Ar), 22.63 (CH3CO), 123.63 (C-3), 125.61 (C-6), 128.64 (C-1), 133.28 (C-

4), 134.39 (C-2), 145.82 (C-5), 168.98 (CO).  EM (IE) m/z (% abund. rel.): 228 (M+•, 18), 230 
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(M++2, 3.8), 186 (100), 140  (27). AE calculado para C9H9ClN2O3: C, 47.28; H, 3.97; N, 12.25. 

Encontrado: C, 47.62; H, 3.96; N, 12.33. 

8.3.88. Ácido 5-(acetilamino)-2-cloro-4-nitrobenzoico 8091 

NO2

NH

OCH3

Cl

CH3

NO2

NHR1

Cl

HO2C

78 80 R1 = NHCOCH 3

1. KMnO4, MgSO4
Ac2O, H2SO4

NO2

NH

OCH3

Cl

HO2C

98 R1 = H
80 

2. HCl

 

En un matraz de tres bocas de 5 litros adaptado con un refrigerante, embudo de adición y agitador 

mecánico y mantilla de calentamiento, se colocaron 20 g (0.087 moles) de N-(4-cloro-5-metil-2-

nitrofenil)acetamida y 35 g ( 0.29 moles) de sulfato de magnesio disueltos en 1760 mL de agua. Se 

calentó la mezcla de reacción a ebullición y se adicionaron 56.8 g (0.359 moles) de KMnO4 disueltos 

en 1060 mL de agua. Se mantuvo en agitación y calentamiento durante 48 horas. Terminada la 

reacción (ccf: hexano-AcOEt, 3:2) se filtró el material inorgánico y se lavó con agua caliente. Se 

alcalinizó la solución con NH4OH y filtró. La solución se  llevó a pH 2 con HCl al 20% y se extrajo 

con AcOEt. Se secó con sulfato de sodio anhidro, se filtró y se evaporó a presión reducida para dar 

una mezcla de ácido 5-(acetilamino)-2-cloro-4-nitrobenzoico 80 y ácido 5-amino-2-cloro-4-

nitrobenzoico 98, la cual se trató con 10 mL de anhídrido acético y una gota de H2SO4. Se mantuvo 

en agitación durante 30 minutos y terminada la reacción, se vació sobre hielo, se filtró y se lavó con 

agua fría. El sólido obtenido se suspendió en CH2Cl2 obteniéndose 12.55 g (59.96%) de 80, pf: 

207.0-207.2 oC.71 IR (KBr) : 3387, 3300-2500, 1736, 1663 , 1577 y 1494 cm-1. RMN 1H (400 MHz, 

DMSO-d6)  (ppm): 2.05 (s, 3H, CH3CO), 7.96 (s, 1H, H-3), 8.10 (s, 1H, H-6), 10.46 (s, 1H, CO2H, 

intercambia con D2O, NH). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 31.91 (CH3N), 113.53 (C-3), 

116.99 (C-6), 124.67 (C-5), 126.47 (C-2), 133.05 (C-1), 140.41 (C-4), 145.71 (CO2H), 167.088 

(CH3CO). EM (IE) m/z (% abund. rel.): 258 (M+•, 9), 230 (M++2, 2.5), 216 (100). AE calculado para 

C9H7ClN2O5: C, 41.80; H, 2.73; N, 10.83. Encontrado: C, 41.75; H, 2.88; N, 10.93. 

8.3.89. 5-(Acetilamino)-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo 73 

NO2

NH

OCH3

Cl

H3CO2C

NO2

NH

OCH3

Cl

HO2C
NaHCO3

80 73

(CH3)2SO4
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Según el procedimiento 8.3.2, se obtuvieron 10.48 g  (94.6%) de 73 como un sólido amarillo, pf: 

112.6-112.8 ºC (etanol). IR (KBr) : 3381, 1735, 1708, 1576 y 1491 cm-1. RMN 1H (300 MHz, 

DMSO-d6)  (ppm): 2.31 (s, 3H, CH3CO), 3.97 (s, 3H, CH3O), 8.28 (s, 1H, H-6), 9.21 (s, 1H, H-3). 

RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 25.51 (CH3CO), 53.14 (CH3O), 124.51 (C-3), 126.90 (C-

5), 127.37 (C-6), 133.05 (C-2), 136.88 (C-1), 164.39 (CO2CH3), 168.88 (CH3CON). EM (IE) m/z 

(% abund. rel.): 272 (M+•, 30), 230 (M+-42, 100), 199 (29), 184 (35). AE calculado para 

C10H9ClN2O5:C, 44.05; H, 3.33; N, 10.27. Encontrado: C, 44.42; H, 3.33; N, 9.89. 

8.3.90. 5-[Acetil(metil)amino]-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo 75 

Técnica A 

NO2

N

OCH3

Cl

H3CO2C
CH3

NO2

NH

OCH3

Cl

H3CO2C

NaH, CH3I, DMF

73 75  

En un matraz de dos bocas adaptado con atmósfera de N2 se colocaron 2.64 g (1.58 g, 0.066 

moles) de una dispersión de NaH al 60% en aceite mineral. Se adicionaron lentamente 16 mL de 

DMF anhidra. Se enfrió a 10 oC y se adicionaron gota a gota 10 g (0.036 moles) de 73 disuelto 

en 20 mL de DMF anhidra. Se agitó durante una hora y se adicionaron 10.07 g (4.42 mL, 0.070 

moles) de MeI. Se elevó la temperatura a 25 oC y se dejó agitando durante 24 horas. Terminada 

la reacción (ccf: hexano-AcOEt, 80:20), se adicionaron cuidadosamente 75 mL de agua 

formándose un sólido naranja. Se filtró, se lavó con agua y se recristalizó de isopropanol, 

obteniéndose 10.33 g (98.28%) de 75, pf: 118.6-118.9 oC. IR (KBr) : 1718, 1669, 1524 y 1396 

cm-1. RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 1.84 y 2.24 (s, 3H, CH3CO), 3.20 y 3.45 (s, 3H, CH3N), 

3.97 y 4.00 (s, 3H, CH3O), 7.80 y 7.86 (s, 1H, H-4), 8.02 y 8.04 (s, 1H, H-7). Relación de 

confómeros (43:56). RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  (ppm):21.80 y 22.05 (CH3CO), 36.77 y 39.01 

(CH3N), 53.32 y 53.07 (CH3O), 127.49 y 127.88 (C-3), 132.10 y 132.92 (C-2), 132.80 y 133.64 (C-

6), 134.82 y 135.4 (C-5), 135 y 135.89 (C-1), 163.43 y 163.88 (CO2CH3), 169.33 y 171.13 

(CH3CO). EM (IE) m/z (% abund. rel.): 286 (M+•,10), 244 (100), 227 (7), 195 (92), 167 (55). AE. 

Análisis calculado para C11H11ClN2O5: C, 46.09; H, 3.87; Cl, 12.37; N, 9.77. Encontrado: C, 46.47; 

H, 3.91; N, 9.81. 
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8.3.91. 5-[Acetil(metil)amino]-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo 75 

NO2

N

OCH3

Cl

H3CO2C
CH3

NO2

NH

OCH3

Cl

HO2C

NaH, (CH3)2SO4

80 75  

En un matraz de dos bocas se colocaron 0.5 g (1.93 mmoles) de 80 y 0.6095 g (4.83 mmoles, 

0.4583 mL) de sulfato de dimetilo disueltos en 5 mL de DMF anhidra. A la mezcla de reacción se 

adicionaron poco a poco, en pequeñas fracciones, 0.2 g (5.0 mmoles) de dispersión de NaH al 

60% en aceite mineral. Se mantuvo la agitación a temperatura ambiente durante dos horas. 

Terminada la reacción (ccf: CHCl3-MeOH, 80:20), se agregaron cuidadosamente unas gotas de 

MeOH hasta que cesó el desprendimiento de H2, seguido de la adición cuidadosa de agua. Se 

llevó a pH entre 3 y 4 por adición de HCl al 20%, se enfrió y se filtró, lavando varias veces con 

agua para dar 0.238 g (43%) de un sólido amarillo claro, pf: 118.6-118.9 ºC, que resultó ser 

idéntico al obtenido en 8.3.91.  

 

8.3.92. 2-Cloro-5-(metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo 18 

NO2

NHCH 3

Cl

H3CO2C

NO2

N

OCH3

Cl

H3CO2C
CH3

H2SO4, MeOH

75 18  

Siguiendo el procedimiento 8.3.12 se obtuvieron 0.988 g (98.8%) de 18 como un sólido naranja, 

pf: 149.6-149.7 oC. IR (KBr) : 3389, 1733, 1571, 1489, 1396 cm-1. RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  

(ppm): 3.06 (s, 3H, CH3N), 3.97 (s, 3H, CH3O), 7.23 (s, 1H, H-6), 7.91 (sa, NH), 8.25 (s, 1H, H-3). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 29.91 (CH3N), 52.95 (CH3O), 116.32 (C-6), 117.90 (C-2), 

128.20 (C-3), 132.59 (C-4), 137.27 (C-1), 144.08 (C-5), 165.36 (CO2CH3). AE calculado para  

C9H9ClN2O4: C, 44.29; H, 3.71; N, 11.45. Encontrado: C, 44.48; H, 3.84; N, 11.47. 
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8.3.93. 5-amino-2-cloro-4-nitrobenzoato de  metilo 81 
Método B 

NO2

NH

OCH3

Cl

CH3

1. KMnO4, MgSO4 NO2

NH2

Cl

H3CO2C2. H2SO4, MeOH, 60 oC

8178  

En un matraz de tres bocas de 5 litros adaptado con un refrigerante, embudo de adición, agitador 

mecánico y mantilla de calentamiento, se colocaron 10 g (0.043 moles) de 78 y 17.5 g (moles) de 

sulfato de magnesio disueltos en 830 mL de agua. Se calentó la mezcla de reacción a ebullición 

y se adicionaron  28.4 g (0.179 moles) de KMnO4 disueltos en  530 mL de agua. Se mantuvo en 

agitación y calentamiento durante 48 horas. Terminada la reacción (ccf: hexano-AcOEt, 60:40), 

se filtraron las sales inorgánicas y se lavaron con agua caliente. Se alcalinizó la solución con 

NH4OH y se filtró. La solución se llevó a pH  2 con HCl al 20% y se extrajo con AcOEt. Se secó 

con sulfato de sodio anhidro, se filtró y se evaporó a presión reducida para dar 6.14 g una mezcla 

de ácido 5-(acetilamino)-2-cloro-4-nitrobenzoico y ácido 5-amino-2-cloro-4-nitrobenzoico. La 

mezcla se suspendió en MeOH y se adicionaron lentamente 7.5 mL (13.8 g, 0.14 moles) de H2SO4 

al 98%. Se calentó a 60 oC durante 24 h y al término de la reacción, se vació sobre hielo y se 

neutralizó con NaHCO3, para dar 6.45 g (64.7 %) de 81 como un sólido naranja con pf: 183-184 
oC. IR (KBr) : 3475, 3358, 1702, 1635, 1566, 1494, 1305, 1246 cm-1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-

d6)  (ppm): 3.83 (s, 3H, OCH3), 7.45 (s, 1H, H-2), 7.64 (s, 2H, NH2), 8.02 (s,1H, H-5). RMN 13C 

(100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 52.84 (OCH3), 115.31 (C-2), 121.99 (C-3), 126.53 (C-6), 130.87 

(C-5), 136.03 (C-1), 144.28 (C-4), 164.48 (CO2). AE calculado para C8H7ClN2O4: C, 41.67; H, 

3.06; N, 12.15. Encontrado: C, 41.83; H, 3.19; N, 12.00.  

8.3.94. 5-Amino-2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo 81 

NO2

NH2

Cl

H3CO2C

NO2

NH

OCH3

Cl

H3CO2C

H2SO4, MeOH

73 81  

Siguiendo el procedimiento 8.3.12, se obtuvieron  4.329 (85 %) de 81 como un sólido naranja, pf: 

184.6-184.8 oC. IR (KBr) : 3475, 3358, 1702, 1635, 1566, 1494, 1305, 1246 cm-1. RMN 1H (400 

MHz, DMSO-d6)  (ppm): 3.83 (s, 3H, OCH3), 7.45 (s, 1H, H-2), 7.64 (s, 2H, NH2), 8.02 (s, 1H, H-
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5). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 52.84 (OCH3), 115.31 (C-2), 121.99 (C-3), 126.53 (C-

6), 130.87 (C-5), 136.03 (C-1), 144.28 (C-4), 164.48 (CO2CH3). AE calculado para C8H7ClN2O4: 

C, 41.67; H, 3.06; N, 12.15. Encontrado: C, 41.83; H, 3.19; N, 12.00.  

8.3.95. 2-Cloro-5-(formilamino)-4-nitrobenzoato de metilo 100 

NO2

NH2

Cl

H3CO2C

NO2

NH

O

Cl

H3CO2C

HCO2COCH3

81 100  

En un matraz de bola se colocaron 2.75 mL (29.2 mmoles) anhídrido acético a 0 ºC y se adicionaron 

gota a gota 1.35 mL. (39.5 mmoles) de ácido fórmico. La mezcla de reacción se calentó a 50 ºC por 

30 minutos, se enfrió a 0 ºC y se adicionó gota a gota una solución de  2.57 g (11.2 mmoles) de 81 

en 20 mL de THF. Se agitó la solución durante una hora a 20 ºC y se eliminó el disolvente, 

obteniéndose 2.77g (96.27%) de 100 como un sólido amarillo claro (recristalizado de MeOH). IR 

(KBr) : 3353, 3272, 1741, 1728, 1706, 1690, 1573, 1490,1341 cm-1. RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  

(ppm): 3.99 (s, 3H, CH3O), 8.29 (s, 1H, H-6), 8.58 (s, 1H, H-3), 9.21 (s, 1H, CHO), 10.17 (s, 

intercambia D2O, NH).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 53.48 (CH3O), 125.20 (C-3), 127.84 (C-

6), 132.126 (C-2), 137.19 (C-1), 137.35 (C-4), 159.55 (CHO), 164.39 (CO2CH3). AE calculado para 

C9H7ClN2O5: C, 41.80; H, 2.73; N, 10.83. Encontrado: C, 41.88; H, 2.96; N, 10.68.  

8.3.96. 2-Cloro-5-(metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo 18 

NO2

NHCH 3

Cl

H3CO2C

NO2

NH

O

Cl

H3CO2C
BH3-S(CH3)2

100 18  

A una solución de 2.70 g (10.4 mmoles) de 100 en 100 mL de THF a 0ºC, se adicionaron una 

solución 1 M de BH3-S(CH3)2 en THF (2.8 mL, 28 mmoles). Se mantuvo en agitación a esta 

temperatura por 3 horas. Terminada la reacción se adicionaron lentamente 10 mL de MeOH y 10 

mL de HCl concentrado. Se calentó a 50 ºC durante 30 min. y el disolvente se eliminó a presión 

reducida. El residuo se trató con  solución saturada de NaHCO3 y se extrajo con acetato de etilo 

(3 x 20) para dar 2.32 g (91.36 %) de 18, que resultó ser idéntico al obtenido anteriormente. pf: 

reportado 129-130 ºC. AcOEt- éter de petróleo.77 
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8.3.97. 5-Cloro-1-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo 83 

NO2

NH

Cl

H3CO2C
CH3

Cl

H3CO2C N

N

CH3

1. H2, Ni-Raney

2. HCO2H, HCl

18 83  

Siguiendo el procedimiento 8.3.5, se obtuvo un sólido beige que  se ciclocondensó con 5 mL de 

ácido fórmico y dos gotas de HCl concentrado a 92 oC, durante 28 horas. Se vació sobre hielo y 

se neutralizó a pH de 7 obteniéndose 3.4455 g (93.78%) de 85 como un sólido beige, pf: 159.9-

160.7 ºC. IR (KBr) : 1718, 1496, 1328, 1236 cm-1. RMN 1H (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 3.87 (s, 

3H, CH3N), 3.96 (s, 3H, CH3O), 7.86 (s, 1H, H-4), 7.94 (s, 1H, H-7), 8.01 (s, 1H, H-2). RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3)  (ppm): 31.61 (CH3N), 52.66 (CH3O), 113.31 (C-4), 122.40 (C-7), 124.59 (C-

6), 127.48 (C-5), 133.26 (C-7a), 146.75 (C-2), 147 26 (C-3a), 166.64 (CO2CH3). EM (IE) m/z: 

224.0347 calculado para C10H9ClN2O2. Encontrado 224.0342. 

8.3.98. 5-Cloro-1,2-dimetil-1H-bencimidazol-6-carboxilato de  metilo 84 

NO2

NH

Cl

H3CO2C
CH3

Cl

H3CO2C N

N

CH3

CH3

1. H2, Ni-Raney

2. CH3CO2H, HCl

18 84  

Siguiendo el procedimiento 8.3.5 se obtuvó un  sólido beige. Sin aislar, se ciclocondensó con 5 

mL de ácido acético y dos gota de HCl cc.  a 92 oC durante 18 horas. Se vació sobre hielo y 

neutralizó a pH de 7 obteniéndose 2.244 g (90.14%) de un sólido blanco, pf: 137.5-137.7 oC. (ccf:  

CHCl3-MeOH; 95:5, RF= 0.64) IR (KBr) : 1725, 1252, 1226 cm-1. RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  

(ppm): 2.67 (s, 3H, CH3C), 3.78 (s, 3H, CH3N), 3.96 (s, 3H, CH3O), 7.26 (s, 1H, H-4), 7.84 (s,1H, 

H-7). RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 13.76 (CH3-C), 30.32 (CH3-N), 52.40 CH3-O), 112.67 

(C-4), 120.51 (C-7), 123.66 (C-6), 127.64 (C-5), 143.90 (C-8), 166.34 (CO2CH3). EM (IE): m/z (%): 

238 (M+•, 85), 240(M++2), 207 (100), 179 (27). AE calculado para C11H11ClN2O2: C, 55.36; H, 4.65; 

N, 11.74. Encontrado: C, 55.86; H, 4.81; N, 11.25. 

8.3.99. Ácido 5-cloro-1-metil-1H-bencimidazol-6-carboxílico 85  

Cl

HO2C N

N

CH3

Cl

H3CO2C N

N

CH3

1. KOH, MeOH

2. HCl 20%

83 85  
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Siguiendo el procedimiento general 8.3.3 se obtuvieron 1.9566 g (69.39 %) de 85 como un sólido 

blanco, pf: 292.6-293.7 °C (EtOH/tolueno). IR (KBr) : 3424-2454, 1710, 1621, 1504, 1459, 1417, 

1327, 1256, 1193 cm-1. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 3.88 (s, 3H, NCH3), 7.79 (s, 1H, 

H-4), 8.01 (s, 1H, H-7), 8.46 (s, 1H, H-2). 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 31.96 (NCH3), 114.22 

(C-7), 120.75 (C-4), 128.85 (C-5), 129.52 (C-3), 133.15 (C-7a), 138.06 (C-3a), 144.41 (C-2), 

167.67 (CO2H). EM (FAB+ ) 210.9 (M++1, 94). 

8.3.100. Ácido 5-cloro-1,2-dimetil-1H-bencimidazol-6-carboxílico 86 

Cl

HO2C N

N

CH3

CH3

Cl

H3CO2C N

N

CH3

CH3
1. KOH, MeOH

2. HCl 20%

84 86  

Siguiendo el procedimiento 8.3.3, se obtuvieron 0.8516 g (45 %) de 86 como un sólido blanco, pf: 

315.3-315.9 ºC. IR (KBr) : 1699, 1250, 1193 cm-1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 2.53 

(s, 3H, C-CH3), 3.75 (s, 3H, NCH3), 7.62 (s, 1H, H-4), 7.98 (s, 1H, H-7), 13.05 (s, 1H, intercambia 

con D2O, CO2H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 13.51 (CH3-C), 29.94 (CH3-N), 112.63 

(C-4), 119.36 (C-7), 123.84 (C-6), 124.55 (C-5), 134.13 (C-7a), 144.61 (C-3a), 156.42 (C-2), 

167.08 (CO2H). EM (IE) m/z (% abund. rel.): 224 (M+•, 28), 226 (6), 207 (24), 190 (100), 173 (72), 

145 (28). AE. Calculado para C10H9ClN2O2: Requerido C, 53.47; H, 4.04; N, 12.47. Encontrado C, 

53.93; H, 4.18; N, 12.14.  

8.3.101. Ácido  2-cloro-5-(metilamino)-4-nitrobenzoico 87  

NO2

NH

Cl

HO2C
CH3

NO2

N

OCH3

Cl

H3CO2C
CH3

75
87

NaOH

 

Según el procedimiento 8.3.3, utilizando dos equivalentes de NaOH se obtuvieron  6.79 g (87.5 

%) de 87 como un sólido naranja, pf: 158.1-158.2 ºC . RF 0.36. IR (KBr) : 3396, 1719, 1619, 1576 

y 1486 cm-1. RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 2.94 (d, 3H, J = 5.1 Hz, CH3N), 7.91 (s, 1H, H-

7), 8.08 (s, 1H, H-4), 8.22 (c, 1H, J = 5.1 Hz, NH, intercambia con D2O). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

 (ppm): 29.92 (CH3N), 115.02 (C-6), 115.94 (C-5), 127.03 (C-2), 131.34 (C-4), 139.34 (C-1), 
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144.32 (C-3), 166.26 (CO2H). EM (IE) m/z (% abund. Rel.): 230 (M+•, 63), 232 (20), 196 (100), 186 

(32), 161 (50). 

8.3.102. Ácido 5-cloro-1-metil-2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-6-carboxílico 88 

NO2

NH

Cl

HO2C
CH3

Cl

HO2C N

N

CH3

NHCO 2CH3

87
88

SCH3

N

NH

H3CO2C

CO2CH3

 

Siguiendo el procedimiento descrito en 8.3.5 ó 8.3.6, se obtuvo 88 como un sólido beige, el cual 

se ciclocondensó con 3.10 g (15.03 mmoles) de 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea en 80 

mL de MeOH a 70 oC durante 48 horas. Se enfríó, filtró y lavó con agua. Se obtuvieron 2.4908 g 

(70.56%) de un sólido gris que se purificó como la sal de sodio con carbón activado a temperatura 

ambiente durante 2 dias. Se filtró, se evaporó a sequedad, se suspendió en acetona y filtró. El 

sólido se disolvió en agua y se llevó a pH de 4 con HCl al 15%, para dar un sólido rosado. pf: 

descompone a 268 ºC. IR (KBr) : 3296, 1708, 1643 cm-1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 

3.51 (s, 3H, CH3N), 3.63 (s, 3H, CH3O), 7.47 (s, 1H, H-4), 7.83 (s, H-7), 12.24 (s, 1H, intercambia 

con D2O, NH, CO2H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 28.49 (CH3N), 52.00 (CH3O), 

111.78 (C-7), 124.47 (C-5), 125.66 (C-6), 132.24 (C-7a), 144.43 (C-3a), 154.03 (C-2), 162.20 

(NHCO2CH3), 166.58 (CO2H). EM (IE) m/z (% abund. rel.): 283 (M+•, 1), 285 (M+, 2), 251 ((100), 

234 (63), 217 (25), 206 (13). EM (FAB+): (M++1) 352 (2%). 

8.3.103. 5-cloro-1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida 12 

Cl

HO2C

N

N

CH3

Cl N

N

CH3O

NH

N

S
O2N

1. CDI

2. NH2

N

SO2N

85 12  

Siguiendo el procedimiento general 8.3.9, con adición de 0.4 mL de DBU, se obtuvieron 0.762 g 

(96%) de 12 como un sólido amarillo. pf: 222.9 ºC empieza a descomponerse. IR (KBr) : 1628, 

1502 y 1583 cm-1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 3.86 (s, 3H, NCH3), 7,17 (s, 1H, H-4), 

8.02 (s,1H, H-7), 8.31 (s, 1H, H-2), 8.53 (s, 1H, H-4). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 

30.79 (CH3N), 111.96 (C-7), 119.83 (C-4), 124,45 (C-5´), 131.94 (C-5), 132.83 (C-6), 144.22 (C-

3a), 145.37 (C-2), 147.12 (C-4´), 171.62 (C=O), 172.54 (C-2´). EM (FAB+): m/z (%): 338 (M++1,132 

45). Calculado 338.0109 para C12H9ClN5O3S encontrado: 338.009. 
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8.3.104. 5-Cloro-1,2-dimetil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida 13 

Cl

HO2C N

N

CH3

CH3

Cl

N

N

CH3O

NH

N

S
O2N

CH3
1. CDI

2. ANTZ, DBU

86 13  

Siguiendo el procedimiento general 8.3.9, con adición de 0.33 mL de DBU, se obtuvo 13 como 

un sólido el cual se recristalizó de Acetonitrilo-agua para dar 0.6252 g (79.94%) de un sólido 

amarillo con pf: 224 oC (desc.). IR (KBr) : 3446, 1649 cm-1. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : 2.40 

(s, 1H, CH3), 3.23 (s, 1H, NCH3), 7.59 (s, 1H, H-4), 7.92 (s, 1H, H-7), 8.73 (s, 1H, H-4 RMN 13C 

(100 MHz, DMSO-d6) : 13.93 (CH3C), 29.89 (CH3N), 114.60 (C-7), 120.40 (C-4), 125.75 ( C-5), 

133.01 (C-6), 135. (C-7a), 144.85 (C-3a), 155.46 (C-2), 175.21 (C=O ó C-2`). EM (FAB+): (M++1) 

352 (2%). 352.0443 calculado para C13H11ClN5O3S. Encontrado 352.0280.  

8.3.105. 5-cloro-1-metil-6-{[(5-nitro-1,3-tiazol-2-l)amino]carbonil}-1H-bencimidazol-2-
ilcarbamato de metilo 14 

Cl

HO2C N

N

CH3

NHCO 2CH3

Cl

N

N

CH3O

NH

N

S
O2N

NHCO 2CH3

1. CDI

2. ANTZ, DBU

88 14  

Siguiendo el procedimiento 8.3.9 se obtuvieron  0.3706 g (51.11%) de 14 como un sólido amarillo, 

pf: descompone a 270 oC. (ccf: CHCl3-MeOH; 90:10, Rf = 0.66). IR (KBr) : 3330, 1659, 1600, 

1609, 1588, 1535 y 1330 cm-1. RMN 1H (400 MHz, TFA-d)  (ppm): 3.21 (s, 3H, NCH3), 3.94 (s, 

3H, OCH3), 7.46 (s, 1H, H-4), 7.97 (s, 1H, H-7), 8.61 (s, 1H, H-4´). Todas las señales se 

observaron duplicadas. RMN 13C (100 MHz, TFA-d)  (ppm): 30.73 (NHCH3), 55.92 (OCH3), 

114.60 (C-4), 117.20 (C-7), 119.85 (C-5), 128.54 (C-7a), 129.43 (C-6), 131.97 (C-5´), 134.67 (C-

3a), 144.06 (C-2), 146.70 (C-4´), 153.77(CO2CH3), 163.74(C-2´), 166.39(CONH). EM (FAB+) 

(m/z): 411 (M++1, 24). 411.0273 Calculado para C14H11ClN6O5S. Encontrado: 411.030. HRMS 

ESI: m/z [M+Na]+ calculado para C14H11N6O5SClNa+: 433.0098, encontrado: 433.0127. EM (FAB+) 

411 (M++1, 24 %). 411.0273 calculado para C14H11ClN6O5S. Encontrado 411.0300. 
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8.3.106. 6-cloro-1-metil-2-{[(1,3-tiazol-2-ilamino)carbonil]amino}-1H-bencimidazol-5-carbo-
xilato de bencilo 96  

NH2S

N

+
Cl

O

OBn

N

N

CH3

NHCO 2CH3
Cl

O

OBn

N

N

CH3

NH

O
NH

S
N

C6H5CH3

93 96  

En un matraz redondo, se colocó 0.5 g (1.33 mmoles) de 93 disuelto en tolueno y se adicionaron 

0.599 g (2.66 mmoles) de 2-aminotiazol. La mezcla de reacción se mantuvo en agitación a 90 oC 

durante 18 horas. Terminada la reacción, se enfrió, se filtró y se lavó con tolueno. El sólido 

obtenido se resuspendió en acetona para dar 0.4846 g (82.4%) de rendimiento de 96 como un 

sólido blanco con pf: 225-232 oC. I (KBr) : 3335, 1713, 1687, 1628, 1292 cm-1. RMN 1H (400 

MHz, DMSO-d6)  (ppm): 3.51 (s, 3H, NHCH3), 5.32 (s, 2H, CH2Ar), 6.95 (da, 1H, J = 3 Hz, H-5´), 

7.3 (s, 1H, J = 3 Hz, H-4´), 7.5 (s, 1H, H-4), 7.81 (s, 1H, H-7), 12.30 (sa, NH ). EM (FAB+): m/z 

442 (M++1). EM (IE) m/z (abund. rel.): 341(M+., 25), 315 (100), 280 (26), 208 (75). 
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Espectro 1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) de metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (1).
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Espectro 2. RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) de metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (1).
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Espectro 3. EM y EMAR de metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (1). 
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Espectro 4. RMN 1H (400 MHz, DMF-d7) de 1,2-dimetil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (2).
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Espectro 5. RMN 13C (400 MHz , DMF-d7) de 1,2-dimetil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (2).
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Espectro 6. EMAR  de 1,2-dimetil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (2). 
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Espectro 7. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) de 1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-2-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (3).
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Espectro 8. RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) de 1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-2-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (3).

N

N

CH3O

NH

N S

CF3

NO2

�



 

 

1
4

7 

A
P

É
N

D
IC

E
 1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Espectro 9. EM (EI) de 1-Metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-2-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
AE 1. AE de 1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-2-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (3).
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Espectro 10. RMN 1H (300 MHz, DMF-d7)de 1-metil-2-(metiltio)-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (4).
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Espectro 11. RMN 13C (75, DMF-d7) de 1-metil-2-(metiltio)-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (4). 
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Espectro 12. EM (EI) y EMAR de 1-Metil-2-(metiltio)-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (4).
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Espectro 13. RMN 1H (400 MHz, DMF-d7) de 1-metil-6-{[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)amino]carbonil}-1H-bencimidazol-2-ilcarbamato de metilo (5).
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Espectro 14. RMN 13C (75 MHz, DMF-d7) de 1-metil-6-{[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)amino]carbonil}-1H-bencimidazol-2-ilcarbamato de metilo (5).
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Espectro 15.  EMAR de 1-metil-6-{[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)amino]carbonil}-1H-bencimidazol-2-ilcarbamato de metilo (5). 
  



 

 

1
5

4 

A
P

É
N

D
IC

E
 1 

 
 

 
Espectro 16. RMN 1H (300, MHz, DMF-d7) de 6-cloro-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (6) 
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Espectro 17. EM (IE) y EMAR de 6-cloro-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (6).
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Espectro 18. RMN 1H RMN 1H (400 MHz,DMSO-d6)de 6-Cloro-2-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1-H-bencimidazol-5-carboxamida (7).
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Espectro 19. RMN 13C(100 MHz,DMSO-d6) de 6-cloro-2-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (7).
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Espectro 20. EM (IE) y EMAR de 6-cloro-2-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (7). 
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Espectro 21.RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) de 6-cloro-1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (9).
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Espectro 22.RMN 13C (400 MHz, DMSO-d6) de 6-cloro-1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (9).
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Espectro 23. EM (EI) de 6-cloro-1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (9). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
AE 2.  AE de 6-cloro-1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida(9).
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Espectro 24. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) (ppm): de  6-cloro-1,2-dimetil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (10).
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Espectro 25. RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): de 6-cloro-1,2-dimetil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (10).
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Espectro 26. EMAR de  6-cloro-1,2-dimetil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida  (10). 
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Espectro 27. RMN 1H (400 MHz, Piridina-d5) de {6-cloro-1-metil-5-[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)carbamoil]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo (11).
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Espectro 28. RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) de {6-cloro-1-metil-5-[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)carbamoil]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo (11).
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Espectro 29. EMAR de {6-cloro-1-metil-5-[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)carbamoil]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo (11).
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Espectro 30. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) de 5-cloro-1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (12).
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Espectro 31. RMN13C (100 MHz, DMSO-d6) de 5-cloro-1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (12).
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Espectro 32.  MS (FAB+) de 5-cloro-1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (12). 
 
 

 
Espectro 33.  EMAR de 5-cloro-1-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (12).
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Espectro 34. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) de 5-cloro-1,2-dimetil-N-(5-nitro-1,3- tiazol -2-il)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (13).
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Espectro 35. RMN 13C(100 MHz, DMSO-d6) de 5-cloro-1,2-dimetil-N-(5-nitro-1,3- tiazol -2-l)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (13).
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Espectro 36. EMAR de 5-cloro-1,2-dimetil-N-(5-nitro-1,3- tiazol -2-l)-1H-bencimidazol-6-carboxamida (13). 
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Espectro 37.  RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) de {5-cloro-1-metil-6-[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)carbamoil]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo 
(14).
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Espectro 38. RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) de {5-cloro-1-metil-6-[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)carbamoil]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato metilo (14).

N

N

CH3

NHCO2CH3

O

NH

N

S
O2N

Cl



 

 

1
7

6 

A
P

É
N

D
IC

E
 1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Espectro 39. EMAR de {5-cloro-1-metil-6-[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)carbamoil]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato metilo (14) 
 

N

N

CH3

NHCO2CH3

O

NH

N

S
O2N

Cl



PUBLICACIÓN 

 

177 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PUBLICACIÓN 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



PUBLICACIÓN 

 

178 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



PUBLICACIÓN

179



PUBLICACIÓN 

 

180 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



PUBLICACIÓN 

 

181 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


	Portada
	Índice General
	Resumen
	1. Introducción    
	2. Antecedentes
	3. Hipótesis y Objetivos
	4. Consideraciones Para el Diseño
	5. Metodología Propuesta Para la Síntesis de los Híbridos 1-14
	6. Resultados y Discusión
	7. Conclusiones
	8. Parte Experimental
	9. Referencias     
	Apéndice
	Publicación

