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RESUMEN

En la actualidad, las enfermedades parasitarias son un grave problema de salud
publica. Entre ellas encontramos por ejemplo: giardiasis, amebiasis,
trichomoniasis, leishmaniasis entre otras. Para muchas de ellas se cuenta
actualmente con buenas alternativas de tratamiento. Sin embargo, algunas de
estas enfermedades no cuentan aun con alternativas de tratamiento eficaces,
seguras Yy al alcance de la poblacién. Es por ésta razon que la quimioterapia sigue

siendo, en gran medida, la mejor alternativa de control.

Considerando que los derivados de bencimidazol cuentan con un amplio espectro
de actividad antiprotozoaria y que existe la necesidad de contar con nuevos
compuestos leishmanicidas, en la presente tesis se describe la sintesis y actividad

leishmanicida de 21 compuestos (30-50) derivados del bencimidazol.

Los compuestos sintetizados fueron caracterizados mediante técnicas
espectroscopicas y espectrométricas. La actividad in vitro se realizd sobre

promastigotes de Leishmania mexicana.

La actividad leishmanicida in vitro mostré que los compuestos 31, 33, 40 y 41
tuvieron las mejores actividades leishmanicidas. Sin embargo, los compuestos 31
y 40 fueron los mas activos, incluso mejores que la miltefosina. Por otro lado, la
presentaron una citotoxicidad menor que la miltefosina. Siendo los compuestos 30
y 33 los menos téxicos de la serie. Por ultimo, se muestra los resultados del
estudio de selectividad, en donde se observé que los compuestos 30, 31, 33,40 y
41 presentaron una mejor selectividad que la miltefosina misma. De los cuales el
compuesto 33 fue el mas selectivo hacia el parasito. De manera que el compuesto
33 se considerd, debido a su baja toxicidad, alta selectividad y actividad
comparable con la miltefosina, el mejor candidato a posteriores ensayos

bioldgicos.



INTRODUCCION

Las enfermedades parasitarias causadas por protozoarios y helmintos contintan
siendo un grave problema de salud publica de paises en via de desarrollo. Dichas
enfermedades ocupan uno de los primeros lugares de morbilidad a nivel mundial.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aproximadamente la mitad de
la poblacion mundial esta infectada con alguna enfermedad parasitaria. Entre ellas
encontramos por ejemplo: giardiasis, amebiasis, trichomoniasis, leishmaniasis

entre otras.

Para muchas de ellas se cuenta actualmente con buenas alternativas de
tratamiento. Sin embargo, algunas de estas enfermedades no cuentan aun con un
tratamiento eficaz, seguro y al alcance de la poblacién. Entre estas enfermedades
se encuentra la leishmaniasis, enfermedad ocasionada por el parasito Leishmania
spp que dentro de sus diversas variedades provoca leishmaniasis cutanea,
mucocutanea y viceral, siendo esta ultima la mas peligrosa. Actualmente se
reporta aproximadamente 12 millones de personas infectadas con una incidencia

de 2 millones por afio.

Dependiendo del tipo de leishmaniasis se pueden observar lesiones en piel,
mucosas, inflamacion de 6rganos como corazén, bazo e higado, y finalmente la
muerte. Los tratamientos actuales, entre los que encontramos farmacos tales
como los antimoniales pentavalentes, pentamidina, anfotericina B, miltefosina
entre otros, a pesar de llevar muchos afios en el mercado, son insuficientes para
el tratamiento adecuado de la enfermedad. Adicionalmente, se han generado

resistencias por parte del parasito y se han detectado serios efectos secundarios.

Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente y con el animo de contribuir en
la busqueda de nuevos farmacos leishmanicidas, y en ella el Departamento de
Farmacia de la Facultad de Quimica y el Centro Médico Siglo XXI del IMSS se han
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unido en este proyecto que busca sintetizar y evaluar nuevos derivados de 2-

aminobencimidazol como posibles leishmanicidas.

El propdsito de este proyecto estda encaminado hacia la posibilidad de acceder a
nuevos derivados del 2-(N-bencil)bencimidazol con sustituciones (cloro) en
posiciones 5 y/o 6, para posterior evaluacién in vitro contra parasitos de

Leishmania mexicana.

En la presente tesis se realizd la sintesis de derivados de 2-amino-1H-
bencimidazol sustituidos en posicion 1 con un grupo metilo o con un atomo de
hidrogeno, asi como sustituidos en posicién 2 con grupos bencilo debidamente
sustituidos. Finalmente, los compuestos sintetizados se evaluaron contra

promastigotes de Leishmania mexicana.
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1. ANTECEDENTES

Las enfermedades parasitarias causadas por protozoarios y helmintos siguen
siendo uno de los mas grandes problemas de salud publica a nivel mundial y
comprenden un grave problema para los paises en via de desarrollo. Se estima
que las enfermedades parasitarias afectan a cientos de millones de personas en
todo el mundo, dejando como resultado altos indices de mortalidad y
consecuencias economicas y sociales devastadoras (Tabla 1). El desarrollo de
nuevos farmacos se ha descuidado en gran medida debido a que estas
enfermedades, a nivel mundial, afectan principalmente personas de bajos recursos

en zonas pobres del mundo.’

Tabla 1. Principales enfermedades parasitarias olvidadas'

Enfermedad Organismo Alcance (anual)
Malaria Plasmodium spp 500 millones
Leishmaniasis Leishmania spp 2 millones
Tripanosomiasis T. brucei, T. cruzi 16 millones
Esquistosomiasis Schistosoma spp >200 millones
Giardiasis/Amebiasis Giuardia lamblia/ Millones de casos de
Entamoeba histolytica diarrea.

En la presente seccion se hara énfasis en la leishmaniasis, enfermedad que
constituye un amplio espectro de enfermedades causadas por especies del
protozoo flagelado del genero Leishmania y que se ha considerado como una de

las enfermedades parasitarias olvidadas.

1.1. Leishmaniasis

La leishmaniasis es una enfermedad endémica de 98 paises que afecta a 12
millones de personas en el mundo, ademas, 350 millones de personas corren
riesgo de contraer la enfermedad. Anualmente se reporta una incidencia
aproximada de 0.2-0.4 millones de casos de Leishmaniasis visceral (LV) y 0.7-1.3
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millones de casos de Leishmaniasis cutanea (LC) principalmente en India, sur de
Asia y Europa, Africa central, Latinoamérica y el Caribe (Figura 1). Ademas se
reporta una mortalidad anual de aproximadamente 60 mil personas.?

& | Cutaneay C

Mucocutanea
1 L. Cutanea

&3 | Viceral

Figura 1. Distribuciéon mundial de Leishmaniasis Cutanea y Mucocutanea (arriba) y

Leishmaniasis Visceral (abajo).?

La leishmaniasis es una enfermedad compleja ya que es nombre colectivo de un
numero de enfermedades causadas por protozoarios flagelados del género
Leishmania perteneciente a la familia Trypanosomatidae. Este género abarca mas
de 20 especies (Tabla 2) que son transmitidos a mamiferos por mas de 30
especies diferentes de mosquitos pertenecientes a la subfamilia Phlebotominae.>*
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Tabla 2. Especies reportadas de Leishmania®

Genero Complejo Especie
5 L. donovani, L. infantum, L. chagasi,
L. donovanii _ .
L. archibaldi.
. _ L. tropica L. tropica, L. aethiopica, L. major.
Leishmania _ _ ) )
L. mexicana L. mexicana, L. amazonensis, L. garnhami.
L. guyanensis L. guyanensis, L. panamensis, L. naiffi.
L. braziliensis L. braziliensis, L. peruviana, L. lainsoni

En la mayoria de los casos los estudios clinicos reportan tres tipos mas comunes
de leishmaniasis: Leishmaniasis visceral (LV), Leishmaniasis cutanea (LC) y

Leishmaniasis mucocutanea (LMC).>*

La Leishmania visceral es la responsable de miles de muertes cada afo y es
causada por L. infantum y L. donovanii en el viejo mundo; y por L. chagasi en el
nuevo mundo. Esta se caracteriza por fiebre progresiva, pérdida de peso,

engrandecimiento del bazo e higado y anémia.??

La Leishmaniasis cutanea es causada principalmente por L. major, L. tropica, L.
aethiopica en el viejo mundo; y por L. mexicana, L. amazonensis, L. brazilensis, L.
panamensis y L. guayanensis en el nuevo mundo. Esta se caracteriza por la

presencia de una o varias Ulceras o nédulos en la piel.>*

La Leishmaniasis mucocutanea es principalmente causada por L. brazilensis y
ocasionalmente por L. panamensis o L. guayanensis. Se caracteriza por la
destruccion parcial o total de las membranas mucosas de la nariz, boca y

garganta.??
1.2. Leishmaniasis en México

En México la leishmaniasis se conoce desde la época prehispanica. Las zonas

endémicas en México se ubican en el sur de Veracruz, Tabasco, Oaxaca,
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Chiapas, Campeche, Quintana Roo, Yucatan, Coahuila, Nuevo Ledn, Morelos y

Jalisco, que presentan Leishmania Cutanea Localizada (LCL).

También se han presentado casos de Leishmania cutanea difusa (LCD) en los
estados de Tabasco, Michoacan, Coahuila y Tamaulipas; Leishmaniasis
Mucocutanea en los estados de Tabasco y Chiapas; Leishmaniasis visceral en

Guerrero y Morelos (Figura 2).°

L. Cutanea L. Viceral
2. :
Sa-» 32
et =
Ll mn

L. Mucocutanea L. Cutanea Difusa
& =1
m2 o3
mz-w - | IN)
s 4 \-.\ m,mron
Y
4 f _:\
D

Figura 2. Distribucién de leishmaniasis en México.°

1.3. Ciclo de vida

La leishmania presenta dos etapas principales de desarrollo en el ciclo de su vida.
Una etapa promastigote que se replica en el intestino de un fleb6tomo y una etapa
amastigote que se desarrolla intracelularmente en el huésped mamifero. El ciclo
inicia cuando el huésped mamifero es picado por un insecto infectado. El parasito
se interna en las células reticuloendoteliales que las fagocitan fomentando la

reproduccion y supervivencia, esto mediante una compleja interaccién parasito-
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huésped. La propagacion sobre el huésped mamifero inicia cuando el parasito se
replica en las células reticuloendoteliales y estas finalmente se rompen liberando

los macréfagos infectados (amastigotes).*

EsTanios ex eL insECTO ESTADIOS EN EL HUMANO
0 EL INSECTO (HEMBRA) TOMA SANORE
(INYECTA PROMASTIGOTES EN 1A PEL) e LOS PROMASTIGOTES SON FAGOCITADOS
DivisiON EN INTESTING MEDIO ¥
MIGRACION A M e
N Los PROMAS MOOTES 86
TRANSEORMAN EN AMASTIGOTES
N uaomosA
~ NG
LOS AMASTIGOTES SE TRANSFORMAN EN
mmmti INTESTINO MEDIO
e, 3 olummmuumma
D e CELULAS (INCLUTENDO MACROFAGCS) D

@
®e
e EL WSECTO TOMA SANGRE

(INGIERE FAGOCITOS INFECTADCS
A = FASE IFECTANTE CON AMASTIGOTES)

Figura 3. Ciclo de vida del parasito de Leishmania.’

Finalmente el insecto pica al huésped tomando también los macréfagos
infectados. En el intestino de los insectos, el amastigote se transforma en un
promastigote pro-ciclico proliferativo que se desarrolla en el intestino grueso o
medio y que finalmente se desplaza a la valvula cardial listo para iniciar el ciclo
(Figura 3).*

1.4. Tratamiento

El tratamiento de la leishmaniasis depende de varios factores, como la forma de la
enfermedad, la especie del parasito y la ubicacion geografica. Actualmente la

quimioterapia sigue siendo la mejor opcion en el tratamiento de dicha enfermedad
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aunque presente ciertas limitaciones, tales como la resistencia a los farmacos,
altos costos y efectos adversos. En la Tabla 3 y Figura 4 se presenta de forma
resumida los diferentes farmacos usados en el tratamiento de la leishmaniasis y

algunas de sus ventajas y limitaciones.

Tabla 3. Informacién general en el tratamiento de la leishmaniasis®

Farmaco Eficacia Ventajas Limitaciones
La forma desoxicolato requiere de
hospitalizacién y puede causar
Eficaz contra cenas miocarditis, hipopotasemia,
Anfotericina B >95% . pv+ toxicidad renal y reaccion en el
resistentes al Sb A -
lugar de infusion.
. . ) Alto costo
Anfotericina liposomal PPN Efectivo con bajo perfil de Rigor durante la infusion
=100% toxicidad. -
B Toxicidad renal.
Muy téxico (higado y rifiones)
Muy potente; primer Complicaciones Gastrointestinales
Miltefosina 94-97% tratamiento oral efectivo para No es seguro para pacientes
LVyLC. embarazadas (teratogénico)
95% Ototoxicidad reversible (2%)
(India) Dolor en el lugar de inyeccion
Sulfato de 46-85% Bajo costo. (55%)
P (Africa) Muy hepatotoxico (6%)
Toxicidad renal.
Miocarditis.
. Diabetes Mellitus insulino-
Uso potencial en .
O . dependientes como efecto adverso
SAMEER & EEpR e irreversible (4-12 pacientes)
Pentamidina 70-80% baja dosificacion. . . ) p e
Hipoglicemia e hipotensién.
Fiebre.
Resistencia a farmaco en Bihar,
Antimoniales India (>60%)
entavalentes: Bajo costo. Complicaciones en el ventriculo del
Es't)ibo Iuconato.de Puede ser usado en corazon y fatal arritmias cardiacas.
gsodio combinacién con anfotericina Artralgia, mialgia, pancreatitis,
Antimoniato de 35-95% B en pacientes embarazadas enzimas hepaticas elevadas.
meglumina y en ancianos. Mas alta toxicidad en pacientes

con VIH.
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Figura 4. Estructuras quimicas de farmacos leishmanicidas.’

1.5. Bencimidazoles como leishmanicidas

Actualmente las investigaciones que permiten el descubrimiento y desarrollo de
nuevos farmacos se basan en diversas pruebas, tales como: (a) farmacos
comunmente usados en otras patologias, (b) sustancias aisladas de
microorganismos y plantas y (c) sustancias usadas en medicina popular. Por otro
lado, los nuevos avances cientificos relacionados principalmente con el
conocimiento de la respuesta inmune del huésped contra el parasito, de su
caracteristica antigénica a su metabolismo, permiten una mejor comprensién del
mecanismo de la accion de los farmacos leishmanicidas y su interaccién con los

huéspedes y parasitos.’

Debido a la ausencia de vacunas efectivas contra la leishmaniasis, la
quimioterapia sigue siendo la mejor opcion en el tratamiento. Dentro de la gran
gama de sustancias investigadas como leismanicidas se encuentran los

bencimidazoles.

Por otro lado, la pentamidina como bien se sabe es un farmaco usado en el

tratamiento de la leishmaniasis. La pentamidina, una diamidina aromatica, no es
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muy eficaz al ser administrada por via oral, ademas, presenta varios efectos
téxicos incluyendo hipotensidon, hipoglicemia, toxicidad renal, pancreatica y
hepatica.>* Es por esta razon, la estructura de las diamidinas ha sido usada de

forma camuflada, en la sintesis de nuevos productos leishmanicidas.

Tal es el caso de algunos bisbencimidazoles que mostraron buena actividad
leishmanicida (Tabla 4), e incluso mejores que la pentamidina misma, como es el
caso de los compuestos 6, (Figura 5) que presentd una Clsp = 0.41 pM exclusiva
contra L. donovani y los compuestos 7 y 9, con valores de 1.5 y 1.4 uM,

respectivamente.®®

Tabla 4. Actividad leishmanicida de los compuestos 7-12°

Leishmania donovani

Compuesto Clso (UM) Clgo (UM)
7 1.5 3.3
8 4.9 12.9
9 1.4 3.1
10 11.8 53.8
11 13.6 56.2
12 2.2 9.8

OO0,
N N ¢
N __/ N 12
N N HNY©/ NH
6 NH, NH,
O~ O
n
N\’/©/ \©\rN n=(1 2 3 4 5§
~N —
@NH HN\@ 7 8 9 10 1

Figura 5. Bencimidazoles leishmanicidas.?
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También se han sintetizado algunos hibridos de pentamidina y bencimidazol con
algunas sustituciones en las posiciones 5 y/o 6 del nucleo de bencimidazol y en la
posicion 2 del grupo fenilo. Estos compuestos presentaron buena actividad contra
Leishmania mexicana, incluso, algunos con mejor actividad que la pentamidina
(Tabla 5).1°

Tabla 5. Actividad leishmanicida de hibridos de bencimidazol-pentamidina10

Compuesto R’ R? L. mexicana Clso (MM)
1 H H 1.065
2 OCHs; H 0.712
3 CH3 H 0.368
4 CF, H >50
5 NO; H >50
6 H OCH; >50
7 OCHg3; OCHgs; >50
8 CHs OCH3; >50
9 CF; OCH3; >50

Pentamidina 2.2

Como se puede observar, los estudios mencionados anteriormente muestran
resultados prometedores. Algunos de ellos pueden compararse en actividad
similar e incluso superior a la pentamidina, un farmaco usado en el tratamiento de

la leishmaniasis.
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Un estudio mas reciente muestra la sintesis y evaluacion bioloégica de 2-
arilbencimidazoles contra L. donovani. Los resultados muestran que el compuesto
24 fue activo contra células THP-1 infectadas de L. donovani, mostrando 46 % de

inhibicion del parasito."’

N
\ S
HN
N O
\
N
H
24

Figura 6. Estructura del compuesto tiofen-derivado con mejor porcentaje de inhibicion ante

L. donovani."

Apoyados en los resultados anteriores y con el propodsito de aportar nuevos
compuestos leishmanicidas, basados en la estructura del bencimidazol, en nuestro
grupo de investigacion se realizdé un estudio de acoplamiento molecular (Docking)
de derivados de 2-aminobencimidazol en la enzima arginasa de L. mexicana,
seleccionando las moléculas con mejor energia de union. Moléculas que
posteriormente fueron sintetizadas y evaluadas sobre Leishmania mexicana,
obteniendo los resultados que se muestran en la Tabla 6, los cuales fueron claves

en el planteamiento del presente trabajo."

Tabla 6. Actividad leishmanicida de los derivados 2-aminobencimidazoles'?

N
Crs
N R

R1
Compuesto R’ R? L. mexicana Clsg
(HM)
6 2(1-piperidinil)etilo 2,5-dimetoxibencilo 67.22
1 bencilo 3,4-dimetoxibencilo 65.36
16 1-butilo 2-hidroxi-5-metilbencilo 103.81
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21 etilo 3,4,5-trimetoxibencilo 198.33
26 2,5-dimetilbencilo etilo 131.43
36 pentilo 2-hidroxibencilo 87.80
41 propilo 5-cloro-2-hidroxibencilo 52.91
46 isopropilo 2-metoxibencilo 66.93
48 etilo 2-hidroxi-5-metilbencilo 61.45
53 isopentilo bencilo 108.45
Pentamidina 242

1.6. Aspectos sintéticos del 2-aminobencimidazol

El 2-aminobencimidazol es una importante subclase de los bencimidazoles que
han llamado mucho la atencidn por su variada actividad biolégica hacia numerosas
enfermedades. Por ejemplo el nucleo de 2-aminobencimidazol se encuentra en

farmacos tales como aztemizol, mizolastina y CID-2858522 (Figura 7)."

Astemizol Mizolastina

pestl

o}

OH

t-But

t-But OH

CID-2858522

Figura 7. Ejemplo de algunos 2-aminobencimidazoles biolégicamente activos."
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La polifuncionalidad de dicho nucleo lo ha convertido en materia importante en la
sintesis organica. Es por esto que diferentes métodos de sintesis han sido
desarrollados hasta el momento. El uso de haluros de cianégeno es uno de los
métodos mas conocido y usado en la obtencion de 2-aminobencimidazoles. Este
meétodo consiste en hacer reaccionar un haluro de ciandégeno junto con una o-
fenilendiamina o  N-alquil(aril)-o-fenilendiamina en una reaccion de
ciclocondensacion para obtener el correspondiente 2-aminobencimidazol

(Esquema 1).14°

NH, N
S OGRNL LS SR e
Z NH  MeOH:H;0 Z N

R! 60 °C R

Esquema 1. Ciclocondensacion de o-fenilendiaminas con bromuro de cianégeno.

R—N=C=Se
H F Cl
S CuO, K,CO3 DMF, 70°C A
DMF, 60°C o-PD
o-PD o-PD
NH, N R
OO
NH; N
H
Agente Reduccién seguida de
desulfurante desulfuracion

H
H H R-NH, N

H
N.
N\H/N\R 140-150 °C \ﬂ/ R
S
@ S NO,

NH, N
N\ B
D ©:N>_X

X= Cl, SO,Me

(o

Esquema 2. Métodos de preparaciéon de 2-aminobencimidazoles.?
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Algunos otros métodos convencionales, también muy usados en la sintesis del
nucleo de 2-aminobencimidazol, incluyen el uso de dicloruros de carbonimidoilo
con o-fenilendiaminas en disolventes adecuados A*' (Esquema 2), ciclacion

B22,23

reductiva de nitrotioureas (Esquema 2), SNAr de 2-clorobencimidazoles o 2-

metilsulfonil bencimidazoles con una amina C%%%+?%

(Esquema 2), la
ciclodesulfuracién de monotioureas preformadas o generadas in situ D%
(Esquema 2), la condensacion de ditiocarbamatos con o-fenilendiaminas a altas
temperaturas E3° (Esquema 2) y mas recientemente se reporta el uso de

isoselenocianatos F>* (Esquema 2).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades parasitarias, entre ellas la Leishmaniasis, constituyen un
problema de salud mundial, por lo que el desarrollo de nuevas moléculas para el
tratamiento de enfermedades causadas por microorganismos es de gran
importancia. Sumado a esto, el actual incremento en la aparicion de resistencia a
farmacos antiparasitarios ha propiciado la necesidad de desarrollar nuevas

alternativas estructurales para lograr un efecto antiparasitario.

En nuestro grupo de investigacién, se han desarrollado compuestos del tipo 2-(N-
bencil)bencimidazoles  que  arrojaron resultados interesantes  como
antiparasitarios.'>** Teniendo como marco de referencia dichos antecedentes y
basados en conocimientos de metabolismo de bencimidazoles,* en la presente
investigacion se planteé la sintesis de nuevos derivados del 2-aminobencimidazol
sustituidos en posiciones 5 y/o 6 con la finalidad de retardar el metabolismo de

dichos compuestos en el organismo.

3. HIPOTESIS

- Los compuestos a sintetizar tendran actividad inhibitoria sobre los
promastigotes de Leishmania mexicana.
- Las sustituciones realizadas en las posiciones 5 y/o 6 no afectaran

significativamente la actividad de los mismos.
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4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo general

- Sintetizar y evaluar in vitro los 2-(N-bencil)bencimidazoles (30-50)

propuestos sobre cultivos de promastigote de Leishmania mexicana.
4.2. Objetivos particulares

- Sintetizar los 2-(N-bencil)bencimidazoles (30-50) sustituidos con cloro en
posiciones 5 y/o 6.

- Caracterizar los compuestos finales mediante técnicas espectroscopicas
(IR, RMN) y espectrométricas (EM).

- Evaluar la actividad in vitro sobre cultivos de promastigote de L. mexicana

de los compuestos sintetizados.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos y disolventes usados en las diferentes reacciones, en las
recristalizaciones y como mezclas de eluyentes en la cromatografia de capa fina

fueron de las marcas J.T: Baker, Aldrich, Merck y QP.

La concentracion de las disoluciones se llevaron a cabo en un rotoevaporador
marca Buchi modelo R-205 con una bomba generadora de vacio Buchi V-500. El
control de la reacciones se llevo a cabo mediante cromatografia de capa fina (ccf),
utilizando placas de vidrio cubiertas por gel de silice 60 GF2s4 (Merck), las cuales
se visualizaron con una lampara UV modelo UVGL-25 a las longitudes de onda de
254/365 nm.

Las hidrogenaciones cataliticas se llevaron a cabo en un equipo de hidrogenacion
marca Parr modelo 3916EG a 60 Ib/in?> a temperatura ambiente y 120 mL como
capacidad maxima e hidrogeno INFRA y como catalizador Ni-Raney (Aldrich) al
30%.

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato marca Bulchi, modelo B-540,
utilizando capilares de vidrio. Los espectros de IR fueron tomados en un
espectrofotometro de transformada de Fourier marca Perkin Elmer modelo FT-IR-

1600, por reflectancia ATR. Las sefiales se reportan en cm™.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén (RMN'H) y de carbono
(RMN™C) se obtuvieron en un equipo Varian modelo Unity Inova de 400 MHz,
utilizando como disolvente DMSO-ds. Los desplazamientos quimicos (8) se

reportan en partes por millén (ppm).

Los cromatogramas y los espectros de masas se registraron en un cromatégrafo
de gases Agilent, modelo 6890N (columna capilar DB5) acoplado a un detector
selectivo de masas marca LECO, modelo Pegasus 4D con analizador masico TOF

(Tiempo de vuelo) e ionizacion electronica (70 eV).
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Los datos de Difraccion de Rayos X de monocristal se obtuvieron en un
difractometro Gemini (radiacién de cobre y molibdeno) con detector Atlas de 135
mm de area activa, equipado con un sistema de baja temperatura (Cryojet),

colimadores de 0.3, 0.5 y 0.8 mm para cada radiacion.

5.1. OBTENCION DE LOS 2-AMINO-1H-BENCIMIDAZOLES 9a-c

5.1.1. Sintesis de las 1,2-fenilendiaminas 5,6

Cl cl Cl NO,
T -1 T
Cl NH, Cl NHCOCHj; of NHCOCH;
1 2 3

R1I=R2-
-5: R'=R?= Cl lc

CI\QNO2 q R! NH, q CIIZNOZ
_° . -

NH, RDiNHZ Cl NH,
z 25,6 4

a) ACzO; b) HNO3/H2804, C) H2804; d) H2/Ni-Raney

Esquema 3. Sintesis de las 1,2-fenilendiaminas 5,6.

N-(3,4-Diclorofenil)acetamida (2). En un vaso de precipitados de 2 L se depositd
176.6 mL de anhidrido acético (1.86 mol) y sobre éste se adicion6 lentamente,
agitando con una varilla de teflon, 150 g (934.14 mmol) de 3,4-dicloroanilina
comercial (1) pulverizada, evitando que la temperatura de reaccion excediera los
70 °C. Finalizada la adicién, la mezcla se dejé en agitacion por 15 minutos mas.
Después de este tiempo la masa de reaccidon se vertié sobre agua helada con
agitacion constante. El producto formado se separd por filtraciéon al vacio y se lavo
con abundante agua hasta llevarlo a pH neutro. Se obtuvo 184.7 g (97.2%) de
producto crudo como un soélido grisaceo con un punto de fusion de 124.8-126.3 °C
(reportado para (2) 122-123 °C).%
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N-(3,4-Dicloro 2-nitrofenil)acetamida (3). En un vaso de precipitados de 250 mL,
sobre bafo de hielo, se enfrid 30 mL de acido sulfurico concentrado por debajo de
10 °C, seguidamente se adicionaron lentamente y con agitacion constante 15 g
(73.5 mmol) de (2) seca y pulverizada. A la mezcla de reaccion se anadié gota a
gota, lentamente y con agitacion constante, 10 mL de la mezcla sulfonitrica
(HNO3/H2SO4) manteniendo la temperatura por debajo de los 10 °C. Finalizada la
adicion, la masa de reaccion se dejé en agitacidn constante por un periodo de 10
min alrededor de 10 °C, después, la masa de reaccion se vertié sobre agua-hielo y
el producto formado se separd por filtracion al vacio y se lavé con abundante agua
hasta pH neutro. Se obtuvo 17.4 g (95%) de un sdélido amarillo claro con un punto
de fusion de 122.0-123.9 °C (reportado para (3) 123-124 °C).%®

4,5-Dicloro-2-nitroanilina (4). En un vaso de precipitados de 250 mL se deposito
40 mL de acido sulfurico concentrado y sobre éste se disolvio 15 g (60.22 mmol)
(3) de la 4,5-dicloro-2-nitroacetanilida. La disolucién se calenté a 60 °C por 30
minutos. Finalizado este tiempo, la masa de reaccién se enfri6 hasta la
temperatura ambiente y se vertié sobre hielo; el producto formado se separ6 por
filtracién con vacio y se lavé con agua hasta pH neutro. Se obtuvo 12.0 g (96%) de
un solido amarillo oscuro con un punto de fusién de 180.0-182.4 °C (reportado
para (4) 176-178 °C).>’

Procedimiento general de hidrogenacion catalitica. En una botella de
hidrogenacion se suspendio la nitroanilina apropiada y 30% de catalizador de
Niquel-Raney en metanol. La suspension se hidrogen6 hasta observar por ccf el
consumo total del producto de partida. Una vez finalizada la reaccion, el
catalizador se retird por filtracion al vacio en una cama de celita y el filtrado se
concentrd a presion reducida. El producto correspondiente obtenido, un sélido café
claro, se utilizé inmediatamente en la reaccidon de ciclocondensacion con bromuro

de cianégeno.

4,5-Dicloro-1,2-fenilendiamina (5). Partiendo de 13.4 g (64.73 mmol) de (4), 4 g
de catalizador y 150 mL de metanol se consumié 193 Ib/in? de hidrégeno en 1 h 10

min. Se obtuvo 11.4 g (99.5%) de un sdélido café oscuro que se utilizd
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inmediatamente, sin previa purificacion, en la reaccién de ciclocondensacion con

bromuro de cianogeno.

4-Cloro-1,2-fenilendiamina (6). Partiendo de 15 g (86.92 mmol) de (7), 4.5 g de
catalizador y 200 mL de metanol se consumié 295 Ib/in? de hidrégeno luego de 1 h
y 10 min. Se obtuvo 12.3 g (99.3%) de un sodlido café oscuro que se utilizd
inmediatamente, sin previa purificacion, en la reaccién de ciclocondensacion con

bromuro de cianogeno.

5.1.2. Sintesis de los 2-Amino-1H-bencimidazoles 9a-c

1 1

R NH, R N
EtOH/H,0
+ BICN———— S—NH,
5 70 °C 2 N
R NH, R H

§!§s§ ga'c
8) R'=R?=H 9a) R'=R?=H
6) R'=Cl; R>=H 9b) R'=CI; R?=H
5) R'=R?=Cl| 9c) R'=R?=C]|

Esquema 4. Obtencién de los 2-amino-1H-bencimidazoles 9a-c.

Método general de sintesis de los 2-aminobencimidazoles (9a-c). En un
matraz de fondo redondo 125 mL de tres bocas, adaptado con agitacion
magnética, termdmetro y una columna Vigreux, se disolvié la 1,2-fenilendiamina
apropiada en una mezcla de etanol-agua (20:80). Una vez disuelta la diamina la
disolucién se calenté a 70 °C y se adicion6 en pequeias cantidades 1.2 eq. de
bromuro de ciandgeno, controlando que la temperatura de la reaccion no
excediera los 80 °C. Terminada la adicién, la mezcla de reaccion se dejo en
agitacion durante 1 h. Después, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la
temperatura ambiente y se traté con una disolucion de hidréxido de amonio (50%
p/v) hasta precipitacion total. El producto formado se separé por filtracion al vacio

y se lavé con agua fria.

2-Amino-1H-bencimidazol (9a). A partir de 10 g (92.47 mmol) de (8) y 11.75 g
(110,96 mmol) de bromuro de cianégeno, después de 1h se obtuvo 5.2 g (42,24%)
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de un sélido grisaceo con un punto de fusion de 230-232 °C (reportado para (9a)
227-229 °C).12%

2-Amino-5-cloro-1H-bencimidazol (9b). A partir de 10 g (70,13 mmol) de (6) y
8.91 g (84.16 mmol) de bromuro de cianégeno, después de 1h se obtuvo 6.1 g
(561.91%) de un sdlido grisaceo con un punto de fusién de 168.6-170.3 °C
(reportado para (9b) 168-170 °C).">¥

2-Amino-5,6-dicloro-1H-bencimidazol (9c). A partir de 11 g (62.7 mmol) de (5) y
7.97 g (75.24 mmol) de bromuro de cianégeno, después de 1h se obtuvo 9.1 g
(71.87%) de un sdlido naranja palido con un punto de fusion de 257.4-259.2 °C
(reportado para (9¢) 257-259 °C).'>3"

5.2. OBTENCION DE LOS 2-AMINO-1-METILBENCIMIDAZOLES 28a-d

5.2.1. Sintesis de las N'-metil-1,2-fenilendiaminas 23-26

1

R NO, s R NO,
Q Q = 10 - X
NHCOCH, R? NHCOCH; R? NH,

12-14 1,28

12,15,19,23: R'= H;: R?= CI

1,13,16,20,24: R'=Cl; R= H

EEME-2N R 1Y XY <= 4
10,2¢£,£0:

14,17,21,£9,20!

RO R@ RO GIIEEC'S &
R? NH R NCOCH, cl NHCOCH,
23-26 19-22 15-18 3

a) Ac,0; b) HNO3/H,SOy; €) (CH3),S0O4/NaOH; d) H,SOy4; e) Ho/Ni-Raney

Esquema 5. Obtencion de las N*-metil-1,2-fenilendiaminas 23-26.
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Acetilacion de las anilinas (1),(10),(28). En un vaso de precipitados de 100 mL
se depositd 20-32 mL de anhidrido acético y sobre éste se adicionaron 15-30 g de
la anilina comercial apropiada y 0,2 mL de H»SO4 conc., evitando que la
temperatura de reaccidén excediera los 70 °C. Terminada la adicién, la masa de
reaccion se dejo en agitacion por un periodo de 15-30 minutos. Finalizado este
periodo de tiempo, la masa de reaccion se vertid sobre agua helada con agitacion
constante. ElI correspondiente producto formado se separé por filtracion al vacio y

se lavo con abundante agua hasta pH neutro.

N-(2-Nitrofenil)acetamida (14). A partir de 20.53 mL (217.18 mmol) de anhidrido
acético, 15 g (108.59 mmol) de (28) y 0,2 mL de H;SO4 conc., después de 15
minutos se obtuvo 19.2 g (98%) de un sdlido grisaceo con un punto de fusion de
92.7-93.9 °C (reportado para (14) 93-94 °C).%®

N-(3-Clorofenil)acetamida (11). A partir de 22.2 mL (235.10 mmol) de anhidrido
acético, 15 g (117.55 mmol) de (10) y 0,2 mL de H,SO4 conc., después de 20
minutos se obtuvo 18.9 g (94.83%) de un sdlido grisaceo con un punto de fusion
de 76.0-77.2 °C (reportado para (11) 77-78 °C).*

N-(4-Cloro-2-nitrofenil)acetamida (13). A partir de 32.87 mL (347.78 mmol) de
anhidrido acético, 30 g (173.89 mmol) de (1) y 0,2 mL de H,SO4 conc., después de
20 minutos se obtuvo 36.8 g (98.63%) de un sélido grisaceo con un punto de
fusion de 99.3-101.6 °C (reportado para (13) 99.0-101.0 °C).*

N-(3-Cloro-2-nitrofenil)acetamida (12). En un vaso de precipitado de 250 mL,
sobre bafio de hielo, se enfri6 30 mL de anhidrido acético por debajo de 0 °C,
seguidamente se adicion6 con agitacion constante 15 g (88.43 mmol) de (11). A la
mezcla de reaccion se afnadié gota a gota, lentamente y con agitacion constante,
10 mL de mezcla sulfonitrica (HNO3/H,SO4) manteniendo la temperatura por
debajo de los 0 °C. Finalizada la adicién, la masa de reaccion se dejo en agitacion

constante por un periodo de 10 min alrededor de 0 °C. Transcurrido este periodo
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se vertié la masa de reaccion sobre agua-hielo y el producto formado se separd
por filtracion al vacio y se lavo con abundante agua hasta pH neutro. Se obtuvo
18 g (94.88%) de un solido amarillo claro, como la mezcla de regioisomeros
(producto de sustitucion en posicidn orto y para). El solido fue puesto en agitaciéon
con benceno durante 20 min y la mezcla se filtr6 al vacio. El filtrado fue
concentrado a presion reducida obteniéndose 13 g (72.22%) de un solido amarillo
claro con un punto de fusion de 116.4-117.2 °C (reportado para (12) 116-118
°C).36

Metilacion de las N-(2-Nitrofenil)acetamidas (3),(12-14). En un matraz de fondo
redondo de tres bocas, provisto de condensador en posicion de reflujo,
termometro y embudo de adicion; se mezclaron 13-15 g de las 2-nitroacetanilidas
adecuadas junto con 11-22 mL (3 eq) de sulfato de dimetilo con agitacién
constante y la mezcla se calenté a 30 °C. Seguidamente se goteo lentamente una
disolucién de hidroxido de sodio (10 g/40 mL agua), evitando que la temperatura
de la reaccion excediera los 35 °C. Finalizada la adicién se dej6é en agitacion por
un periodo de 15 a 30 minutos. Después, la masa de reaccion se vertid sobre
agua-hielo y la mezcla se filtré y se lavé con abundante agua hasta pH neutro para

dar el correspondiente producto N-metilado.

N-Metil-N-(2-nitrofenil)acetamida (17). A partir de 14 g (77.70 mmol) de (14),
22.19 mL (233.12 mmol; 3 eq) de sulfato de dimetilo y después de 30 minutos se
obtuvo 13.5 g (93%) de un sélido amarillo con un punto de fusion de 68.9-70.2 °C.

N-(4-Cloro-2-nitrofenil)-N-metilacetamida (16). A partir de 15 g (69.89 mmol) de
(13), 19.96 mL (209.68 mmol; 3 eq) de sulfato de dimetilo y después de 30
minutos se obtuvo 14.5 g (90.79%) de un sdélido amarillo con un punto de fusién de
90.6-91.8 °C (reportado para (16) 90.5-91.5 °C).%

N-(5-Cloro-2-nitrofenil)-N-metilacetamida (15). A partir de 13 g (60.57 mmol) de
(12), 11.53 mL (121.14 mmol; 3 eq) de sulfato de dimetilo y después de 30
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minutos se obtuvo 13.2 g (95.37%) de un sélido amarillo con un punto de fusién de
86.4-87.6 °C (reportado para (15) 86-87 °C).%*

N-(4,5-Dicloro-2-nitrofenil)-N-metilacetamida (18). A partir de 17.7 g (71.0
mmol) de (3), 20.29 mL (213.0 mmol; 3 eq) de sulfato de dimetilo y después de 30
minutos se obtuvo 17.5 g (93.73%) de un sélido amarillo con un punto de fusién de
95.1-97.0 °C (reportado para (18) 94-95 °C).%*

Hidrélisis de las N-metil-N-(2-nitrofenil)acetamidas (15-18). En un vaso de
precipitados de 250 mL se depositd 20-40 mL de acido sulfurico concentrado y
sobre éste se disolvieron 11-13 g (66.94 mmol) de la N-metil-2-nitroacetanilida
apropiada. La disolucién se calentd6 a 60 °C por 30 minutos. Finalizado este
tiempo, la masa de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y se vertio
sobre hielo; el correspondiente producto formado se separd por filtracion con vacio

y se lavo con agua hasta pH neutro.

5-Cloro-N-metil-2-nitroanilina (19). A partir de 12 g (52.48 mmol) de (15), 40 mL
de acido sulfurico y después de 30 minutos se obtuvo 9.6 g (98.9%) de un sdlido
amarillo claro con un punto de fusion de 104.4-105.7 °C (reportado para (19) 104-
106 °C).>®

4-Cloro-N-metil-2-nitroanilina (20). A partir de 13 g (56.86 mmol) de (16), 40 mL
de acido sulfurico y después de 30 minutos se obtuvo 10.1 g (95.2%) de un sdlido
amarillo oscuro con un punto de fusién de 106.1-107.0 °C (reportado para (20)
107-108 °C).*®

N-Metil-2-nitroanilina (21). A partir de 13 g (66.94 mmol) de (17), 40 mL de &cido
sulfurico y después de 30 minutos se obtuvo 9.7 g (95.0%) de un sélido amarillo
oscuro con un punto de fusién de 34.6-35.5 °C (reportado para (21) 36-37 °C).*

4,5-Dicloro-N-metil-2-nitroanilina (22). A partir de 14.2 g (53.97 mmol) de (18),
40 mL de acido sulfurico y después de 30 minutos se obtuvo 11.47 g (96.2%) de
un solido amarillo oscuro con un punto de fusién de 145.2-147.1 °C (reportado
para (22) 146-148 °C).%®
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Procedimiento general de hidrogenacion catalitica. En una botella de
hidrogenacion se suspendio la N-metilnitroanilina apropiada y 30% de catalizador
de Niquel-Raney en metanol. La suspension se hidrogend hasta observar por ccf
el consumo total del producto de partida. Una vez finalizada la reaccion el
catalizador se retird por filtraciéon al vacio en una cama de celita y el filtrado se
concentrd a presion reducida. El producto obtenido, un sélido café claro, se utilizd

inmediatamente en la reaccion de ciclocondensacion con bromuro de ciandégeno.

5-Cloro-N*-metil-1,2-fenilendiamina (23). A partir de 9.4 g (50.37 mmol) de (19)
junto con 3.1 g de catalizador se consumié 180 Ib/in? de hidrégeno en 1 h y 40
min. Se obtuvo 7.7 g (98.7%) de un sdélido café oscuro que se utilizd
inmediatamente, sin previa purificacion, en la reaccion de ciclocondensacién con

bromuro de cianégeno.

4-Cloro-N'-metil-1,2-fenilendiamina (24). A partir de 10 g (53.59 mmol) de (20)
junto con 3.3 g de catalizador se consumié 183 Ib/in?> de hidrégeno en 1 h y 30
min. Se obtuvo 8.3 g (98.9%) de un sdélido café oscuro que se utilizé
inmediatamente, sin previa purificacion, en la reaccion de ciclocondensacién con

bromuro de cianégeno.

N'-metil-1,2-fenilendiamina (25). A partir de 9.6 g (63.09 mmol) de (21) junto con
3.1 g de catalizador se consumié 193 Ib/in® de hidrégeno en 1 h y 30 min. Se
obtuvo 7.6 g (98.7%) de un sdlido café oscuro que se utilizé6 inmediatamente, sin
previa purificacién, en la reaccion de ciclocondensacion con bromuro de

cianogeno.

4,5-Dicloro-N'-metil-1,2-fenilendiamina (26). A partir de 11.47 g (51.89 mmol) de
(22) junto con 3.4 g de hidrégeno se consumié 171 Ib/in? de hidrégeno en 1 h'y 35
min. Se obtuvo 9.4 g (95.0%) de un sdlido café oscuro que se utilizd
inmediatamente, sin previa purificacion, en la reaccion de ciclocondensacion con

bromuro de cianogeno.

35



5.2.2. Sintesis de los 2-Amino-1-metilbencimidazoles 27a-d

1

]
R NH; EtOH/H,0 R N\
+ BICN — > Y—NH,
R2 N/ 70 °C R2 N
H \

23-26 27a-d
23) R'= H; R?=ClI 27a) R'= H; R?=Cl
24) R'=CI; R>=H 27b) R'=Cl; R?>=H
25) R'=R?=H 27¢) R'=R2=H
26) R'=R?=CI 27d) R'=R?= CI

Esquema 6. Obtencion de los 2-Amino-1-metilbencimidazoles 27a-d.

Método general de sintesis de los 2-Amino-1-metilbencimidazoles (27a-d). En
un matraz de fondo redondo de 125 mL de tres bocas, adaptado con agitacion
magnética, termémetro y una columna Vigreux, se disolvieron 7-10 g de la N*-
metil-1,2-fenilendiamina apropiada en una mezcla de etanol-agua (20:80). Una vez
disuelta la diamina se calentd la reaccion a 70 °C y se adicioné en pequefias
cantidades 1.2 eq. de bromuro de ciandgeno, controlando que la temperatura de la
reaccion no excediera los 80 °C. Una vez terminada la adicion, la mezcla de
reaccion se dejé en agitacion durante 1 h. Finalizado este periodo, la mezcla de
reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente y se traté con una
disolucion de hidroxido de amonio (50% p/v) hasta precipitacion total. El producto

formado se separé por filtracién al vacio y se lavo con agua fria.

2-Amino-1-metil-1H-bencimidazol (27a). A partir de 7.7 g (63.0 mmol) de (25)y 8
g (75.6 mmol) de bromuro de cianégeno, después de 1 h se obtuvo 9.0 g (97.1%)
de un sodlido blanco con un punto de fusién de 204.4-205.9 °C (reportado para
(27a) 203-205 °C).%

2-Amino-5-cloro-1-metil-1H-bencimidazol (27b). A partir de 8.3 g (52.99 mmol)
de (24) y 6.73 g (63.59 mmol) de bromuro de ciandégeno, después de 1 h se
obtuvo 9.7 g (98.9%) de un solido grisaceo con un punto de fusion de 210.1-211.5
°C (reportado para (27b) 210-211 °C).>®
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2-Amino-6-cloro-1-metil-1H-bencimidazol (27c). A partir de 7.8 g (50.37 mmol)
de la (23) y 6.4 g (60.45 mmol) de bromuro de ciandgeno, después de 1 h se
obtuvo 9.0 g (98.9%) de un sdlido grisaceo con un punto de fusién de 254.2-255.8
°C (reportado reportado para (27¢) 252-255 °C).%®

2-Amino-5,6-dicloro-1-metil-1H-bencimidazol (27d). A partir de 9.3 g (48.67
mmol) de la (26) y 6.18 g (58.41 mmol) de bromuro de cianégeno, después de 1 h
se obtuvo 10.0 g (95.23%) de un sdlido naranja palido con un punto de fusion de
242-243 °C (reportado para (27¢) 241-243 °C).%®

5.3. SINTESIS DE LOS 2-(N-BENCIL)BENCIMIDAZOLES 30-50

o R
R! N N
1
j@[ DNHy R 2 . R N
R2 N H—NH
R3 R5 R2 N R®
R3
9a-c,27a-d 29a-c 30-50

9a) R'=R?= H; R%= H 29a) R*= OCHj3; R5= H 30) R'=R2=R3= H; R%= OCHj; R%= H
9b) R'= CI; R>= H; R®%=H 29b) R*= OH; R%= CI 31) R'= Cl; R?=R3= H; R*= OCHjg; R®= H
9¢) R'=R?= CI; R®= H 29¢) R*= OCHg; R%= Cl 32) R'=R2= CI; R3= H; R*= OCHg; R%= H
27a) R'= H; R?>=Cl; R%= CHj4 33) R'=R?= H; R3= CHg; R*= OCHg; R®= H
27b) R'=Cl; R?=H; R®= CHj4 34) R'= Cl; R?= H; R3= CHg; R*= OCH3; R%= H
27¢) R'=R?=H; R3= CH,4 35) R'= H; R?= CI; R3= CHg; R*= OCHj3; R%= H
27d) R'=R?= Cl; R®= CHjy4 36) R'=R?= CI; R3= CHg; R*= OCHj; R%= H

37) R'=R%=R®= H; R*= OH; R®= Cl
38) R'= CI; R?%=R3= H; R*= OH; R°= C
39) R'=R?= CI; R3= H; R*= OH; R%= C

a) 1: Tolueno/120°C; 2: NaBH,/MeOH 40) R'=R?= H; R%= CHj; R*= OH; R%= Cl
41) R'= Cl; R?= H; R3= CH3; R*= OH; R%=CI
42) R'= H; R?= CI; R3= CHj; R*= OH; R®= CI
43) R'=R?= CI; R3= CHg; R*= OH; R5= CI
44) R'=R%=R%= H; R*= OCHj; R%= CI
45) R'= CI; R?%=R%= H; R*= OCH3; R°= CI
46) R'=R?= CI; R3= H; R*= OCH3; R5= CI
47) R'=R%= H; R3= CHj; R*= OCHj; R%= CI
48) R'= Cl; R?= H; R3= CH3; R*= OCHj3; R%=CI
49) R'= H; R?= CI; R®= CHg; R*= OCHj; R%= Cl
50) R'=R?= CI; R3= CH3; R*= OCHj; R%= Cl

Esquema 7. Obtencion de los 2-(N-bencil)bencimidazoles 30-50.
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En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto con una trampa Dean Stark,
condensador en posicion de reflujo, trampa de humedad y agitacion magnética, se
depositd el 2-aminobencimidazol adecuado junto con el benzaldehido apropiado
en 30mL de tolueno. La mezcla de reaccidén se calenté a reflujo, por un periodo de
8-12 h (control por ccf), destilando tolueno con agua y reemplazando con tolueno
anhidro. Finalizada la reaccion se retird el tolueno a presion reducida. El sélido
amarillo formado se disolvio en metanol a temperatura ambiente y se le adicion6
en pequefias cantidades 3 eq. de borohidruro de sodio (NaBH,4). Finalizada la
adicion se dejo en agitacion por 30 minutos, se adiciondé agua y se dejo en
agitacion por 20 minutos mas. El producto formado fue separado por filtracion al

vacio y lavado con agua.

2-(2-Metoxibencilamino)-1H-bencimidazol (30). A partir de 2.0 g (15.02 mmol)
de (9a) y 1.99 mL (2.24 g, 16.52 mmol) de 2-metoxibenzaldehido, con la posterior
adicién de 1.7 g (45.06 mmol) de NaBH4 en 50 mL de metanol, se obtuvo 3.2 g
(84.21%) del producto (30) (253.3 g/mol) como un solido grisaceo con punto de
fusion de 182.3-183.5 °C. IR cm™: 3430 (N-H), 2932-2675 (C—H Ar), 1599, 1581
(C=N), 1458 (-CH>-), 1240, 1026 (C—O-C). AE: C: 70.33%, H: 5.89%, N: 16.35%,
(tedrico: C: 71.13, H: 5.97, N: 16.59). EM/IE m/z (Int. %): 253 (M™", 14), 222 (44),
132 (5), 121 (46), 105 (12), 91 (100), 78 (17), 65 (38). RMN 'H (400 MHz, DMSO-
de): 6= 3.83 (s, 3 H, 2—OCH3), 4.49 (s, 2 H, N-CH2>—Ph), 6.85 (dd, J= 6.0, 3.2 Hz,
2H, 5-H y 6-H), 6.88 (td, J=7.5, 1.2 Hz, 1H, 5-H), 6.99 (da, J= 7.5 Hz, 1H, 3'-H),
7.12 (dd, J= 6.0, 3.2 Hz, 2H, 4-H y 7-H), 7.23 (td, J= 7.5, 1.5 Hz, 1H, 4'-H), 7.28
(dd, J= 7.5, 1.5 Hz, 1H, 6'-H), 10.83 (sa, 1H, 1-NH); RMN "*C (100 MHz, DMSO-
de): 8= 41.41 (-CHx-), 55.75 (2-OCHj3), 110.81 (3'-C), 112.05 (4-C y 7-C), 119.5
(5—C y 6-C), 120.55 (5'-C), 127.86 (6'-C), 128.15 (1’'-C), 128.36 (4'-C), 156.14
(2-C), 157.21 (2-C).

5(6)-Cloro-2-(2-Metoxibencilamino)-1H-bencimidazol (31). A partir de 1.64 g
(9.78 mmol) de (9b) y 1.3 mL (1.46 g, 10.76 mmol) de 2-metoxibenzaldehido, con
la posterior adicion de 1.1 g (29.34 mmol) de NaBH4 en 50 mL de metanol, se

obtuvo 2.4 g (85.71%) del producto (31) (287.75 g/mol) como un sdlido grisaceo
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con punto de fusion de 146.7-148.5 °C. IR cm™: 3410 (N-H), 2916-2687 (C—H Ar),
1598, 1577 (C=N), 1457 (-CH2>-), 1241, 1027 (C-O-C), 753 (ArC-Cl). AE: C:
62.79%, H: 4.68%, N: 14.61%, (tedrico: C: 62.61, H: 4.90, N: 14.60). EM/IE m/z
(Int. %): 287 (M™, 9), 256 (24), 166 (4), 139 (3), 121 (66), 112 (2), 91 (100), 65
(34). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 3.83 (s, 3 H, 2~OCH3), 4.48 (d, J= 6.0 Hz,
2 H, N-CH2>-Ph), 6.86 (dd, J= 8.4, 2.1 Hz, 1H, 6-H), 6.89 (id, J= 7.8, 0.6 Hz, 1H,
5-H), 6.99 (da, J= 7.8 Hz, 1H, 3'-H), 7.09 (d, J= 8.4 Hz, 1H, 7-H), 7.13 (d, J= 2.1
Hz, 1H, 4-H), 7.24 (td, J=7.8, 1.2 Hz, 1H, 4'-H), 7.25 (da, J= 7.8, 1 Hz, 1H, 6'-H),
10.90 (sa, 1H, 1-NH); RMN "3C (100 MHz, DMSO-dg): &= 41.38 (~CHy-), 55.76
(2-OCHgs;), 110.87 (3'-C), 112.52 (7-C), 119.06 (6—-C), 120.57 (5-C) 120.9 (4-C),
123.84 (5-C), 127.81 (1’'-C), 127.89 (6'-C), 128.48 (4-C), 157.03 (2-C), 157.21
(2-C).

5,6-Dicloro-2-(2-metoxibencilamino)-1H-bencimidazol (32). A partir de 1.5 g
(7.42 mmol) de (9¢) y 0.98 mL (1.11 g, 8.16 mmol) de 2-metoxibenzaldehido, con
la posterior adicion de 0.84 g (22.26 mmol) de NaBH4 en 50 mL de metanol, se
obtuvo 2.3 g (96.23%) del producto (32) (321.04 g/mol) como un sélido grisaceo
con punto de fusion de 201.3-203.2 °C. IR cm™: 3428 (N-H), 2928-2601 (C—H Ar),
1603, 1572 (C=N), 1462 (—CH2>-), 1240, 1031 (C-O-C), 752 (ArC-Cl). AE: C:
48.59%, H: 3.17%, N: 11.43%, (tedrico: C: 55.92, H: 4.07, N: 13.04). EM/IE m/z
(Int. %): 321 (M™, 6), 290 (13), 173 (3), 146 (2), 121 (83), 91 (100), 65 (32). RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 3.82 (s, 3 H, 2-OCHs), 4.49 (d, J= 5.4 Hz, 2 H,
N—-CH2-Ph), 6.88 (ta, J= 7.5 Hz, 1H, 5-H), 6.99 (da, J= 8.1 Hz, 1H, 3'-H), 7.24 (ta,
J= 8.1 Hz, 1H, 4—-H), 7.25 (da, J= 7.5, 1 Hz, 1H, 6'-H), 7.31 (s, 2H, 4-H y 7-H),
7.47 (t, J= 5.4 Hz, 1H, 2-NH); RMN "*C (100 MHz, DMSO-dg): 8= 41.41 (~CHx-),
55.78 (2-OCHj3), 110.9 (3'-C), 112.97 (4-C y 7-C), 120.59 (5-C), 121.41 (5-C y
6-C), 127.45 (1'-C), 127.98 (6'-C), 128.6 (4'-C), 157.21 (2—C), 157.6 (2’-C).

1-Metil-2-(2-metoxibencilamino)-1H-bencimidazol (33). A partir de 1.5 g (10.19
mmol) de (27a) y 1.35 mL (1.52 g, 11.21 mmol) de 2-metoxibenzaldehido, con la
posterior adicion de 1.15 g (30.57 mmol) de NaBH; en 50 mL de metanol, se
obtuvo 2.0 g (74.07%) del producto (33) (267.33 g/mol) como un sélido blanco con
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punto de fusion de 165.9-166.5 °C. IR em™: 3206 (N-H), 2989-2835 (C-H Ar),
1604, 1574 (C=N), 1237, 1029 (C-O-C). AE: C: 71.00%, H: 5.76%, N: 15.67%,
(tedrico: C: 71.89, H: 6.41, N: 15.72). EM/IE m/z (Int. %): 267 (M", 21), 236 (59),
146 (14), 121 (60), 119 (15), 94 (14), 91 (100), 65 (24). RMN "H (400 MHz, DMSO-
de): 8= 3.57 (s, 3H, N-CHg), 3.84 (d, 3 H, 2—~OCH3), 4.57 (d, J= 6.0 Hz, 2 H,
N-CH.—Ph), 6.88 (td, J= 7.5, 1.0 Hz, 1H, 5-H), 6.90-6.96 (m, 2H, 5-H y 6-H),
6.99 (da, J= 8.1 Hz, 1H, 3'-H), 7.11-7.19 (m, 2H, 4-H y 7-H), 7.23 (td, J= 7.5, 1.8
Hz, 1H, 4-H), 7.28 (dd, J= 7.5, 1.8 Hz, 1H, 6'=H), 7.07 (t, J= 6.0 Hz, 1H, 2-NH);
RMN "3C (100 MHz, DMSO-ds): 8= 28.76 (N-CH3), 41.2 (~CH,-), 55.74 (2—OCHa),
107.69 (7-C), 110.74 (3'-C), 115.41 (4-C), 118.73 (6-C), 120.5 (5-C), 120.65
(5-C), 127.65 (6'—=C), 128.05 (1'-C), 128.19 (4—C), 135.88 (7a—C), 142.97 (3a—C),
155.68 (2-C), 157.1 (2'-C).

5-Cloro-1-metil-2-(2-metoxibencilamino)-1H-bencimidazol (34). A partir de 1.5
g (8.26 mmol) de (27b) y 1.09 mL (1.23 g, 9.08 mmol) de 2-metoxibenzaldehido,
con la posterior adicion de 0.93 g (24.75 mmol) de NaBH4 en 50 mL de metanol,
se obtuvo 2.3 g (92.74%) del producto (34) (301.77 g/mol) como un sdlido blanco
con punto de fusion de 182.7-183.3 °C. IR em™: 3205 (N-H), 2994-2835 (C-H Ar),
1602, 1568 (C=N), 1461 (—CH2>-), 1238, 1030 (C-O-C), 749 (ArC-Cl). AE: C:
63.29%, H: 4.96%, N: 13.94%, (tedrico: C: 63.68, H: 5.34, N: 13.92). EM/IE m/z
(Int. %): 301 (M™, 8), 270 (31), 180 (6), 153 (6), 126 (3), 121 (61), 91 (100), 65
(29). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 3.56 (s, 3H, N-CHs), 3.83 (d, 3 H,
2'-0CH;), 4.57 (d, J=6.0 Hz, 2 H, N-CH,—Ph), 6.88 (ta, J= 7.8 Hz, 1H, 5—H), 6.91
(dd, J= 8.1, 2.1 Hz, 2H, 6-H), 6.99 (da, J= 7.8 Hz, 1H, 3'-H), 7.15 (d, J= 8.1 Hz,
2H, 7-H), 7.16 (d, J= 2.1 Hz, 1H, 4-H), 7.23 (ta, J= 7.8 Hz, 1H, 4'-H), 7.27 (da, J=
7.8 Hz, 1H, 6—=H); RMN *C (100 MHz, DMSO-dg): 8= 28.95 (N-CHs), 41.19
(—CH2-), 55.74 (2-OCHs), 108.62 (7-C), 110.76 (3'-C), 114.88 (4-C), 118.27
(6-C), 120.51 (5-C), 124.99 (5-C), 127.62 (6’-C), 127.74 (1'-C), 128.28 (4'-C),
134.84 (7a-C), 144.23 (3a-C), 156.76 (2—C), 157.08 (2-C).

6-Cloro-1-metil-2-(2-metoxibencilamino)-1H-bencimidazol (35). A partir de 1.5
g (8.26 mmol) de (27¢c) y 1.09 mL (1.23 g, 9.08 mmol) de 2—-metoxibenzaldehido, y
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la posterior adicion de 0.93 g (24.75 mmol) de NaBH4 en 50 mL de metanol, se
obtuvo 2.3 g (92.74%) del producto (35) (301.77 g/mol) como un sdlido grisaceo
con punto de fusion de 176.1-176.8 °C. IR cm™: 3163 (N-H), 2938-2834 (C-H Ar),
1593, 1559 (C=N), 1466 (—CH2-), 1244, 1030 (C-O-C), 752 (ArC-Cl). AE: C:
63.49%, H: 4.48%, N: 14.13%, (tedrico: C: 63.68, H: 5.34, N: 13.92). EM/IE m/z
(Int. %): 301 (M™, 17), 270 (31), 180 (11), 153 (10), 126 (4), 121 (100), 91 (80), 65
(5). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 3.57 (s, 3H, N-CHs), 3.83 (d, 3 H,
2'-0CH3;), 4.56 (d, J=5.7 Hz, 2 H, N-CH>—Ph), 6.88 (ta, J= 7.5 Hz, 1H, 5-H), 6.93
(dd, J= 8.4, 2.1 Hz, 1H, 5-H), 6.99 (da, J= 8.0 Hz, 1H, 3'-H), 7.12 (d, J= 8.4 Hz,
1H, 4—-H), 7.19 (t, 3= 5.7 Hz, 1H, 2-NH), 7.23 (ta, J= 7.5 Hz, 1H, 4—-H), 7.27 (d, J=
2.1 Hz, 1H, 7-H), 7.28 (da, J= 7.5 Hz, 1H, 6—H); RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds):
8= 28.98 (N-CHj3), 41.24 (-CHy-), 55.75 (2'-OCH3;), 107.97 (7-C), 110.77 (3'-C),
116.15 (4-C), 120.49 (5-C), 120.52 (5’-C), 122.95 (6-C), 127.7 (6'-C), 127.76
(1'-C), 128.28 (4'-C), 136.84 (7a—C), 141.83 (3a—-C), 156.43 (2-C), 157.11 (2-C).

5,6-Dicloro-1-metil-2-(2-metoxibencilamino)-1H-bencimidazol (36). A partir de
1.5 g (6.94 mmol) de (27d) vy 092 mL (1.04 g, 7.63 mmol) de 2-
metoxibenzaldehido, con la posterior adicion de 0.78 g (20.82 mmol) de NaBH4 en
50 mL de metanol, se obtuvo 1.8 g (78.26%) del producto (36) (335.06 g/mol)
como un solido grisaceo con punto de fusién de 167.0-168.1 °C. IR em™: 3195
(N-H), 2939-2834 (C-H Ar), 1602, 1569 (C=N), 1464 (—CH>-), 1237 (C-O-C), 755
(ArC—Cl). AE: C: 55.77%, H: 3.35%, N: 11.90%, (tedrico: C: 57.16, H: 4.50, N:
12.50). EM/IE m/z (Int. %): 335 (M™, 9), 304 (17), 214 (6), 187 (4), 160 (3), 121
(94), 91 (100), 65 (36). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 3.57 (s, 3H, N-CH3),
3.83 (d, 3 H, 2-OCH3), 4.56 (s, 2 H, N-CH>—Ph), 6.88 (id, J= 7.5, 0.6 Hz, 1H,
5—-H), 6.99 (da, J= 8.0 Hz, 1H, 3'-H), 7.23 (td, J= 7.5, 1.6 Hz, 1H, 4—-H), 7.26 (da,
J=7.5 Hz, 1H, 6'-H), 7.32 (s, 1H, 4-H), 7.39 (sa, 1H, 2-NH), 7.47 (s, 1H, 7-H);
RMN "C (100 MHz, DMSO-d¢): 8= 29.16 (N-CH3), 41.24 (-CH,-), 55.76
(2—-0OCHj3), 109.25 (7-C), 110.81 (3'-C), 116.09 (4-C), 120.41 (5-C), 120.53
(5-C), 122.69 (6-C), 127.51 (1’-C), 127.71 (6'-C), 128.36 (4'-C), 135.88 (7a—C),
143.10 (3a-C), 157.09 (2-C), 157.37 (2'-C).
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2-(5-Cloro-2-hidroxibencilamino)-1H-bencimidazol (37). A partir de 1.5 g (11.26
mmol) de (9a) y 1.94 g, (12.39 mmol) de 5-cloro-2-hidroxibenzaldehido, con la
posterior adicion de 1.27 g (33.78 mmol) de NaBH, en 50 mL de metanol, se
obtuvo 2.6 g (84.41%) del producto (37) (273.72 g/mol) como un sélido blanco con
punto de fusion de 210.6-211.6 °C. IR em™: 3421 (N-H), 3314 (O-H), 2926-2519
(C-H Ar), 1602, 1581 (C=N), 1438 (-CH>-), 1258 (C-O-H), 742 (ArC-Cl). AE: C:
60.83%, H: 3.81%, N: 15.25%, (tedrico: C: 61.43, H: 4.42, N: 15.35). RMN "H (400
MHz, DMSO-dg): 6= 4.37 (s, 2 H, N-CH2>—Ph), 6.80 (d, J= 8.8 Hz, 1H, 3'-H), 6.92
(dd, J=6.0, 3.2 Hz, 2H, 5-H y 6-H), 7.12 (dd, J= 8.8, 2.8 Hz, 1H, 4-H), 7.16 (dd,
J=6.0, 3.2 Hz, 2H, 4-H y 7-H), 7.25 (d, J= 2.8 1H, 6'-H), 7.37 (sa, 1H, 2-NH),
11.50 (sa, 2H, 1-NH y —OH); RMN "*C (100 MHz, DMSO-dg): 8= 41.79 (~CHx-),
112.23 (4-C y 7-C), 119.18 (3'-C), 120.24 (5-C y 6-C), 122.66 (5-C), 128.49
(4'-C), 129.39 (1’-C), 129.90 (6'-C), 155.45 (2-C), 155.85 (2'-C).

5(6)-Cloro-2-(5-cloro-2-hidroxibencilamino)-1H-bencimidazol (38). A partir de
1.0 g (5.96 mmol) de (9b) y 1.02 g, (6.56 mmol) de 5-cloro-2-hidroxibenzaldehido,
con la posterior adicion de 0.67 g (17.88 mmol) de NaBH4 en 50 mL de metanol,
se obtuvo 1.5 g (81.96%) del producto (38) (307.03 g/mol) como un sdlido blanco
con punto de fusion de 217.0-217.5 °C. IR cm™: 3413 (N-H y O-H), 2892-2492
(C-H Ar), 1613, 1581 (C=N), 1466 (—-CH2-), 1243 (C-O-H), 799 (ArC-Cl). AE: C:
54.81%, H: 2.85%, N: 13.90%, (tedrico: C: 54.57, H: 3.60, N: 13.64). RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 6= 4.39 (d, J= 5.1 Hz, 2 H, N-CH>—Ph), 6.82 (d, J= 8.4 Hz, 1H,
3'-H), 6.91 (dd, J= 8.1, 1.8 Hz, 1H, 6—-H), 7.12 (dd, J= 8.4, 2.7 Hz, 1H, 4-H), 7.13
(d, J= 8.1 Hz, 1H, 7-H), 7.17 (d, J= 1.8 Hz, 1H, 4-H), 7.23 (d, J= 2.7 1H, 6'-H),
7.43 (ta, J= 5.1 Hz 1H, 2-NH), 11.13 (s, 2H, 1-NH y —OH); RMN "*C (100 MHz,
DMSO-dg): 8= 41.55 (-CH>-), 112.34 (7-C), 118.45 (3'-C), 119.67 (4—C y 6-C),
122.82 (5-C), 124.47 (5-C), 128.34 (4'-C), 129.01 (6'-C), 129.23 (1’'-C), 154.97
(2-C), 156.80 (2-C).

5,6-Dicloro-2-(5-cloro-2-hidroxibencilamino)-1H-bencimidazol (39). A partir de
1.0 g (4.94 mmol) de (9¢) y 0.852 g, (5.44 mmol) de 5-cloro-2-hidroxibenzaldehido,

con la posterior adicion de 0.56 g (14.82 mmol) de NaBH4 en 50 mL de metanol,
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se obtuvo 1.4 g (86.41%) del producto (39) (341.03 g/mol) como un sélido grisaceo
con punto de fusion de 242.4-243.3 °C. IR cm™: 3405 (N-H y O-H), 2950-2519
(C-H Ar), 1607, 1576 (C=N), 1457 (-CHy-), 1247 (C-O-H), 842 (ArC-Cl). AE: C:
47.16%, H: 2.19%, N: 12.03%, (tedrico: C: 49.08, H: 2.94, N: 12.27). RMN "H (400
MHz, DMSO-ds): 6= 4.41 (sa, 2 H, N-CH2>—-Ph), 6.82 (d, J= 8.4 Hz, 1H, 3'-H), 7.12
(dd, J= 8.4, 2.7 Hz, 1H, 4-H), 7.21 (d, J= 2.7 1H, 6'-H), 7.33 (s, 2H, 4-H y 7-H),
7.51 (sa, 1H, 2-NH), 10.94 (s, 2H, 1-NH y —OH); RMN "3C (100 MHz, DMSO-ds):
6= 41.55 (-CH>-), 113.16 (4—-C y 7-C), 117.97 (3'-C), 121.68 (5—C y 6-C), 121.74
(5-C), 128.23 (4'-C), 128.67 (1'-C), 128.77 (6'-C), 154.74 (2’-C), 157.6 (2-C).

1-Metil-2-(5-cloro-2-hidroxibencilamino)-1H-bencimidazol (40). A partir de 0.8 g
(5.43 mmol) de (27a) y 0.93 g, (5.98 mmol) de 5-cloro-2-hidroxibenzaldehido, con
la posterior adicion de 0.62 g (16.29 mmol) NaBH, en 50 mL de metanol, se
obtuvo 1.3 g (83.33%) del producto (40) (287.74 g/mol) como un sélido blanco con
punto de fusidn de 216.6-217.0 °C. IR cm™: 3279 (N-H y O-H), 2933-2863 (C-H
Ar), 1589, 1571 (C=N), 1473 (-CHy-), 1247 (C-O-H), 731 (ArC-Cl). AE: C:
62.07%, H: 4.16%, N: 14.72%, (tedrico: C: 62.61, H: 4.90, N: 14.60). RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 6= 3.52 (s, 3H, N-CH3), 4.43 (d, J= 5.4 Hz, 2 H, N-CH—Ph),
6.81 (d, J= 8.7 Hz, 1H, 3'-H), 6.97 (td, J= 7.2, 1.8 Hz, 1H, 6-H), 7.01(td, J= 7.2,
1.8 Hz, 1H, 5-H), 7.13 (dd, J= 8.7, 2.7 Hz, 1H, 4—-H), 7.20 (dd, J=7.2, 1.8 Hz, 1H,
7-H), 7.23 (dd, J=7.2, 1.8 Hz, 1H, 4-H), 7.26 (d, J= 2.7 Hz, 1H, 6'-H), 7.62 (ta, J=
5.4 Hz, 1H, 2-NH), 12.09 (s, 1H, —OH); RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds): 6= 28.84
(N-CHj3), 42.04 (—CH>-), 108.3 (7-C), 114.97 (4-C), 119.42 (3-C), 119.72 (6-C),
121.3 (5-C), 122.78 (5-C), 128.66 (4'-C), 129.25 (1'-C), 130.18 (6’-C), 135.37
(7a—C), 140.76 (3a—C), 155.53 (2'-C), 155.55 (2—-C).

5-Cloro-1-metil-2-(5-cloro-2-hidroxibencilamino)-1H-bencimidazol (41). A partir
de 0.8 g (440 mmol) del (27b) y 0.75 g, (4.84 mmol) de 5-cloro-2-
hidroxibenzaldehido, con la posterior adicion de 0.66 g (13.20 mmol) de NaBH4 en
50 mL de metanol, se obtuvo 1.3 g (92.19%) del producto (41) (321.04 g/mol)
como un sélido blanco con punto de fusion de 221.0-222.2 °C. IR cm™: 3306 (N-H
y O-H), 2938-2540 (C—-H Ar), 1603, 1573 (C=N), 1463 (—CH2>-), 1233 (C-O-H),
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802 (ArC—Cl). AE: C: 56.26%, H: 3.19%, N: 13.57%, (tedrico: C: 55.92, H: 4.07, N:
13.04). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 3.53 (s, 3H, N-CH3), 4.45 (d, J= 3.9 Hz,
2 H, N-CH,—Ph), 6.82 (d, J= 8.7 Hz, 1H, 3'-H), 6.97 (dd, J= 8.1, 2.0 Hz, 1H, 6-H),
7.13 (dd, J= 8.7, 2.7 Hz, 1H, 4—H), 7.19 (d, J= 8.1 Hz, 1H, 7-H), 7.22 (d, J= 2.0
Hz, 1H, 4-H), 7.23 (d, J= 2.7 Hz, 1H, 6—H), 7.63 (sa, 1H, 2-NH), 11.17 (s, 1H,
—OH); RMN **C (100 MHz, DMSO-ds): 8= 29.02 (N-CHs), 41.69 (~CH»-), 109.15
(7-C), 114.66 (4—C), 118.59 (3—C), 119.05 (6—C), 122.86 (5—C), 125.43 (5-C),
128.39 (4'-C), 128.85 (1'—-C), 129.37 (6'=C), 134.51 (7a—C), 142.67 (3a—C), 154.98
(2-C), 156.57 (2—C).

6-Cloro-1-metil-2-(5-cloro-2-hidroxibencilamino)-1H-bencimidazol (42). A partir
de 08 g (440 mmol) de (27c) y 0.75 g, (4.84 mmol) de 5-cloro-2-
hidroxibenzaldehido, con la posterior adicion de 0.66 g (13.20 mmol) de NaBH4 en
50 mL de metanol, se obtuvo 1.3 g (92.19%) del producto (42) (321.04 g/mol)
como un sélido blanco con punto de fusion de 226.3-227.0 °C. IR cm™: 3413 (N-H
y O-H), 2936-2527 (C—-H Ar), 1597, 1572 (C=N), 1426 (—CH2>-), 1261 (C-O-H),
808 (ArC—Cl). AE: C: 53.18%, H: 3.33%, N: 12.74%, (tedrico: C: 55.92, H: 4.07, N:
13.04). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 3.53 (s, 3H, N—CH3), 4.44 (sa, 2 H,
N-CH2>—-Ph), 6.81 (d, J= 8.7 Hz, 1H, 3'-H), 6.99 (dd, J= 8.2, 2.1 Hz, 1H, 5-H), 7.11
(dd, J=8.7, 2.7 Hz, 1H, 4—-H), 7.18 (d, J= 8.2 Hz, 1H, 4-H), 7.23 (d, J= 2.7 Hz, 1H,
6'-H), 7.32 (d, J= 2.1 Hz, 1H, 7-H), 7.63 (sa, 1H, 2-NH), 11.40 (s, 1H, —OH); RMN
3C (100 MHz, DMSO-dg): 8= 29.03 (N-CH3), 41.86 (~CH,-), 108.44 (7-C), 115.92
(4-C), 118.77 (3-C), 120.96 (5-C), 122.54 (5'-C), 123.66 (6-C), 128.41 (4'-C),
128.90 (1'-C), 129.46 (6'-C), 136.51 (7a—C), 140.30 (3a—C), 155.45 (2'-C), 156.34
(2-C).

5,6-Dicloro-1-metil-2-(5-cloro-2-hidroxibencilamino)-1H-bencimidazol (43). A
partir de 0.8 g (3.70 mmol) de (27d) y 0.63 g, (4.07 mmol) de 5-cloro-2-
hidroxibenzaldehido, con la posterior adicién de 0.56 g (11.1 mmol) de NaBH4 en
50 mL de metanol, se obtuvo 1.1 g (84.41%) del producto (43) (355.00 g/mol)
como un soélido grisaceo con punto de fusién de 241.6-242.4 °C. IR cm™: 3432,
3329 (N-H y O-H), 2980-2582 (C-H Ar), 1598, 1568 (C=N), 1466 (—CH>-), 1242
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(C—O—H), 812 (ArC—Cl). AE: C: 49.00%, H: 2.92%, N: 11.47%, (tedrico: C: 50.52,
H: 3.39, N: 11.78). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 3.54 (s, 3H, N-CH3), 4.47
(sa, 2 H, N~-CH,—Ph), 6.82 (d, J= 8.6 Hz, 1H, 3—H), 7.11 (dd, J= 8.6, 2.7 Hz, 1H,
4-H), 7.21 (d, J= 2.7 Hz, 1H, 6'=H), 7.38 (s, 1H, 4-H), 7.50 (s, 1H, 7—H), 7.68
(sa, 1H, 2-NH), 10.92 (s, 1H, —OH); RMN "*C (100 MHz, DMSO-dg): 8= 29.21
(N—CH3), 41.59 (~CH,—), 109.65 (7—C), 115.96 (4—C), 118.16 (3'—C), 121.04 (6-C),
122.75 (5'-C), 123.06 (6-C), 128.25 (4'-C), 128.57 (1'-C), 128.91 (6'=C), 135.62
(7a—-C), 141.93 (3a—C), 154.88 (2'—C), 157.2 (2-C).

2-(5-Cloro-2-metoxibencilamino)-1H-bencimidazol (44). A partir de 0.8 g (6.00
mmol) de (9a) y 1.12 g, (6.61 mmol) de 5-cloro-2-metoxibenzaldehido, con la
posterior adicion de 0.90 g (18.00 mmol) de NaBH; en 50 mL de metanol, se
obtuvo 1.43 g (83.13%) del producto (44) (287.74 g/mol) como un soélido grisaceo
con punto de fusion de 164.1-166.2 °C. IR em™: 3411 (N-H), 2953-2833 (C-H Ar),
1597, 1575 (C=N), 1461 (—CH2>-), 1247, 1024 (C-O-C), 738 (ArC-Cl). AE: C:
62.86%, H: 4.58%, N: 15.44%, (tedrico: C: 62.61, H: 4.90, N: 14.60). EM/IE m/z
(Int. %): 287 (M™, 20), 256 (100), 155 (49), 132 (14), 129 (7), 125 (91), 105 (31),
99 (15), 89 (62), 78 (24), 63 (34). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8= 3.83 (s, 3H,
OCHs), 4.47 (d, J= 5.4 Hz, 2 H, N-CH>-Ph), 6.87 (dd, J= 5.7, 3.0 Hz, 2H, 5-H y
6-H), 7.01 (d, J= 8.4 Hz, 1H, 3'-H),7.13 (dd, J=5.7, 3.0 Hz, 2H, 4-H y 7-H), 7.23-
7.29 (m, 2H, 4—H y 6'=H), 10.91 (sa, 1H, 1-NH); RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds):
8= 41.01 (—CH2-), 56.20 (OCHs), 112.00 (4—C y 7-C), 112.61 (3'-C), 119.64 (5-C
y 6-C), 124.45 (5-C), 127.12 (6'-C), 127.7 (4-C), 130.74 (1'-C), 155.82 (2—-C),
155.96 (2'-C).

5(6)-Cloro-2-(5-cloro-2-metoxibencilamino)-1H-bencimidazol (45). A partir de
0.8 g (4.77 mmol) de (9b) y 0.89 g, (5.25 mmol) de 5-cloro-2-metoxibenzaldehido,
con la posterior adicion de 0.72 g (14.71 mmol) de NaBH4 en 50 mL de metanol,
se obtuvo 1.26 g (82.35%) del producto (45) (321.04 g/mol) como un solido vitreo.
IR cm™: 3406 (N-H), 2957-2837 (C—-H Ar), 1597, 1574 (C=N), 1463 (—CH.-),
1243, 1027 (C-0O-C), 802 (ArC-Cl). AE: C: 57.11%, H: 4.19%, N: 11.74%,
(tedrico: C: 55.92, H: 4.07, N: 13.04). EM/IE m/z (Int. %): 321 (M™, 13), 290 (52),
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166 (8), 155 (71), 139 (9), 129 (5), 125 (100), 112 (13), 99 (18), 89 (62), 63 (29).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 3.83 (s, 3H, OCHa), 4.47 (d, J= 5.7 Hz, 2 H,
N—CH,—Ph), 6.87 (dd, J= 8.1, 1.8 Hz, 1H, 6-H), 7.01 (d, J= 8.7 Hz, 1H, 3—H),7.10
(d, J= 8.1 Hz, 1H, 7-H), 7.14 (d, J= 1.8 Hz, 1H, 4-H), 7.19 (t, J= 5.7 Hz, 1H,
2-NH), 7.23 (d, J= 2.7 Hz, 1H, 6'=H), 7.27 (dd, J= 8.7, 2.7 Hz, 1H, 4—H), 11.00
(sa, 1H, 1-NH); RMN "*C (100 MHz, DMSO-dg): 8= 40.98 (~CHx—), 56.20 (OCHs),
112.25 (7-C), 112.65 (3'—-C), 119.23 (6-C), 123.96 (5-C), 124.45 (5—C), 127.15
(6-C), 127.82 (4'—C), 130.39 (1'—-C), 155.96 (2—C), 156.77 (2—C).

5,6-Dicloro2-(5-cloro-2-metoxibencilamino)-1H-bencimidazol (46). A partir de
0.8 g (3.96 mmol) de (9¢) y 0.74 g, (4.35 mmol) de 5-cloro-2-metoxibenzaldehido,
con la posterior adicion de 0.60 g (11.85 mmol) de NaBH4 en 50 mL de metanol,
se obtuvo 1.45 g (96.42%) del producto (46) (355,00 g/mol) como un sélido vitreo.
IR cm™: 3409 (N-H), 2936-2837 (C-H Ar), 1596, 1571 (C=N), 1454 (—~CHy-),
1243, 1026 (C-O-C), 804 (ArC-CI). AE: C: 48.88%, H: 2.75%, N: 11.46%,
(tedrico: C: 50.52, H: 3.39, N: 11.78). EM/IE m/z (Int. %): 355 (M™, 5), 324 (30),
200 (7), 173 (6), 155 (90), 146 (3), 129 (6), 125 (100), 99 (15), 89 (63), 63 (24).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 3.83 (s, 3H, OCHs), 4.47 (d, J= 6.0 Hz, 2 H,
N—-CH2-Ph), 7.01 (d, J= 8.7 Hz, 1H, 3'-H), 7.22 (d, J= 2.7 Hz, 1H, 6'-H), 7.28 (dd,
J=8.7, 2.7 Hz, 1H, 4-H), 7.31 (s, 2H, 4-H y 7-H), 7.39 (t, J= 6.0 Hz, 1H, 2-NH),
11.10 (sa, 1H, 1-NH); RMN **C (100 MHz, DMSO-dg): 8= 40.97 (~CH>-), 56.22
(OCHs3), 112.24 (4-C y 7-C), 112.69 (3'-C), 124.45 (5'-C), 124.56 (5-C y 6-C),
127.19 (6'-C), 127.91 (4-C), 130.12 (1'-C), 155.96 (2'-C), 157.54 (2—-C).

2-(5-Cloro-2-metoxibencilamino)-1-metil-1H-bencimidazol (47). A partir de 0.8
g (5.43 mmol) de (27a) y 1.01 g, (5.97 mmol) de 5-cloro-2-metoxibenzaldehido,
con la posterior adicion de 0.82 g (16.29 mmol) de NaBH4 en 50 mL de metanol,
se obtuvo 1.53 g (93.86%) del producto (47) (301.77 g/mol) como un sélido blanco
con punto de fusion de 212.7-214.4 °C. IR cm™: 3204 (N-H), 2954-2834 (C-H Ar),
1607, 1577 (C=N), 1476 (—CH2>-), 1236, 1032 (C-O-C), 741 (ArC-Cl). AE: C:
63.17%, H: 4.64%, N: 13.91%, (tedrico: C: 63.68, H: 5.34, N: 13.92). EM/IE m/z
(Int. %): 301 (M™, 23), 270 (100), 155 (45), 146 (40), 129 (10), 125 (94), 119 (34),
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99 (6), 92 (18), 89 (28), 63 (4). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 3.58 (s, 3H,
N-CHs), 3.84 (s, 3H, OCHs), 4.55 (d, J= 5.7 Hz, 2 H, N-CH.—Ph), 6, 89-6,97 (m,
2H, 5-H y 6-H), 7.02 (d, J= 9.3 Hz, 1H, 3-H), 7.14 (ta, J= 5.7 Hz, 1H, 2-NH),
7.15-7.19 (m, 2H, 4-H y 7-H), 7.24-7.29 (m, 2H, 4—-H y 6—H); RMN *3C (100 MHz,
DMSO-ds): 8= 28.74 (N-CHj), 40.91 (~CH,-), 56.17 (OCHs3), 107.76 (7-C), 112.55
(3-C), 115.49 (4-C), 118.84 (6-C), 120.67 (5-C), 124.45 (5—-C), 127.06 (6'=C),
127.6 (4—C), 130.55 (1'-C), 135.83 (7a—C), 142.76 (3a—-C), 155.4 (2-C), 155.85
(2-C).

5-Cloro-2-(5-cloro-2-metoxibencilamino)-1-metil-1H-bencimidazol (48). A partir
de 0.8 g (440 mmol) de (27b) y 0.82 g, (4.84 mmol) de 5-cloro-2-
metoxibenzaldehido, con la posterior adicion de 0.66 g (13.2 mmol) de NaBH,4 en
50 mL de metanol, se obtuvo 1.44 g (97.95%) del producto (48) (335.06 g/mol)
como un solido blanco con punto de fusion de 218.8-220.8 °C. IR ecm™: 3201
(N-H), 2970-2838 (C-H Ar), 1603, 1559 (C=N), 1475 (-CHy-), 1234, 1027
(C-0-C), 789 (ArC—Cl). AE: C: 54.53%, H: 3.72%, N: 12.06%, (tedrico: C: 57.16,
H: 4.50, N: 12.50). EM/IE m/z (Int. %): 335 (M™, 18), 304 (37), 180 (18), 155 (66),
153 (22), 129 (6), 126 (49), 125 (100), 99 (16), 89 (39), 63 (5). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds): 8= 3.57 (s, 3H, N-CHj3), 3.84 (s, 3H, OCHj3), 4.54 (d, J= 4.5 Hz, 2 H,
N—-CH2>-Ph), 6,93 (dd, J= 8.1, 2.4 Hz, 1H, 6-H), 7.02 (d, J= 9.0 Hz, 1H, 3'-H), 7.17
(d, J= 8.1 Hz, 1H, 7-H), 7.18 (d, J= 2.4 Hz, 1H, 4-H), 7.24-7.30 (m, 2H, 4-H y
6'—H), 7.33 (ta, J= 4.5 Hz, 1H, 2-NH); RMN "*C (100 MHz, DMSO-dg): 8= 29.00
(N-CHj3), 40.96 (-CH,-), 56.21 (OCH3;), 108.78 (7-C), 112.57 (3'-C), 115.02
(4-C), 118.45 (6-C), 124.46 (5-C), 125.03 (5-C), 127.09 (6’-C), 127.75 (4'-C),
130.27 (1'-C), 134.83 (7a—C), 144.07 (3a—C), 155.88 (2-C), 156.55 (2'-C).

6-Cloro-2-(5-cloro-2-metoxibencilamino)-1-metil-1H-bencimidazol (49). A partir
de 08 g (440 mmol) de (27c) y 0.82 g, (4.84 mmol) de 5-cloro-2-
metoxibenzaldehido, con la posterior adicion de 0.66 g (13.2 mmol) de NaBH4 en
50 mL de metanol, se obtuvo 1.44 g (97.95%) del producto (49) (335.06 g/mol)
como un sdlido grisaceo con punto de fusién de 191.4-192.4 °C. IR em™: 3199
(N-H), 2938-2836 (C-H Ar), 1603, 1574 (C=N), 1449 (-CHy-), 1239, 1025
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(C—O—C), 801 (ArC—Cl). AE: C: 55.47%, H: 3.98%, N: 11.42%, (tedrico: C: 57.16,
H: 4.50, N: 12.50). EM/ID m/z (Int. %): 335 (M*", 13), 304 (100), 180 (19), 155 (93),
153 (18), 129 (6), 126 (12), 125 (97), 99 (9), 89 (22), 63 (7). RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg): 8= 3.58 (s, 3H, N-CH3), 3.84 (s, 3H, OCHg), 4.53 (d, J= 3.5 Hz, 2 H,
N-CH,—Ph), 6,94 (dd, J= 8.3, 2.1 Hz, 1H, 5-H), 7.02 (d, J= 9.3 Hz, 1H, 3'-H), 7.13
(d, J= 8.3 Hz, 1H, 4-H), 7.25-7.29 (m, 2H, 4—H y 6'-H), 7.29 (d, J= 2.1 Hz, 1H,
4-H); RMN "®C (100 MHz, DMSO-dg): = 29.01 (N-CH3), 40.98 (~CH,-), 56.21
(OCH3), 108.9 (7-C), 112.61 (3'-C), 116.3 (4—C), 120.55 (5-C), 123.1 (6-C),
124.5 (5—C), 127.12 (6'=C), 127.74 (4—C), 130.3 (1'-C), 136.85 (7a—C), 141.73
(3a—C), 155.89 (2-C), 156.23 (2'~C).

6,5-Dicloro-2-(5-cloro-2-metoxibencilamino)-1-metil-1H-bencimidazol (50). A
partir de 0.8 g (3.70 mmol) de (27d) y 0.69 g, (4.07 mmol) de 5-cloro-2-
metoxibenzaldehido, con la posterior adiciéon de 0.56 g (11.1 mmol) de NaBH4 en
50 mL de metanol, se obtuvo 1.1 g (80.29%) del producto (50) (369.02 g/mol)
como un solido grisaceo con punto de fusién de 222.4-223.3 °C. IR cm™: 3196
(N-H), 2940-2838 (C-H Ar), 1607, 1570 (C=N), 1483 (—CH2-), 1247, 1023
(C-0-C), 804 (ArC—Cl). AE: C: 49.40%, H: 3.08%, N: 10.87%, (tedrico: C: 51.85,
H: 3.81, N: 11.34). EM/ID m/z (Int. %): 369 (M™, 23), 338 (100), 214 (14), 186 (5),
161 (4), 155 (86), 129 (4), 125 (82), 99 (6), 89 (15), 63 (3). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg): 8= 3.58 (s, 3H, N—CH3), 3.84 (s, 3H, OCHj3), 4.53 (d, J= 3.3 Hz, 2 H,
N-CHx—Ph), 7.01 (d, J= 9.0 Hz, 1H, 3'-H), 7.23-7.30 (m, 2H, 4—-H y 6'-H), 7.34 (s,
1H, 4-H), 7.47 (sa, 1H, 2-NH), 7.48 (s, 1H, 7-H); RMN "*C (100 MHz, DMSO-dp):
8= 29.2 (N-CHjs), 41.00 (-CH2>-), 56.22 (OCHs), 109.39 (7-C), 112.63 (3'-C),
116.22 (4-C), 120.61 (6-C), 122.78 (5-C), 124.5 (5-C), 127.14 (6'-C), 127.82
(4'-C), 130.03 (1’-C), 135.86 (7a—C), 142.93 (3a—C), 155.88 (2-C), 157.16 (2'-C).
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5.4. PARTE BIOLOGICA

5.4.1. Evaluacion in vitro frente a promastigotes de L. mexicana

Los promastigotes de L. mexicana cepa MNYC/BZ/62/M379 fueron aislados de un
paciente Mexicano con leishmaniasis cutanea. Los parasitos se mantuvieron en
cultivo en la fase log a 25°C - 26 °C en medio RPMI suplementado con 10% suero
fetal bovino (SFB), 100 U pg/mL penicilina — 100 mg/mL de estreptomicina. Los

parasitos fueron donados por la Dra. Luvia Enid Sanchez Torres, ENCB-IPN.

Para la prueba in vitro, en placas de 96 pozos se colocaron 1 x 10° parasitos/pozo
y se cultivaron en medio adv RPMI suplementado con 5 % de suero fetal bovino
(SFB) y antibiético al 1% (100 U pg/mL penicilina — 100 mg/mL estreptomicina),
conteniendo diluciones entre 100 — 0.781 ug/mL del compuesto a evaluar durante
48 h a 25 °C. Como control negativo se incluyeron parasitos en presencia de la
concentracion maxima de DMSO (0.1%), y como control positivo fue empleado

miltefosina.

Luego del tiempo de incubacion se adicioné 20 uL de resarzurina 2.5 mM,
incubandose durante 3 h a temperatura ambiente y finalmente fue medida la
intensidad de fluorescencia en un espectrofluorémetro a una longitud de onda de
excitacion de 540-570 nm (pico de excitacién 570 nm) y una longitud de onda de
emision de 580-610 nm (pico de emision 585 nm). Que posteriormente mediante
un analisis Probit se determind la Clsy. Estos ensayos se realizaron por triplicado y

de manera independiente. 383940

5.4.2. Citotoxicidad

La citotoxicidad de los nuevos derivados bencimidazdlicos se determiné de
acuerdo a la metodologia propuesta por Denizot y Lang,*’ con algunas
modificaciones. A partir de una caja de cultivo T-25 con un 100% de confluencia

celular se realizaron pases seriados. Se sembré una alicuota de 10 x 10° células
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de la linea J774 por pozo, en placas de 96 pozos, y se incubaron a 37 °C y 5% de
CO; durante 48 h, tiempo en el que se alcanza una confluencia mayor del 90%.
Los derivados de bencimidazol se evaluaron a las concentraciones entre 100
0.781 mg/mL; se incubaron con las células por 24 h a 37 °C y 5% de CO,. Se
incluyé como control negativo el disolvente DMSO y como control positivo
anfotericina B. Posterior a la incubacion se adicioné a cada pozo 20 pL de
resarzurina 2.5 mM y la placa se incubo 3 h a 37 °C y 5% de CO;, protegiendo las
placas de la luz. Se realizaron tres ensayos independientes por triplicado cada

uno.

La lectura de la fluorescencia se realizé en un espectrofluorémetro a una longitud
de onda de excitacién de 540-570 nm (pico de excitacion 570 nm) y una longitud
de onda de emision de 580-610 nm (pico de emisién 585 nm). A partir de estos

datos se determind la viabilidad celular de acuerdo a la férmula:

S Densidad optica Células tratadas
% Viabilidad = - — - X 100
Densidad optica Células control

A partir del porcentaje de viabilidad obtenido se calcul6 la concentracidn citotoxica

50 (CCsp). Asi mismo se calculé el IS mediante la siguiente férmula.
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6. ANALISIS DE RESULTADOS

Tal como se menciond en la introduccion, el objetivo principal del presente trabajo
de investigacion se definid sobre la obtencion de nuevos derivados del 2-(N-
bencil)bencimidazol, compuestos que han mostrado gran interés como
antiprotozoarios (principalmente en L. mexicana, E. histolytica, G. intestinalis y T.
vaginalis) como se puede observar en los trabajos realizados por Méndez

Cuesta'? y Maldonado Rangel.**

Antes de entrar a discutir en detalle las diferentes transformaciones quimicas que
se realizaron en la ruta de sintesis planteada y con el fin de mostrar un enfoque
general del trabajo, en el Esquema 8 se muestra un analisis retrosintético de los

nuevos compuestos obtenidos.

R4

R4
R2 N R? N
— /
jij: S—NH >:\< jij: JN
R3 N R5 R3 N R5
\ \
R’ R’

R2 NH, R2 N Ox
Sy o' S
R3 NH R3 N
R! R' RS

Esquema 8. Analisis retrosintético de los nuevos derivados del 2-(N-bencil)bencimidazol.

6.1. OBTENCION DE LOS 2-AMINOBENCIMIDAZOLES 9a-c/27a-d

Para lograr la sintesis de los derivados de 2-aminobencimidazol fue necesaria la
preparacion previa de las correspondientes o-fenilendiaminas debidamente

sustituidas siguiendo la metodologia que se muestran en los Esquemas 3y 5 de la
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parte experimental. A continuacion se discutiran en mas detalle las diferentes

transformaciones involucradas en cada etapa de esta parte de la sintesis.

6.1.1. Proteccién del grupo amino

Inicialmente se abordé la sintesis de las acetanilidas 2, 11, 13 y 14 compuestos
que fueron obtenidos con rendimientos de 94-98%. Esta reaccion se llevo a cabo
disolviendo las correspondientes anilinas 1, 10 y 28 en anhidrido acético en
constante agitacion. En el caso de las anilinas 1 y 28 fue necesaria la adicién de
0.2 mL de acido sulfurico concentrado debido a la baja nucleofilicidad (nucleofilia)
que éstas presentan; consecuencia directa de la existencia de un grupo nitro
(grupo electroatractor) en posicion orto con respecto al grupo amino. La
caracterizacion de dichos compuestos se realizd mediante la comparacién de sus
puntos de fusion con los ya reportados en trabajos anteriormente realizados en

nuestro grupo de investigacion.

6.1.2. Reaccién de nitraciéon

Posteriormente se procedio a realizar la nitracion de los compuestos 2 y 11. Estos
compuestos nitrados fueron obtenidos con rendimientos de 95 y 72%
respectivamente. En el caso del compuesto 2 fue posible obtener un Unico
producto, correspondiente al 4,5-dicloro-2-nitroacetanilida. Sin embargo, para el
compuesto 11 se obtuvieron los dos regioisomeros posibles, el 5-cloro-2-
nitroacetanilida y el 3-cloro-4-nitroacetanilida con una proporcion aproximada de
75:25 respectivamente. La purificacion de dicha mezcla se realizd mediante
lavados de benceno, con los cuales se logré disolver el regioisdmero mayoritario,
regioisomero de interés, que posteriormente se recristalizd de metanol. La
identificacion de los productos nitrados se realizd por comparacion de los puntos

de fusion con los ya reportados.
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6.1.3. Sintesis de las N-Metilacetanilidas

Para el caso de los derivados del 2-amino-1-metilbencimidazol, se realizé la
metilacion previa de los productos 3, 12, 13 y 14. Esta reaccién se desarrollé en
sulfato de dimetilo como disolvente y agente alquilante, y en disolucién acuosa de
hidroxido de sodio. Para la reacciéon fue necesario mantener la temperatura
constante, entre 30 y 35 °C, con el fin de evitar la hidrolisis basica de la acetanilida
y la posterior formacion de productos secundarios. Para los diferentes derivados
se observd un unico producto de reaccidn como solidos amarillos y con
rendimientos de 90-95%. Sus puntos de fusién fueron determinados y comparados
con los existentes en la literatura, concluyendo de esta forma que se trataba de los

compuestos deseados.

6.1.4. Desproteccion de grupo amino

Una vez realizadas las reacciones de nitracion y monometilacién, se abordé la
desproteccion del grupo amino, reaccion que se llevd a cabo mediante una
hidrolisis acida de las correspondiente acetanilidas 3, 15, 16, 17 y 18. Dicha
reaccion se desarrollé en acido sulfurico concentrado y calentamiento moderado
(60 °C), obteniendo de esta manera un unico producto de reaccién con
rendimientos de 95-98%. Sus puntos de fusion determinados concordaron con los

reportados en trabajos previos.

6.1.5. Sintesis de las o-fenilendiaminas (hidrogenacion catalitica)

Finalmente para obtener una de las materias primas fundamentales en la sintesis

del nucleo de 2-aminobencimidazol, se realizé la reduccion del grupo nitro de los

las o-fenilendiaminas correspondientes. Para esta reaccion se us6 como agente

reductor H, y como catalizador Niquel-Raney, evitando asi la formacion de
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subproductos, como se observaria con el uso de H, y Pd/C debido a la naturaleza
halogenada de las materias primas. Es importante resaltar que este tipo de
compuestos es muy susceptible a la oxidacion en contacto con el aire, por lo cual

fueron usadas inmediatamente en la reaccién de ciclacion.

6.1.6. Sintesis de los 2-aminobencimidazoles 9a-c/27a-d

Para la sintesis de todos los intermediarios del tipo 2-aminobencimidazol (9a-
c/27a-d) se empled bromuro de ciandégeno, etanol-agua, hidroxido de amonio y la
o-fenilendiamina debidamente sustituida. Los rendimientos y puntos de fusion de

los 2-aminobencimidazoles sintetizados se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Rendimientos y puntos de fusién de los 2-aminobencimidazoles sintetizados

2

2
R NH; EtOH/H,0 R N\
+ BION —— ——— S>—NH,
R3 NH R? N

g R
5,6,8/23-24 9a-c/27a-d
Clave Rendimiento (%) Pf (°C) Pf (Lit. °C)
9a 42,24 230-232 228-230"%
9b 51,91 168.6-170.3 168-170"4°
9c 71,87 257.4-259.2 257-259™:3°
27a 97,10 204.4-205.9 203-205%
27b 98.90 210.1-211.5 210-211%
27c 98.90 254.2-255.8 252-255%
27d 95.23 242-243 241-243>

Se observa que los rendimientos de reaccién para los derivados 9a-c se
encuentran dentro de un intervalo moderado. Estos, en comparacién con sus
analogos N-metilados (27a-d), se obtuvieron con rendimientos menores, esto

debido a la alta solubilidad de dichos compuestos en el medio de reaccién (agua).
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Por otra parte, es necesario resaltar que todos los compuestos sintetizados se
sometieron a decoloracién con carbon activado, debido a la formacion de

productos secundarios resultantes de la oxidacién de las o-fenilendiaminas.

6.2. SINTESIS DE LOS 2-(N-ARIL)BENCIMIDAZOLES 30-50
6.2.1. Formacion de las iminas intermediarias

Inicialmente se abordo la formacion de las iminas (bases de Schiff) mediante una
reaccion de condensacion entre un aldehido y el correspondiente 2-
aminobencimidazol siguiendo la metodologia descrita por Da Settimo vy
colaboradores.*? Esta trasformacién se realizé mezclando el aldehido adecuado
junto con el 2-aminobencimidazol apropiado en tolueno y calentando la mezcla de
reaccion a reflujo durante 8-12. Esto con la finalidad de favorecer la formacién de
la imina al retirar el agua formada de la reaccion mediante arrastre de vapor e
introducir energia al sistema. Energia necesaria debido a la baja nuclecfilia
presentada por el grupo amino libre del 2-aminobencimidazol. Las iminas
formadas se hicieron reaccionar sin previa purificacion en la siguiente etapa.
Decision fundamentada en la formaciéon de un unico producto observado por el

analisis de ccf.
6.2.2. Reduccioén de las iminas intermediarias

Finalmente, para acceder a los productos de interés, se realizo la correspondiente
reduccion de los intermediarios iminicos mediante el uso de NaBH4 como agente
reductor (donador de hidruros) y metanol como disolvente. Esta reaccion se
realizd a temperatura ambiente, asi también el tratamiento de la reaccion con
agua. Etapa que es necesaria para deshacer el complejo de boro formado. Los
rendimientos y puntos de fusion de los 2-(N-bencil)-bencimidazoles sintetizados se

muestran en la Tabla 8.
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Tabla 8. Rendimientos y puntos de fusion de los 2-(N-bencil)-bencimidazoles sintetizados

R* R*
R? N //_Q 1) NaBH,/MeOH R? N /_Q
RI);\;}—N RS 2) H,0 RQN%NH RS
R’ R’
30-50

Clave Rendimiento (%) Pf (°C) Cristalizacion
30 84.21 182.3-183.5 Hexano-AcOEt
31 85.71 146.7-148.5 Tolueno-Hexano
32 96.23 201.3-203.2 Tolueno-Hexano
33 74.07 165.9-166.5 Hexano-AcOEt
34 92.74 182.7-183.3 Hexano-AcOEt
35 92.74 176.1-176.8 Hexano-AcOEt
36 78.26 167.0-168.1 Hexano-AcOEt
37 84.41 210.6-211.6 Hexano-AcOEt
38 81.96 217.0-217.5 Hexano-AcOEt
39 86.41 242.4-243.3 Hexano-AcOEt
40 83.33 216.6-217.0 Hexano-AcOEt
1 92.19 221.0-222.2 Hexano-AcOEt
42 92.19 226.3-227.0 Hexano-AcOEt
43 84.41 241.6-242.4 Hexano-AcOEt
44 83.14 164.1-166.2 Tolueno-Hexano
45 82.35 ND NA
46 96.42 ND NA
47 93.86 212.7-214 4 Hexano-AcOEt
48 97.95 218.8-220.8 Hexano-AcOEt
49 97.95 191.4-192.4 Hexano-AcOEt
50 80.29 222.4-223.3 Hexano-AcOEt

ND (No determinado); NA (No aplica).
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Los compuestos 30-50 fueron caracterizados mediante técnicas espectroscopicas
y espectrométricas. A continuacion se hace un analisis detallado de los resultados

obtenidos durante la etapa de caracterizacion.

Para empezar, en los espectros de infrarrojo (ver anexos), en zona de frecuencias
altas entre 3163-3420 cm™, se registran bandas agudas de absorcion que son
caracteristicas para la vibracidon de tensidn de un grupo amino secundario.
Adicionalmente, para los compuestos 37-43 se observa una banda aguda entre
3279-4313 cm™, caracteristica para una vibracidn de tension de un grupo hidroxilo
(-OH). En zona de frecuencias medias entre 1000-1040 cm™ y 1200-1300 cm™, se
registran bandas de absorcion caracteristicas para una vibracion de tension
simétrica y asimétrica de los grupos metoxilos (OCHs). Finalmente, para los
derivados clorados se observa hacia la zona de frecuencias bajas, entre 700-900

cm™', bandas agudas caracteristicas para una vibracién carbono-halégeno.

Por otra parte, los espectros de masas (ver anexos) corroboran la formacion de los
productos esperados, puesto que en ellos se registran los iones de los picos
moleculares, cuya relacion m/z (masa/carga) coincide con el peso de sus férmula
condensada. Antes de analizar en detalle los diferentes espectros de masas, vale
aclarar que para esta etapa del analisis estructural se dividié en tres series el
grupo de compuestos finales; la serie A que abarca los compuestos 30-36, la serie

B los compuestos 37-43 y la serie C los compuestos 44-50.

Ahora bien, al analizar en detalle algunas de las fragmentaciones registradas en
los espectros de la serie A, se observa inicialmente la pérdida de un fragmento
metoxilo (®¢), seguida de la pérdida de una molécula de bencimidazol como
radical, favorecida por una ruptura bencilica, generando el cation ®, que es el id6n
pico de base para todos los compuestos de esta serie, excepto para el compuesto
35; para el cual la perdida directa de una molécula de bencimidazol genera el
cation ®3 como el i6n pico base. En la seccion experimental (seccidon 5.3) se
reportan los iones fragmento mas caracteristicos e intensidades registradas para
los compuestos 30-36 y en el Esquema 8 se propone un patron de fragmentacién

para los iones moleculares.
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Esquema 9. Patron de fragmentacidon propuesto para los iones moleculares de los

compuestos 30-36.

Para la serie B, debido a que los analisis se realizaron por cromatografia de gases
acoplado a espectrometria de masas, se observo la descomposicion de los
productos durante el transito por la columna cromatografica, registrandose asi
unicamente los espectros de masas de los correspondientes bencimidazoles y de
algunos productos colaterales de reaccién interna. Una posible explicacion a este
suceso se puede atribuir a la formacién de puentes de hidrogeno de tipo intra e
intermoleculares entre moléculas y a través de la fase estacionaria de la columna,
que evitan la volatilizaciéon de la muestra y por consiguiente favorecen el
rompimiento y la formacion térmica de enlaces dentro de la molécula. Como

resultado de la existencia de una funcién hidroxilica en el anillo bencilico.

El los espectros de masas de la serie C, se contempla inicialmente la pérdida de

31 unidades de masas correspondientes a un fragmento metoxilico generando asi
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el cation @4, que corresponde al idn pico base para los compuestos 44, 47, 49 y
50. Por otro lado, la posterior pérdida de una molécula de bencimidazol, como

radical, origina el cation @, como ion pico base para los compuestos 45, 46 y 48.

En la seccion experimental (seccion 5.3) se reportan los iones fragmento mas
caracteristicos y sus intensidades registrados para los compuestos 44-50 y en el

Esquema 9 se propone un patron de fragmentacién para los iones moleculares.
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Esquema 10. Patron de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de los

compuestos 44-50.

Las estructuras de los compuestos 30-50 fueron plenamente corroboradas

mediante el analisis de los espectros de RMN "H y RMN *C (ver anexos) junto
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con los espectros bidimensionales de correlacion homonuclear 'H-"H cosY y de

correlacion heteronuclear HMBC y HSQC.

En los espectros de RMN "H se observan caracteristicas comunes para todos los
compuestos debido a que poseen un nucleo estructural base. En la Figura 8 se
muestra un resumen general de las sefales observadas en los espectros de RMN

H y la relacién con la estructura general de los compuestos finales.

(4.37-4.57; 5 6 d)
R2=R3=R*=R%= H (6.85-7.23; 2dd) R3
R?=R*=R%= H (6.86-7.22; 2d, dd) e e
NN — R?=R%¥=R*=R%=H (6.88-7.28, 2dd, 2td
R2=R3=R%= H (6.93-7.32; 2d, dd) RE-RO-RO= 1 (6.8 1(_7 o, 24, a0 )
R?=R5= H (7.31-7.50; s 6 2s) R4 Coom

T (7.14-7.68;s 6 1)

R'=H (10.83-11.49; s)
R'= CHj3 (3.52-3.58; s)

Figura 8. Relacion entre estructura general y seiales de RMN 'H observadas.

En la parte experimental se muestran los desplazamientos quimicos,
multiplicidades y constantes de acoplamiento para los diferentes protones de cada
compuesto. Ahora bien, al analizar los espectros en detalle, de manera general,
para todos los compuestos finales se observa una sefal centrada entre 4.37-4.57
ppm que integra para dos protones y que fue asignada a los protones metilénicos
del fragmento bencilico, unidos directamente al atomo de nitrégeno en posicion 2
del bencimidazol. Sefnal que fue clave al determinar que la reacciéon de aminacion
reductiva se llevd a cabo exitosamente. Como ejemplo, en la Figura 9 se

reproduce el espectro de RMN "H del compuesto 41.

Del mismo modo, para el caso de los derivados sustituidos en posicién 1 por
hidrogeno o metilo, se observa una sefial ancha entre 10.83-11.49 ppm 0 un
singulete entre 3.52-3.58 ppm, respectivamente. En el caso de la parte

bencenoide del bencimidazol, cuando no existe sustitucién alguna en los carbonos



5 6 6, se observa generalmente dos tipos de sefales correspondientes a dos
dobles de dobles.
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Figura 9. Espectro de RMN 'H del compuesto 41.

Sin embargo, cuando existe alguna sustitucion en posicién 5 6 6 se distinguen tres
tipos de sefiales pertenecientes a dos dobles y un doble de dobles (Figura 9).
Finalmente, cuando existe sustitucién tanto en posiciéon 5 como 6, se observa un
singulete (para cuando en posicion 1 existe NH) o dos singuletes (para cuando en
posicion 1 existe NCH3). Por ultimo, para la parte bencenoide del fragmento
bencilico, cuando existe sustitucion en la posicion 2’, se observan cuatro sefales
correspondientes a dos dobles de dobles y dos triples de dobles; y cuando existe
sustitucion en posicién 2’ y 5, se observan tres sefiales pertenecientes a dos

dobles y un doble de dobles (Figura 9).

Todas las asignaciones de los desplazamientos quimicos de los diferentes
protones fueron corroboradas con ayuda de las interacciones registradas en los
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espectros de correlacion homonuclear 'H-'H cosy y de correlacion heteronuclear
HMBC y HSQC. Como ejemplo, en la Figura 10 se reproduce el espectro COSY
del compuesto 41, en el cual se observan las correlaciones entre los protones
metilénicos y el protdn NH (linea roja), los protones aromaticos 3’-H y 4’-H del
fragmento bencilico (linea azul) y los protones aromaticos 6-H y 7-H del nucleo

bencimidazolico (linea negra)

il

4.5
5.0
5.5

~6.0

F (ppm)
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Figura 10. Espectro de correlacién homonuclear 'H-"H COSY del compuesto 41.

Ademas de los datos espectroscépicos y espectrométricos, para el compuesto 41
fue posible obtener cristales adecuados para ser analizado mediante
espectroscopia de rayos X. La obtencién de la imagen cristalografica ayudé a
corroborar inequivocamente la estructura de dicho compuesto. La obtencion de los
datos fue realizada por el Dr. Marcos Flores A. en la Unidad de Servicios de Apoyo
a la Investigacion (USAI) de la facultad de quimica UNAM. EI andlisis e

interpretacion de los datos fue realizada por Alberto Cedillo Cruz estudiante de
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doctorado de la Facultad de Quimica. En la Figura 11 se muestra la estructura

cristalografica y la celda unidad del compuesto.

Figura 11. Estructura cristalografica y celda unidad del compuesto 41.

El compuesto presentd un sistema cristalino triclinico, con parametros de celda de:
a= 6.3148(4) A b= 8.5995(9) A c= 13.9013(14) A a= 74.639(9)° B= 86.538(7)° y=
89.478(7)° y con un volumen de celda de 726.58(12) A%.
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6.3. PARTE BIOLOGICA

6.3.1. Actividad contra promastigotes de L. mexicana

Los resultados de actividad sobre promastigotes de L. mexicana, concentraciéon

citotoxica e indice de selectividad se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9. Concentracién Inhibitoria media, Concentracién Citotoxica media e indice de

Selectividad para los compuestos sintetizados

Compuesto Clso (M) CCso (M) IS (CCs50/Clsp)
30 84.612 978.804 11.568
3 8.144 65.588 8.054
32 147.894 75.109 0.508
33 21.981 1228.9 55.907
34 121.032 288.349 2.382
35 87.944 65.293 0.742
36 187.924 87.13 0.464
37 159.043 169.088 1.063
38 178.992 30.179 0.169
39 213.193 40.42 0.19
40 17.409 310.854 17.856
4“1 25.57 318.938 12.473
42 85.624 47.403 0.554
43 38.146 34.024 0.892
44 87.78 39.964 0.455
45 53.974 50.613 0.938
46 89.707 26.805 0.299
a7 220.577 352.082 1.596
48 292.646 197.43 0.675

49 120.969 267.558 2.212
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50 148.425 318.351 2.145
MILTEFOSINA 20.09 157.03 7.816

Asi mismo, con el fin de visualizar los resultados de actividad leishmanicida

obtenidos, se calculd el inverso de la Clsg los cuales se muestran en el Grafico 1.
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Grafico 1. Actividad leishmanicida (1/Clsy) para los compuestos sintetizados

En el grafico anterior se puede observar que mientras mas alta sea la barra,
comparada con la barra de la miltefosina (barra verde), mayor actividad ha
mostrado el compuesto. Es asi que los compuestos 31 y 40 mostraron una
actividad mayor que el farmaco de referencia (miltefosina), mientras que los
compuestos 33 y 41 presentaron una actividad comparable a la del farmaco de
eleccion. Por el contrario, para los demas compuestos evaluados se observo una

actividad inferior respecto a la miltefosina (farmaco de referencia).

Ahora bien, con la finalidad de realizar un analisis detallado de estructura-
actividad, arbitrariamente se nombré a los compuestos 30-36 como seria A, a los
compuestos 37-43 serie B y a los compuestos 44-50 serie C, segun sus

caracteristicas comunes.
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Para dicho fin, inicialmente se analizaran las modificaciones realizadas en el anillo
bencenoide correspondiente al bencimidazol. Como primer parametro se analizara
la ausencia del grupo metilo en la posicion uno del bencimidazol. De manera que
para la seria A se observé un aumento considerable en la actividad a excepcion
del compuesto 30 que presentd una disminucion, aproximadamente cuatro veces
menor, en su actividad. Por el contrario, en la seria B se observd una notable
disminucién en la actividad. Mientras que, para la serie C se noté un aumento

importante en la actividad

Por otro lado, la sustitucion de atomos de cloro en posiciones 5 y/o 6 mostré en
forma general, para las tres series, una considerable disminucion de la actividad.
Sin embargo, los compuestos 31 y 45, analogos de los compuestos 30 y 44
respectivamente, presentaron un notorio aumento en su actividad, siendo el
compuesto 31 el que mejor actividad mostrd, incluso 2.5 veces mejor que el

farmaco de referencia (miltefosina).
Es asi que, resumiendo lo mencionado hasta ahora encontramos que:

- La ausencia de un grupo metilo en posicion uno del nucleo bencimidazdlico
favorece la actividad leishmanicida del compuesto siempre y cuando éste
posea un grupo metoxilo dentro del fragmento bencilico.

- La presencia de atomos de cloro en posiciones 5 y/o 6 desfavorece la

actividad de los compuesto, excepto 31.

Por otro lado, un segundo parametro a analizar lo constituye las modificaciones
realizadas en el fragmento bencilico. Por tanto, en primer lugar se examinara la
adicion de un atomo de cloro en posicion cinco del fragmento bencilico, por lo que
se compararan las series A y B de compuestos. Es asi que, al analizar dichos
resultados es posible observar un claro decrecimiento en la actividad con
excepcion de los compuestos 46 y 50, los cuales mostraron un leve incremento de

ésta.

Ahora bien, en segundo lugar se examinara el hecho de modificar la funcion

fendlica de la serie B por una funcion metoxilica que da lugar a la serie C. De tal
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forma que, con estos resultados, se observd que existe un considerable
incremento de la actividad para los compuestos sin sustitucion en la posicion uno
del bencimidazol, mientras que para los compuestos con sustituyente metilo en
dicha posicion, se observa un notorio decrecimiento de su actividad. Resultado
que confirma el hecho de que la ausencia de sustituyentes alquilo (metilo) en
posicion uno del bencimidazol favorecen la actividad siempre y cuando exista una

funcion metoxilica en el fragmento bencilico.

Por otra parte, con la finalidad de complementar el trabajo desarrollado, se
realizaron pruebas de citotoxicidad (CCso) para valorar el efecto nocivo de dichos

compuestos, estos resultados se muestran en el Grafico 2.
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Grafico 2. Concentracién Citotoxica (CCsy) para los compuestos sintetizados.

En la Tabla 9 y el Grafico 2 se puede observar que mientras mayor sea la
concentracion citotéxica menor es la toxicidad del compuesto. De donde resulta
farmaco de referencia, lo que los hace menos toxicos que dicho farmaco. Asi
mismo los compuestos 30 y 33 fueron los menos tdxicos de la serie, de los cuales,
como se menciond anteriormente, el compuesto 33 mostré una actividad similar al
farmaco de eleccién, lo que lo postula como un compuesto atractivo a futuros

ensayos bioldgicos. Sin embargo, el compuesto 31 que fue el mas activo de la
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serie, mostré una CCsp inferior al farmaco de referencia. De manera que lo
convierte en un compuesto probablemente téxico a pesar de su buena actividad.
Por ultimo, se puede concluir que la presencia de atomos de cloro dentro de la

molécula provoca un aumento considerable en la toxicidad de los compuestos.

Otro valor a considerar es el IS, el cual indica la selectividad del compuesto sobre
el parasito y no sobre células humanas. Este parametro se obtiene del cociente
entre CCs0/Clsp y mientras mayor sea su valor mas selectivo es el compuesto. Se
considera que la eficacia bioldégica no es debido a un efecto citotdxico per se,

cuando el indice de selectividad es mayor a diez (1IS>10) (Grafico 3).
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Grafico 3. indice de Selectividad (IS) para los compuestos sintetizados.

En contraste con lo anterior, se observa que los compuestos 30, 31, 33, 40 y 41
mostraron una selectividad mejor que la presentada por el farmaco de referencia.
De ahi que el compuesto con mayor selectividad fue el compuesto 33,
corroborando asi que es uno de los mejores candidatos a posteriores estudios. De
igual forma, el compuesto 31 mostré una selectividad comparable con el farmaco
de referencia, categorizandolo también como un buen candidato. Finalmente,
podemos inferir que no necesariamente los compuestos mas activos tendran que
presentar baja toxicidad. Es por esta razon que es necesario realizar dicho

experimento.
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7. CONCLUSIONES

En total se sintetizaron veintiun (21) compuestos finales basados en las
metodologias ya reportadas en el laboratorio.

Las metodologias usadas en la sintesis de los compuestos 1-27 son
reproducibles, puesto que los puntos de fusion de dichos compuestos
coincidieron con los ya reportados. Por ende, no se realizd la
caracterizacion espectroscopica y espectrométrica de dichos compuestos.
En la reaccion de formacion de iminas (bases de Schiff) se observo la
formacion de un unico producto (ccf), por lo cual, estos compuestos se
tomaron como intermediarios y fueron usados inmediatamente en la
siguiente reaccion sin previa caracterizacion.

De los compuestos inicialmente sintetizados, diez y nueve (19) fueron
moléculas novedosas, cuyas propiedades fisicas, espectroscopicas vy
espectrométricas se reportan por primera vez.

Para el compuesto 41, mediante fue posible obtener cristales adecuados, ,
y fue analizado mediante difraccién de rayos X, resultado que corrobord
inequivocamente la estructura del compuesto.

Los compuestos 31, 33, 40 y 41 mostraron las mejores actividades
leishmanicidas. Sin embargo, los compuestos 31 y 40 fueron los mas
activos, incluso mejores que la miltefosina.

Los compuestos 30, 33, 34, 37, 40, 41 y 47-50 presentaron una
citotoxicidad menor que la miltefosina; siendo los compuestos 30 y 33 los
menos citotdxicos de la serie.

Los compuestos 30, 31, 33, 40 y 41 presentaron una mejor selectividad que
la miltefosina misma. De los cuales el compuesto 33 fue el mas selectivo
hacia el parasito.

El compuesto 33 fue el menos tdxico, el mas selectivo y aunque no fue el
mas activo, se puede considerar como el mejor candidato a posteriores

ensayos biologico.
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El compuesto 31 fue el mas activo, sin embargo presentd una citotoxicidad
considerable y una selectividad comparable al farmaco de referencia
(miltefosina).

La sustitucion del grupo metilo por un atomo de hidrégeno en la posicidon
uno del bencimidazol, favorecio la actividad de los compuestos, siempre y
cuando el sustituyente bencilico de la posicion dos, posea un grupo
metoxilo dentro de su estructura.

La adicion de atomos de cloro en posiciones 5 y/o 6 desfavorece en forma
general la actividad y la citotoxicidad de los mismos. Aunque el compuesto
mas activo (31) presenta en su estructura un atomo de cloro en posiciéon 5 o
6.
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8. PERSPECTIVAS

Para complementar el trabajo se recomienda realizar estudios de actividad
biolégica en amastigotes de L. mexicana y realizar ensayos de actividad en
otros parasito protozoarios como G. intestinalis, E. histolytica y T. vaginalis.

Debido a la toxicidad considerable presentada por los compuestos con
atomos de cloro en las posiciones 5 y/o 6 del bencimidazol, se recomienda
sustituirlos por diferentes grupos funcionales con el fin de mejorar la
citotoxicidad.

Teniendo en cuenta que el compuesto 31 mostré la mejor actividad, se
recomienda realizar diversas sustituciones en posiciones 5 y/o 6 del
bencimidazol, buscando asi mejorar tanto su actividad como disminuir su
toxicidad e incrementar la selectividad por el parasito.

Someter los compuestos sintetizados a un estudio computacional, con la
finalidad de comparar los datos tedricos con los resultados experimentales

ya obtenidos.
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Anexo 1. ESPECTROS IR, MS, RMN 'H, RMN *c, 'TH-'H cOSY, HMBC, HSQC
DEL 2-(2-METOXIBENCILAMINO)-1H-BENCIMIDAZOL 30.

Anexo 1.1. Espectro de IR del 2-(2-Metoxibencilamino)-1H-bencimidazol 30
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Anexo 1.3. Espectro de RMN 'H del 2-(2-Metoxibencilamino)-1H-bencimidazol 30
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Anexo 1.5. Espectro de 'H-'H COSY del 2-(2-Metoxibencilamino)-1H-
bencimidazol 30
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Anexo 1.6. Espectro de correlaciéon hetereonuclear HMBC del 2-(2-
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Anexo 1.7. Espectro de correlacion hetereonuclear HSQC del 2-(2-
Metoxibencilamino)-1H-bencimidazol 30
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Anexo 2. ESPECTROS IR, MS, RMN 'H, RMN *c, 'TH-'H cOSY, HMBC, HSQC
DEL 5-CLORO-2-(2-METOXIBENCILAMINO)-1H-BENCIMIDAZOL 31.

Anexo 2.1. Espectro de IR del 5-Cloro-2-(2-metoxibencilamino)-1H-bencimidazol
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Anexo 2.3. Espectro de RMN 'H del 5-Cloro-2-(2-metoxibencilamino)-1H-
bencimidazol 31
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Anexo 2.5. Espectro de 'H-'H COSY del 5-Cloro-2-(2-metoxibencilamino)-1H-
bencimidazol 31
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Anexo 2.7. Espectro de correlacion hetereonuclear HSQC del 5-Cloro-2-(2-
metoxibencilamino)-1H-bencimidazol 31
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Anexo 3. ESPECTROS IR, MS, RMN 'H, RMN *c, 'TH-'H COSY, HMBC, HSQC
DEL 5,6-DICLORO-2-(2-METOXIBENCILAMINO)-1H-BENCIMIDAZOL 32.

Anexo 3.1. Espectro de IR del 5,6-Dicloro-2-(2-metoxibencilamino)-1H-
bencimidazol 32
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Anexo 3.2. Espectro de MS del 5,6-Dicloro-2-(2-metoxibencilamino)-1H-
bencimidazol 32
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Anexo 3.3. Espectro de RMN 'H del 5,6-Dicloro-2-(2-metoxibencilamino)-1H-

bencimidazol 32
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Anexo 3.5. Espectro de 'H-'H COSY 5,6-Dicloro-2-(2-metoxibencilamino)-1H-
bencimidazol 32
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Anexo 3.6. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC del 5,6-Dicloro-2-(2-
metoxibencilamino)-1H-bencimidazol 32
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Anexo 3.7. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC del 5,6-Dicloro-2-(2-
metoxibencilamino)-1H-bencimidazol 32
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Anexo 4. ESPECTROS IR, MS, RMN 'H, RMN *c, 'TH-'H CcOSY, HMBC, HSQC
DEL 1-METIL-2-(2-METOXIBENCILAMINO)-1H-BENCIMIDAZOL 33.

Anexo 4.1. Espectro de IR del 1-Metil-2-(2-metoxibencilamino)-1H-bencimidazol
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Anexo 4.3. Espectro de RMN 'H del 1-Metil-2-(2-metoxibencilamino)-1H-
bencimidazol 33
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Anexo 4.5. Espectro de 'H-'H COSY del 1-Metil-2-(2-metoxibencilamino)-1H-
bencimidazol 33
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Anexo 4.7. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC del 1-Metil-2-(2-
metoxibencilamino)-1H-bencimidazol 33
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Anexo 5. ESPECTROS IR, MS, RMN 'H, RMN '*C, HMBC, HSQC DEL 5-
CLORO-2-(2-METOXIBENCILAMINO)-1-METIL-1H-BENCIMIDAZOL 34.

Anexo 5.1. Espectro de IR del 5-Cloro-2-(2-metoxibencilamino)-1-metil-1H-
bencimidazol 34

— 4..\..‘ /\’v‘/\/\« /V\.,f\[/ /qul N |

75 4
70 4
65
)
<0 4 293833
- r r| Q
so | 320573 143
*T
1620191
as J
0

il
| 4
il ;
y "’[" m q

IMAT-34

Jerson B. Mateus Ruiz
FTIR por reflectancia ATR
Solicitud no. 1123939365
4+ diciembre-2014

Realizé: Q. MGF

T T T
3200 2800 2400 S00
cm |

Anexo 5.2. Espectro de MS del 5-Cloro-2-(2-metoxibencilamino)-1-metil-1H-
bencimidazol 34
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Anexo 5.3. Espectro de RMN 'H del 5-Cloro-2-(2-metoxibencilamino)-1-metil-1H-
bencimidazol 34
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Anexo 5.4. Espectro de RMN "*C del 5-Cloro-2-(2-metoxibencilamino)-1-metil-1H-
bencimidazol 34
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Anexo 5.5. Espectro de correlacién heteronuclear HMBC del 5-Cloro-2-(2-
metoxibencilamino)-1-metil-1H-bencimidazol 34
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Anexo 6. ESPECTROS IR, MS, RMN 'H, RMN *c, 'TH-'H cOSY, HMBC, HSQC
DEL 6-CLORO-2-(2-METOXIBENCILAMINO)-1-METIL-1H-BENCIMIDAZOL 35.
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Anexo 6.3. Espectro de RMN 'H del 6-Cloro-2-(2-metoxibencilamino)-1-metil-1H-
bencimidazol 35
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Anexo 6.5. Espectro de 'H-"H COSY del 6-Cloro-2-(2-metoxibencilamino)-1-metil-
1H-bencimidazol 35
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Anexo 6.6. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC del 6-Cloro-2-(2-
metoxibencilamino)-1-metil-1H-bencimidazol 35
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Anexo 6.7. Espectro de correlaciéon heteronuclear HSQC del 6-Cloro-2-(2-
metoxibencilamino)-1-metil-1H-bencimidazol 35
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Anexo 7. ESPECTROS IR, MS, RMN 'H, RMN *C, 'TH-'H cOSY, HMBC, HSQC

DEL 5,6-DICLORO-2-(2-METOXIBENCILAMINO)-1-METIL-1H-BENCIMIDAZOL
36.

Anexo 7.1. Espectro de IR del 5,6-Dicloro-2-(2-metoxibencilamino)-1-metil-1H-
bencimidazol 36
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Anexo 7.2. Espectro de MS del 5,6-Dicloro-2-(2-metoxibencilamino)-1-metil-1H-
bencimidazol 36

Peak True - sample "JMAT36:1", peak 1, at 750.466 s
1000 - or
950 - 121
900 -
850 -
800 -
750 -
700 -
650 -
600 -
550 -
500 -
450 -
400 -
350 -
300 -
250 -
200 -
304
150 -

100 - 335

l,

T T
340 360 380

1s2 216

=9 7 109 137 160 1s7 2QT
3“1 ,A‘H A”, Ll \HUHM“HM Ll Hhm“H hl”“” bl \‘H wHH ‘U" e ; 2% “ 3?0 I

T T T
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320

101



Anexo 7.3. Espectro de RMN 'H del 5,6-Dicloro-2-(2-metoxibencilamino)-1-metil-
1H-bencimidazol 36
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Anexo 7.4. Espectro de RMN "*C del 5,6-Dicloro-2-(2-metoxibencilamino)-1-metil-
1H-bencimidazol 36
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Anexo 7.5. Espectro de 'H-"H COSY del 5,6-Dicloro-2-(2-metoxibencilamino)-1-
metil-1H-bencimidazol 36
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Anexo 7.6. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC del 5,6-Dicloro-2-(2-
metoxibencilamino)-1-metil-1H-bencimidazol 36
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Anexo 7.7. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC del 5,6-Dicloro-2-(2-
metoxibencilamino)-1-metil-1H-bencimidazol 36

J_J‘u_hllrl\.»_ JJL _ljt __J'.. — .,_,.nI\_._Jl_
—_ e el | o
e e~ ———————y 40
=50
a0
=70
s
80 &
fud
90
100
= — e ey - F110
—_— e
—_— L - — r120
_ e B
i 130

i i T i v [ Tt i At ] o ot ot [t o e e ] e
78 7.6 74 72 70 6.8 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 4.6 44 42 40 3.8 3.6 34 3.2 3.0
2 (ppm)

104



	Portada

	Tabla de Contenido

	Resumen

	Introducción

	1. Antecedentes

	2. Planteamiento del Problema   3. Hipótesis

	4. Objetivos

	5. Parte Experimental

	6. Análisis de Resultados

	7. Conclusiones

	8. Perspectivas

	Bibliografía

	Anexos


