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INTRODUCCION

Las enfermedades causadas por pardsitos son un grave problema de salud publica en paises en vias de
desarrollo y, en los Ultimos afios, también se presenta en paises desarrollados. Este tipo de
enfermedades son mds comunes en regiones con instalaciones sanitarias pobres, malos habitos de
higiene, climas tropicales y subtropicales ademds de escasos recursos econdmicos. Sin embargo, los
paises mejor posicionados econémicamente no estdn exentos de padecerlas, esto ultimo se ve reflejado
en la presencia de enfermedades como Giardiasis, Leishmaniasis, Cisticercosis, enfermedad de Chagas

entre otras, en dichos paises.

Dentro de las enfermedades parasitarias mas graves se encuentran las llamadas Enfermedades
Tropicales Desatendidas (Neglected Tropical Diseases). Estas enfermedades no son altamente mortiferas
en sus primeras etapas, pero si causan una considerable morbilidad e incapacitacién en adultos,
afectando el desarrollo socio-econdmico de los paises. Entre ellas se encuentran la enfermedad de
Chagas, cuyo agente causal es el protozoario Trypanosoma cruzi (T. Cruzi). Para esta parasitosis, hasta la

fecha no se tiene un tratamiento satisfactorio.

Debido a que el desarrollo de vacunas no ha presentado avances significativos y las estrategias de
sanidad e higiene previenen Unicamente la propagacion del insecto vector, la quimioterapia toma
importancia como medida de control y tratamiento de esta enfermedad. Por lo anterior, el desarrollo de
compuestos con actividad tripanomicida adquiere importancia en la clinica de esta enfermedad

parasitaria

En este trabajo se presenta el estudio realizado sobre la sintesis de benzamidas bencimidazdlicas, las
cuales poseen dentro de su estructura el esqueleto del bencimidazol unido mediante un enlace amida a
un benceno sustituido, cuyas propiedades bioldgicas son importantes contra varios parasitos. Para la
sintesis de los compuestos antes mencionados se aplicaron técnicas convencionales de sintesis que
requieren condiciones drdsticas, asi como técnicas de sintesis asistida por microondas. Lo anterior con el
propdsito de obtener nuevos compuestos disefiados como inhibidores potenciales de Trypanosoma cruzi

(T. cruzi).



1. ANTECEDENTES
1.1 Tripanosomiasis

La enfermedad de Chagas también llamada tripanosomiasis americana es una infeccién potencialmente
mortal causada por el protozoo Trypanosoma cruzi. Su importancia radica en su elevada prevalencia, su
incurabilidad, lo costoso que resulta el tratamiento y la muerte repentina de personas aparentemente
sanas. Se calcula que en el mundo hay entre 6 y 7 millones de personas infectadas por Trypanosoma
cruzi. Dicha enfermedad se encuentra sobre todo en zonas endémicas de 21 paises de América Latina
aunque también es considerada como emergente en paises no endémicos como resultado de las

migraciones internacionales inversas.?

La transmision del parasito ocurre principalmente por el vector (80-90%) perteneciente a los triatdminos,
también puede ocurrir mediante transfusion de sangre (5-20%) y de manera congénita (0.5-8%). Dicha
enfermedad tiene dos fases: aguda y crénica. La primera dura dos meses después de contraer la
infeccion, en su mayoria es asintomatica, pero en raros casos puede producirse una lesidn cutdnea en el
parpado. En la fase crénica, los pardsitos permanecen ocultos, principalmente en el corazén y en el
aparato digestivo. Se estima que 30% de los pacientes sufren trastornos cardiacos crénicos y un 10%
alteraciones digestivas, cominmente agrandamiento de eséfago o del colon. Con el paso de los afios los
sintomas se agudizan y pueden causar muerte subita por arritmias o insuficiencia cardiacas continuando

con la destruccion del musculo cardiaco.3*

Los parasitos de Trypanosoma son microscépicos, con longitudes de 15-35mm, T. cruzi se clasifica como
un parasito protozoario hemoflagelado, es una especie de la familia Trypanosomatidae y orden
Kinetoplastida. T. cruzi presenta cuatro estadios morfoldgicos. El tripomastigote metaciclico es flagelado,
alargado con un gran nucleo central, es la forma que penetra e infecta al hospedero. El tripomastigote
sanguineo es flagelado, alargado, con el cinetoplasto grande alejado de la parte anterior del nucleo, no
tiene capacidad para dividirse pero si la tiene para invadir otras células. El epimastigote es fusiforme, con
un flagelo que forma una membrana ondulante, presenta division binaria longitudinal. El amastigote es
de forma redondeada, carece de flagelo y por lo tanto de movimiento; tiene un gran nucleo cerca del
cual se encuentra el cinetoplasto a manera de disco, tiene capacidad de replicacidn por division binaria

simple.>

1.2 Tratamiento

Hasta el momento no existe vacuna para la enfermedad de Chagas y los farmacos de eleccion utilizados
son el Nifurtimox y Benznidazol lanzados a principios de la década de 1970. Dichos farmacos son

costosos, toxicos (o ambos) y con frecuencia se requieren largos periodos de tratamiento. No estdn
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disponibles comercialmente. Por estas razones hay una imperiosa necesidad de desarrollar nuevos
farmacos mas seguros y evaluar la eficacia que puedan tener durante las fases aguda y crénica de la
enfermedad. Aunque los farmacos de eleccidn son efectivos si se administran poco después de Ia
infeccion, no lo son en la etapa crénica, ademas, se han identificado cepas de parasitos resistentes a
estos medicamentos. Ambos farmacos contienen un grupo nitro unido a un anillo de furano o imidazol
respectivamente y en el caso particular del Benznidazol, el imidazol se encuentra unido a otro grupo

aromaético a través de un enlace amida (Figura 1).3 >
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Figura 1. FArmacos de eleccidon en la enfermedad de Chagas.

1.3Diseino de farmacos

Una de las estrategias para el disefio de nuevos fdrmacos es el bioisosterismo que consiste en la
modificacion racional de un farmacéforo por agentes que contengan grupos con propiedades
fisicoquimicas semejantes, un arreglo de electrones parecidos y que ademds puedan conservar una
actividad biolégica similar.® Un modelo de reemplazo bioisostérico es el Propranolol, un bloqueador
adrenérgico, que se formd reemplazando el grupo 3,4-diclorofenilo en el Dicloroisoproterenol (Figura 2)

un beta bloqueador adrenérgico parcial, por el grupo 1-naftilo.®

OHH o/\cg\mj\
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Dicloroisoproterenol Propranolol
Figura 2. Sustitucién isostérica de Dicloroisoproterenol a Propranolol

En uno de los trabajos de nuestro grupo de investigacién se tomd en consideracién la creacion del
propranolol para el disefio por reemplazo bioisostérico en el Triclabendazol (TCBZ), lo que llevé al 5-

cloro-2-(metiltio)-6-(1-naftiloxi)-1H-bencimidazol (Compuesto alfa). En este compuesto, el grupo 1-naftilo

reemplaza al grupo 3,4-diclorofenilo en el TCBZ. Ambos compuestos tienen actividad fasciolicida.’



1.4 Reacciones a través de Microondas

Las microondas son ondas electromagnéticas cuya frecuencia de onda oscila entre 3x10° hasta 3x10*! Hz.
Se utilizan para transmitir informacidn al espacio exterior, como radares, generadores y amplificadores,
aunque el uso mds comun que conocemos es para el calentamiento de alimentos mediante la agitacion

de las moléculas contenidas en ellos.?

El uso de microondas como fuente de energia para calentar es bastante utilizado en la quimica, ya que
muchos procesos se pueden mejorar en comparacion del calentamiento convencional. Las microondas
permiten condiciones de reaccidn a altas temperaturas en tiempos de reaccién cortos y proporcionan
mejores rendimientos. En otros casos, la radiacién de las microondas puede producir cambios en la
quimio, regio, y estereoselectividad de la reaccidn, dicho fendmeno no es posible explicarse por el efecto

de calentamiento y algunos autores lo han denominado “efecto microondas”.%°
Hay dos mecanismos asociados con el calentamiento con microondas:

A) Rotacion dipolar. Cuando las moléculas polares interaccionan con el campo eléctrico, las moléculas se
alinean con respecto a éste. Si el campo oscila, las moléculas se alinean y se realinean con él, por lo que

la energia eléctrica serd absorbida por la molécula.

B) Conducciodn idénica. Cuando existen iones contenidos en la disolucidon se mueven a través del campo
eléctrico creado por las microondas. El calor se genera por la friccion de los iones en desplazamiento, el

cual depende del tamaiio, la carga, y conductividad de los iones.

En el calentamiento convencional, se calienta primero el recipiente antes que la mezcla de reaccion, la
cual se calienta por conduccién o conveccién dando lugar a una pérdida considerable de energia. En el
calentamiento con microondas son las propias moléculas las que se calientan, perdiendo por disipacion

menos energia y calentado de una manera selectiva y homogénea.

Cuando se utilizan las microondas en un compuesto, los efectos térmicos sobre el compuesto dependen
de su polaridad, es decir, si el compuesto tiene una polaridad alta, el efecto térmico se incrementa.
Algunos disolventes con constante dieléctrica alta pueden alcanzar su punto de ebullicién, mientras que

los que tienen una constante dieléctrica baja practicamente no se calientan.

El factor de disipacion
Al elegir un disolvente se debe tomar en cuenta su capacidad para absorber energia de microondas vy

convertir dicha energia en calor, la cual esta dada por la férmula:

"
tand = —

iy



Donde & es el factor de disipacidn, € es la pérdida dieléctrica que indica la eficiencia con la que se
convierte la energia electromagnética en calor y € es la constante dieléctrica de cada disolvente para
polarizar las moléculas en presencia de un campo eléctrico. Cuando mayor es tan &, mayor es el calor
emitido. Los disolventes se pueden clasificar en absorcidn alta (tan & 20.5) media (tan 8 0.1-0.5) y baja

(tan 6<0.1).°

Tabla 1. Factor de disipacion de los disolventes mds comunes usados en microondas

Disolvente tan & Disolvente tan &
Etilenglicol 1.350 N-N-dimetilformamida 0.161
Etanol 0.941 1,2-dicloroetano 0.127
Dimetilsulfoxido 0.825 Agua 0.123
2-propanol 0.799 Clorobenceno 0.101
Acido férmico 0.772 Cloroformo 0.091
Metanol 0.659 Acetonitrilo 0.062
Nitrobenceno 0.589 Acetato de etilo 0.059
1-butanol 0.571 Acetona 0.054
2-butanol 0.447 Tetrahidrofurano 0.047
1,2-diclorobenceno  0.280 Diclorometano 0.042
1-metil-2-pirrolidona 0.275 Tolueno 0.040
Acido acético 0.174 Hexano 0.020

2. JUSTIFICACION

Dadas las deficiencias en las opciones de tratamiento actuales para la tripanosomiasis existe la necesidad
de continuar la investigacién con el fin de descubrir nuevos farmacos. Actualmente se llevan a cabo
diversas estrategias para identificar nuevas opciones. El mayor obsticulo es la falta de incentivos

financieros para que las companias farmacéuticas desarrollen nuevos tratamientos.

Durante el desarrollo del proyecto CONACyYT 80093 en nuestro grupo de investigacién se sintetizaron y
evaluaron bencimidazoles hibridos entre un 2-aminobencimidazol y un 2-metiltiobencimidazol, unidos
por un enlace amida. Los compuestos mostraron una interesante actividad in vitro contra dos cepas de T.
cruzi (INC5 y NINOA). Se encontré que contra el tripomastigote de la cepa INC5, todos los compuestos
fueron mas activos que el farmaco de referencia Nifurtimox (Nfx), destacando el compuesto B4 como el
mas activo en ambas cepas y el menos toxico. Adicionalmente, también se evalué la actividad inhibitoria
de los compuestos con la enzima triosafosfato isomerasa de T. cruzi (TcTIM) y de T. brucei (TbTIM), B4
resultd ser el mds potente de la serie ya que mostréd 71% y 84% de inhibicidon de la TcTIM y TbTIM,

respectivamente a 100 pM.



También se evaluaron los precursores sintéticos de B4 (el 4cido carboxilico correspondiente y la amina),
no encontrando actividad inhibitoria para el dcido, pero si para la amina 6-cloro-5-(1,2-diclorofenoxi)-1H-
bencimidazol-2-amina (Am-B4), precursor comun para toda la serie, la cual tuvo 40% de reduccién de la
actividad de la TcTIM a 200 uM (figura 3). Por lo que se sugiere que esta parte de la estructura es muy

importante para la actividad inhibitoria de la enzima TcTIM.©

Ac-B4, 0% de inhibicién
de TcTIM a 200 uM
o

HO)J\/C[N\%s\
Y “CHy cl : CH,
N—NH : Y +
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Figura 3. Disefio de benzamidas a partir del compuesto B4.

Por otro lado, dentro de nuestro grupo de investigacidon el bioisosterismo ha tenido un impacto
importante en estudios contra Fasiola Hepatica en la sustitucion del grupo 2,3-diclorofenilo por el 1-

naftilo en el compuesto alfa que resulto ser un potente fasciolicida.

En el presente trabajo se plantea la sintesis de seis nuevos derivados del bencimidazol, disefiados a partir
del fragmento Am-B4 del compuesto B4, funcionalizando el grupo amino del mismo, en forma de
carboxamida aromadtica. Adicionalmente se agregd un sustituyente en la posicion 4 del fenilo de Ia
carboxamida con grupos electrodonadores o electroatractores, lo que dard mas informacién sobre los
requerimientos estructurales que deben de tener los bencimidazoles para presentar actividad contra T.

cruzi, asi como para inhibir la actividad enzimatica de la TcTIM.

3. HIPOTESIS

Se espera que la serie de benzamidas propuesta, las cuales tienen en su estructura la fraccién 2-
aminobencimidazdlica del compuesto B4, conserven o mejoren la actividad contra T. cruzi, asi como la

inhibicidn de la enzima TcTIM.

De los métodos existentes de sintesis se espera que la asistida por microondas sea la mejor manera para

la preparacion de las benzamidas y que ademds pueda ser extrapolable a otras moléculas analogas.



4. OBJETIVOS

4.2 Objetivo General

Disefiar un método general y eficiente para la sintesis de las benzamidas C-12-C-17 mediante una sintesis
convencional y una sintesis asistida con microondas, el cual pueda ser aplicado para varias benzamidas

similares.

I o

C-12, R=-H C-15, R=-H C-18, R=-H
C-13, R=-NO, C-16, R=-NO, C-19, R=-NO,
C-14, R= -OCH4 C-17, R= -OCHj4 C-20, R=-OCHj4

4.3 Objetivos particulares

Sintetizar y purificar las benzamidas C-12 a C-20 asi como determinar sus respectivas constantes

fisicas y caracterizacion mediante técnicas espectroscdpicas.

Comparar las metodologias de calefaccién convencional frente a la calefacciéon asistida por

microondas para la sintesis de los compuestos finales.

Una vez sintetizadas las nuevas benzamidas, éstas serdn sometidas a pruebas de actividad

tripanocida, asi como también se les determinara su capacidad inhibitoria de la TcTIM.

5. METODOLOGIA

El trabajo realizado se llevo a cabo en el laboratorio L-122, departamento de Farmacia de la Facultad de
Quimica, UNAM; bajo la asesoria del Dr. Rafael Castillo Bocanegra y la Dra. Maria Alicia Hernandez

Campos.

En la sintesis de los compuestos C-12-C-17 se propusieron dos metodologias diferentes: la primera fue un
método nombrado como “directo” ya que la sintesis se realizé bajo calentamiento convencional. La
segunda mediante el uso de calefaccién por microondas. Para ello se emplearon dos precursores en
comun: la 6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-amina (C-10) y la 6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-

1H-benzimidazol-2-amina (C-11).



Para la sintesis de los compuestos C-10 y C-11 se siguid la ruta de sintesis que se muestra en el esquema
1.1911 Se partié de la 3,4-dicloroanilina 1 comercial, que se hizo reaccionar con anhidrido acético para
generar la N-(3,4-diclorofenil)acetamida 2. El compuesto 2 se nitrd, con una mezcla sulfonitrica, para
obtener la N-(4,5-dicloro-2-nitrofenil)acetamida 3. La nitroacetamida 3 se sometid a una reaccién de
sustitucién nucleofilica aromatica en DMF con 1-naftol o 2,3-diclorofenol, seglin fuera el caso, en medio
alcalino para obtener los compuestos 4 y 5. Estos compuesto ya puros, se sometieron, por separado, a
una hidrdlisis alcalina en metanol, obteniendo las orto-nitroanilinas correspondientes 6 y 7. Enseguida se
procedio a la reduccién del grupo nitro; dicha reaccion se realizé tanto de forma quimica como catalitica.
En la reduccién quimica se uso SnCl>-2H,0 en etanol bajo calentamiento a reflujo durante 4 h mientras
que en la reduccién catalitica se usé Ni-Raney en metanol empleando un reactor de hidrogenaciéon. Una
vez obtenidas las diaminas 8 y 9, se llevaron a la siguiente reaccién de inmediato. La ciclocondensacidn se
realizd con bromuro de ciandgeno en metanol obteniendo los compuestos: 6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-

1H-bencimidazol-2-amina (C-10) y 6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-amina (C-11).

y " O§’/CH3 OYCHg, ? o\(
j@/ _a_ « NH b c NH . o) NH
Xy X
cl cl NO, C NO,
2 4,5

CHj,
r
I

1 3
Ar: 1-naftilo o 2, 3-diclorofenilo dl

Ar Ar Ar

c|> I I
N ; o] NH, o o] NH,
\ D -

| NH,

Cl N Cl NH Cl NO

H 2 2
10,11 8,9 6,7

Esquema 1. Sintesis de los intermediarios C-10 y C11. a) Ac;0; b) HNOs, H,S04; c) 1-naftol o 2, 3-diclorofenol,
K2COs, DMF; d) KOH, MeOH; e) H,, Ni-Raney, MeOH o SnCl,-H,0, EtOH; f) BrCN, MeOH.

A partir de los compuestos C-10 y C-11 se emplearon dos metodologias de sintesis para la obtencién

de las benzamidas finales descritas a continuacion.

5.1 Método 1. Directo o convencional

El compuesto 6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-amina C-10 se empled para la obtencion
de las benzamidas mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica con acidos benzoicos 4-

sustituidos o con cloruros de benzoilo 4-sustituidos.



Reacciones a partir de los acidos benzoicos 4-sustituidos

(o]
Ole HO

R

. o
¢ N DCC o N |
\>7NH2 Piridina \>7NH
CH,CI
cl N Ze cl N
H H R

R= -H, -NO ,, -OCH,
Esquema 2. Sintesis de N-[6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-ilJbenzamidas.

En un matraz se colocd el acido benzoico 4- sustituido, en diclorometano (CH,Cl,), se adiciono N, N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), en un bafio de hielo a 0 °C. La mezcla se dejo agitar durante una hora.
Posteriormente, se afadié el compuesto C-10 disuelto en diclorometano y se agregd piridina como
catalizador. Durante la reaccidn precipitdé un compuesto secundario, la diciclohexilurea (DHU). La
mezcla se filtro al vacio y el disolvente se removié por evaporacion a presion reducida (rotavapor). El
residuo se lavd con acetato de etilo en el cual precipitaron los residuos de DHU, que se separaron por
filtracidn al vacio. El acetato de etilo se lavd con una solucién de carbonato de sodio al 10%. La fase
organica se secd con sulfato de sodio anhidro. Después de eliminar el disolvente, se obtuvieron los
productos de las reacciones. Se intento separar los productos obtenidos a través de cromatografia

por columna sin resultados satisfactorios.

Reacciones a partir de los cloruros de benzoilo 4 sustituidos

[e]
R 0
0 N DIPEA o N |
I;[ N NH, CHCl4 \>—NH
| N cl N
H

R=-H, -NO,, -OCH,

R

Esquema 3. Sintesis de N-[6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-illbenzamidas.
En un matraz de fondo redondo se disolvid el compuesto C-10 en cloroformo (CHCIs). Luego se afiadi6 la
N,N’-Diisopropiletilamina (DIPEA). La mezcla de reaccién se dejo agitar unos minutos y posteriormente se
adiciond el cloruro de benzoilo 4 sustituido, previamente disuelto en cloroformo. Se dejé reaccionar
durante aproximadamente 16 horas bajo atmosfera de nitrégeno. El disolvente fue removido por

evaporacion a presién reducida (rotavapor). Se intento purificar por cromatografia en columna.



5.2 Método 2. Microondas

Con el fin de tener una metodologia general en la sintesis de benzamidas, y que el estudio fuera mas
completo empleando calefaccidon por microondas (MW), se propuso realizar los experimentos con un
“compuesto modelo” que cumpliera con caracteristicas similares a los compuestos de interés y que las

condiciones pudieran ser extrapoladas, se escogid la 5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-amina, CM.

Las reacciones se llevaron a cabo en un reactor de microondas para sintesis Synthos 3000 Anton Parr,
empleando un rotor 64MG5. Debido a que el rotor tiene capacidad para 64 viales, es necesario llenar por
lo menos 16 posiciones, ya que tienen como funcién mantener una temperatura uniforme. Se realizaron
diferentes pruebas con el compuesto modelo y posteriormente se extrapolaron al compuesto de interés.
El avance de todas las reacciones se controlo mediante la técnica de cromatografia en placa fina (ccf),

usando un sistema de elucion CHCls. Acetona (80:20).

Reacciones a partir de los acidos benzoicos 4-sustituidos

POS SRS
NH, " . \_—"
cl N MW :E;[N

H H

Cl

R=-H, -NO,, -OCH,
Esquema 4. Sintesis de N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)benzamidas.

Para realizar el acoplamiento con los acidos benzoicos 4 sustituidos, se colocé en un vial la cantidad del
acido correspondiente y de 1,1 -carbonildiimidazol (CDI) con 1 mL de N, N-dimetilformamida (DMF) bajo
atmosfera de N,. La mezcla se dejé durante aproximadamente 1 hora hasta que todo el acido se
consumié, dicha reaccién se realizo fuera del reactor de microondas. Posteriormente se agregd el
compuesto modelo CM mas 1 mL de DMF en el vial. Entonces el vial se sellé con un tapdn especial, se
limpid y se colocd en el rotor adaptado al microondas, iniciando asi la reaccién con las condiciones
establecidas en cada una de las tablas siguientes. Posteriormente el contenido se vertid en agua,
formando asi un precipitado que se separo por filtracién al vacio. La benzamida obtenida fue purificada

por cromatografia en columna.

Tabla 1. Condiciones de reaccion en MW con acido benzoico

@Y CDI Acido | Rendimiento
(mg) | DMF | Potencia | Rampa | Tiempo | Temperatura | Enfriamiento (mg) (mg) %
(1 (mL) | (watts) (min) (min) (°C) (min) (1.3 (1
mol) mol) mol)
1 202.04 2 150 2 20 100 5 210 122.12 46
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2 | 202.04 2 100 3 20 100 5 210 122.12 38
3| 202.04 2 100 3 15 120 5 210 122.12 38
4 | 202.04 2 100 3 30 120 5 210 122.12 52
5 | 202.04 2 100 3 20 130 5 210 122.12 35
6 | 202.04 2 110 3 20 130 5 210 122.12 60
7 | 202.04 2 120 3 20 130 5 210 122.12 39
Tabla 2. Condiciones de reaccién con acido 4-Nitrobenzoico
cM CDI Acido | Rendimiento
(mg) | DMF | Potencia | Rampa | Tiempo | Temperatura | Enfriamiento | (mg) (mg) %
(1 (mL) | (watts) (min) (min) (°C) (min) (1.3 (1
mol) mol) mol)
g | 202.04 2 100 3 20 130 5 210 | 167.12 39
9 | 202.04 2 100 3 20 150 5 210 | 167.12 40
10 | 202.04 2 100 3 20 140 5 210 167.12 64
Tabla 3. Condiciones de reaccion con acido 4-metoxibenzoico
CMm CDI Acido | Rendimiento
(mg) | DMF | Potencia | Rampa | Tiempo | Temperatura | Enfriamiento | (mg) (mg) %
(1 (mL) | (watts) (min) (min) (°C) (min) (1.3 (1
mol) mol) mol)
11 | 202.04 2 120 3 20 130 5 210 | 152.15 44
12 | 202.04 2 120 3 20 140 5 210 152.15 62
13 | 202.04 2 110 3 20 140 5 210 152.15 45
14 | 202.04 2 100 3 20 140 5 210 152.15 48
Reaccidn a partir del cloruro de 4-metoxi benzoilo
o
N CIJKQ\ o |O
N
3@\ - =
N Imidazol, DMF, MW N
H Cl
H R

R= -H, -NO,, -OCH3

Esquema 5. Sintesis de N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)benzamida.

En un vial se colocaron 0.03 mL de cloruro de 4-metoxibenzoilo y 34 mg de imidazol en 0.5 mL de DMF,

bajo atmosfera de nitrégeno. Se dejé en agitacién afuera del reactor aproximadamente 15 horas a 40 °C.

Completada la reaccidén de sustitucion se agregaron 50 mg del compuesto modelo CM mas 0.5 mL de

DMF. El vial se introdujo en el reactor de microondas con las condiciones presentadas en la tabla 4.
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Posteriormente el contenido se vertié en agua formando un precipitado que se separd por filtracion al

vacio. Se intentd purificar por cromatografia en columna.

Tabla 4. Condiciones de reaccion con cloruro de 4-metoxibenzoilo

M Imidazol | Cloruro | Rendimiento
(mg) | DMF | Potencia | Rampa | Tiempo | Temperatura | Enfriamiento (mg) (mL) %
(0.25 | (mL) | (watts) (min) (min) (°C) (min) (0.5 (0.25
mmol) mmol) mmol)
1 50 1 100 3 20 120 5 34 0.03 34
2 50 1 120 3 20 120 5 34 0.03 48
3 50 1 120 3 20 130 5 34 0.03 53

Para extrapolar la reaccién de formacién de benzamidas asistida por calefaccién en microondas, al

compuesto 6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-amina C-10 se emplearon las condiciones que

mejor se ajustaron al compuesto modelo CM. Mostrando las condiciones en las tablas siguientes.

Preparacion de las benzamidas C-12-C-14.

JCI

o]

N/\N
\—/

.

N
\>—NH2

N

H

MW

O
JCI

Tabla 5. Condiciones de reaccion con acido benzoico

N |
\>—NH
N

H

R= -H, -NO,, -OCH,
Esquema 6. Sintesis de N-[6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-illbenzamidas

R

C-10 CDI Acido | Rendimiento
(mg) | DMF | Potencia | Rampa | Tiempo | Temperatura | Enfriamiento (mg) (mg) %
(1 (mL) | (watts) (min) (min) (°C) (min) (1.3 (1
mol) mol) mol)
1| 309 2 100 3 20 130 5 210.79 | 122.12 74
2| 309 2 120 3 20 130 5 210.79 | 122.12 60
Tabla 6. Condiciones de reaccion con acido 4-nitrobenzoico
C-10 CDI Acido | Rendimiento
(mg) | DMF | Potencia | Rampa | Tiempo | Temperatura | Enfriamiento (mg) (mg) %
(1 (mL) | (watts) (min) (min) (°C) (min) (1.3 (1
mol) mol) mol)
3| 309 2 100 3 20 140 5 210 167.12 68
Tabla 7. Condiciones de reaccién con acido 4-metoxibenzoico
C-10 CDI Acido | Rendimiento
(mg) | DMF | Potencia | Rampa | Tiempo | Temperatura | Enfriamiento (mg) (mg) %
(1 (mL) | (watts) (min) (min) (°C) (min) (1.3 (1
mol) mol) mol)
4 309 2 100 3 20 140 5 210 152.15 85
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Preparacion de las benzamidas C-15-C-17

Cl o Cl

N/\N
cl = . Cl

R=-H, -NO,, -OCHg,
Esquema 7. N-[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxy)-1H-bencimidazol-2-illbenzamidas.

Las condiciones encontradas para el compuesto modelo CM, se extrapolaron al compuesto 6-cloro-5-

(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-amina C-11, mostradas en las tablas siguientes.

Tabla 8. Condiciones de reaccién el 4cido benzoico

(Cl;jlgl) DMF | Potencia | Rampa | Tiempo | Temperatura | Enfriamiento (Sanl) ?rcr:(;;) Rendlg/?lento
(1 mol) (mL) | (watts) (min) (min) (°C) (min) (1 mol) | (1 mol)
1 328 2 100 3 20 130 5 210 122.12 91
2 328 2 120 3 20 130 5 210 122.12 87
Tabla 9. Condiciones de reaccion con el acido 4-nitrobenzoico
C-11 DMF | Potencia | Rampa | Tiempo | Temperatura | Enfriamiento cDlI Acido | Rendimiento
(mg) P P b (mg) | (mg) %
. . ° . (o}
(1 mol) (mL) | (watts) (min) (min) (°C) (min) (1 mol) | (1 mol)
3 328 2 100 3 20 140 5 210 167.12 84
4 328 2 120 3 20 140 5 210 167.12 70
Tabla 10. Condiciones de reaccion con el acido 4-metoxibenzoico
C-11 | DMF | Potencia | Rampa | Tiempo | Temperatura | Enfriamiento | CDI | Acido | Rendimiento
(mg) | (mL) | (watts) | (min) | (min) (°9) (min) (mg) | (mg) %
5 | 328 2 100 3 20 140 5 210 | 152.15 80

6. RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla 11 se muestran los rendimientos y las caracteristicas fisicoquimicas mas importantes de los

compuestos

intermediarios y finales.

En estos Ultimos también se muestran

espectroscopicas de RMN *H y RMN 3C, asi como las asignaciones a cada compuesto.

las constantes
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Tabla 11. Caracteristicas fisicas y espectroscdpicas

6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-amina
C-10

PM 309.74 g/mol

Pf: 124.7-132.4 °C
Rf: 0.55 Sistema CHCl3:MeOH (80:20)
Rendimiento: 77%

RMN *H (TMS, CDCls, 400 MHz) ppm: 6.51 (2H, d, J=7.6 Hz,
H-17, NH, int. con D,0), 6.83 (1H, s, H-3), 7.13 (1H, t, H-
16), 7.18 (1H, s, H-6), 7.40-7.47 (3H, m, H-15, H-11, H-12),
7.77 (1H, dd, J1=7.2 Hz, J,=1.6 Hz, H-13), 8.30 (1H, dd,
11=7.6 Hz, J,=1.6 Hz, H-10).

RMN 23C (TMS, CDCl;, 100MHz) ppm: 105.97, 109.88,
113.63, 119.36, 122.10, 122.46, 125.70, 125.78, 125.98,
126.79, 127.76, 134.58, 134.84, 136.52, 146.53, 154.10,
155.45.

6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-
amina C-11

PM 328.58 g/mol

Pf: 185.2-187.4°C
Rf: 0.47 Sistema CHCl3:MeOH (80:20)
Rendimiento: 78%

RMN H (DMSO-d6, 400 MHz) ppm: 6.47 (2H, s, NH,, int.
con D;0), 6.58 (1H, dd, J1=8.3 Hz, J,=1.4 Hz, H-13), 6.97
(1H, s, H-3), 7.22 (1H, dd, J1=8.2 Hz, J,=8.2 Hz, H-12), 7.25
(1H, s, H-6), 7.30 (1H, dd, J1=8.1 Hz, J,=1.4 Hz, H-11).

N-[6-cloro-5-(naFtalen-1-lloxl)-1H-bencimidazol-2-
illbenzamida C-12

13 15
127 \:i.r/ \\TG
11§10/9\8¢17
|
0 3
~4 %2/'\'\\ /|1|8 2
| ] AN \hg \\T3
/5\ &7\N
6 20 22
cl H o7

PM 413.85 g/mol

Pf: 257.5-259.5 °C
Rf: 0.68 Sistema CHCls:Acetona (80:20)
Rendimiento: 74%

RMN *H (DMSO-d6, 400MHz) ppm: 6.66 (1H, d, J=7.6 Hz,
H-17), 7.32 (1H, s, H-3), 7.39 (1H, t, H-16), 7.53-7.66 (6H,
m, H-11, H-12, H-15, H-21, H-22, H-23), 7.73 (1H, s, H-6),
7.98 (1H, dd, J1=5 Hz, J,=1.6 Hz, H-13), 8.12 (2H, d, J=7.2
Hz, H-20, H-24), 8.28 (1H, dd, J1=5.2 Hz, H-10), 12.37 (2H,
s, NH-C1-NH, int. con D,0).

RMN 3C (DMSO-d6, 100 MHz) ppm: 109.79 (C-17),
118.57 (C-2,), 121.38 (C-10), 122.35 (C-7), 124.88 (C-5),
126.05 (C-9), 126.14 (C-16), 126.85 (C-14), 127.77 (C-13),
128.26 (C-21, C-23), 128.51 (C-20, C-24), 132.60, 132.88,
134.45 (C-19), 145.81 (C-4), 148.95 (C-1), 153.51 (C-8),
166.70 (C-18).
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N-[6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-il]-
4-nitrobenzamida C-13

13 15
129 \llr/ \\TB
ll§1o/g\s¢l7
| i
0 3
~4 %2/’\‘\\ 18 24
|| | /l—NH \Tg \\Ta
5 7
c” ~6~ TN 2!) 22
H 217 SNo,

PM 458.85 g/mol

Pf: 267.6-269.5 °C
Rf: 0.62 Sistema CHCl3:Acetona (80:20)
Rendimiento: 68%

RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) ppm: 6.71 (1H, d, J=7.6 Hz,
H-17), 7.27 (1H, s, H-3), 7.41 (1H, t, H-16), 7.59-7.62 (2H,
m, H-11, H-12), 7.67 (1H, d, J=8.4 Hz, H-15), 7.71 (1H, s, H-
6), 7.99 (1H, dd, J1=5.6 Hz, J,=1.6 Hz, H-13), 8.24 (1H, dd,
11=4.8 Hz, J,= 4Hz, H-10), 8.34 (4H, d, J=2.8 Hz, H-20, H-21,
H-23, H-24) 12.61 (2H, S, NH-C1-NH, int. con D,0).

RMN 33C (DMSO0-d6, 100 MHz) ppm: 106.60 (C-3), 110.51
(C-17), 115.08 (C-6), 119.35 (C-2, C-7), 121.56 (C-10),
122.98 (C-15), 123.78 (C-21, C-23), 125.16 (C-9), 126.33 (C-
14), 126.56 (C-16), 127.23 (C-11, C-12), 128.12 (C-13),
130.05 (C-20, C-24), 134.74 (C-4), 146.78 (C-1), 149.66 (C-
8), 153.44 (C-22), 167.11 (C-18).

N-[6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-il]-
4-metoxibenzamida C-14

Tz/ \:i_r \\TG
11§10/9\8¢17

| i

o 3

~47 %2/'\‘\\ 18 24

] S \ﬁ) \\Ts
AP N
Cl 6 20 22
H N7 N0

PM 443.88 g/mol

Pf: 286.0-288.1 °C
Rf: 0. Sistema CHCl;:Acetona (80:20)
Rendimiento: 85%

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) ppm: 3.85 (3H, s, , H-25),
6.66 (1H, d, J=7.6 Hz, H-17), 7.08 (2H, d, J=9 Hz, H-21, H-
23), 7.31 (1H, s, H-3), 7.39 (1H, t, H-16), 7.59-7.62 (2H, m,
H-11, H-12), 7.65 (1H, d, J=8 Hz, H-15), 7.71 (1H, s, H-6),
7.98 (1H, dd, J1=4.8 Hz, J,=4 Hz, H-13), 8.13 (2H, d, J=8.8
Hz, H-20, H-24), 8.29 (1H, dd, J;=4.8 Hz, J,=4 Hz, H-10),
12.29 (2H, S, NH- C3-NH, int. con D0).

RMN 13C (DMSO-d6, 100 MHz) ppm: 55.53 (C-25), 109.70
(C-17), 113.85 (C-21, C-23), 118.45 (C-5), 121.39 (C-10),
122.30 (C-15), 124.87 (C-9), 126.05 (C-14), 126.12 (C-16),
126.85 (C-11, C-12), 127.77 (C-13), 130.36 (C-20, C-24),
134.45 (C-7), 145.67 (C-4), 149.05 (C-1), 153.57 (C-8),
162.74 (C-19), 165.81 (C-18).

N-[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-
illbenzamida C-15

\ho \\Tz
9 13
C|/ g~
' i
o) 3
i %2/'\‘\\ 1420
[ L \ﬁs \\Tg
AT~y
cl 6 N 1o 18

PM 432.68 g/mol

Pf: 272.0-273.4 °C
Rf: 0.66 Sistema CHCl;:Acetona (80:20)
Rendimiento: 90%

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) ppm: 6.69 (1H, dd, J1=8.4
Hz, J,= 1.6 Hz, H-13), 7.28 (1H, t, H-12), 7.35 (1H, s, H-3),
7.38 (1H, dd, J1=8.2 Hz, Jo= 1.6 Hz, H-11), 7.56 (2H, t, H-17,
H-19), 7.65 (1H, t, H-18), 7.71 (1H, s, H-6), 8.12 (2H, dd,
J1=8.4 Hz, J,= 0.8 Hz, H-16, H-20), 12.40 (2H, s, NH- C;-NH,
int. con D;0).

RMN 13C DMSO-d6, 100MHz) ppm: 115.25 (C-13), 118.25
(C-5), 120.93 (C-2, C-7), 124.31 (C-11), 128.28 (C-17, C-19),
128.58 (C-16, C-20), 128.78 (C-12), 132.67 (C-18), 132.77
(C-9), 132.86 (C-10), 144.63 (C-4), 149.09 (C-1), 154.76 (C-
8), 166.64 (C-14).

15




N-[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-
il]-4-nitrobenzamida C-16

11
Cl\ho/ \\12
9. 13
Cl/ \8/
S s i
~4 %2/'\‘\\ 14 20
I ] N \ﬁ \\f
5 /7
cl” e \H 16\17//18\

PM 477.68 g/mol

Pf: 259.2-261.8 °C
Rf: 0.58 Sistema CHCl3:Acetona (80:20)
Rendimiento: 84%

RMN H (DMSO-d6, 400 MHz) ppm: 6.74 (1H, dd, J1=8 Hz,
J,= 1.2 Hz, H-13), 7.29 (1H, t, H-12), 7.32 (1H, s, H-3), 7.39
(1H, dd, J1=8 Hz, J,= 1.2 Hz, H-11), 7.69 (1H, s, H-6), 8.34
(4H, d, J= 4.4Hz, H-16, H-17, H-19. H-20), 12.62 (2H, s, NH-
Ci-NH, int. con D;0).

RMN 13C (DMSO-d6, 100 MHz) ppm: 106.74 (C-3), 114.93
(C-6), 115.58 (C-13), 118.68 (C-5), 121.16 (C-2, C-7), 123.56
(C-17, C-19), 124.56 (C-11), 128.84 (C-12), 129.85 (C-16, C-
20), 132.92 (C-10), 139.97 (C-15), 145.16 (C-4), 149.47 (C-
1), 150.21 (C-18), 154.52 (C-8), 167.02 (C-14).

N-[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-
il]-4-metoxibenzamida C-17

\ﬁJ \\Tz
9 /13
CI/ g~
| i
0 3
e %2/“‘\\ 1420
I ] N \TIS \\Tg
ANF
Cl 6 N 16 18
H N7 ~o

PM 462.71 g/mol

Pf: 262.3-263.7 °C
Rf: 0.61 Sistema CHCls:Acetona (80:20)
Rendimiento: 80%

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) ppm: 3.85 (3H, s, H-21),
6.69 (1H, d, J= 8.4 Hz, H-13), 7.08 (2H, d, J= 8.8 Hz, H-17,
H-19), 7.27 (1H, t, H-12), 7.34 (1H, s, H-3),7.37 (1H, dd,
11=8 Hz, Jo= 1.2 Hz, H-11), 7.69 (1H, s, H-6), 8.13 (2H, d, J=
8.8 Hz, H-16, H-20), 12.25(2H, d, NH-C:-NH, int. con D;0).

RMN 3C (DMSO-d6, 100 MHz) ppm: 55.54 (C-25), 113.86
(C-17, C-19), 115.17 (C-13), 118.10 (C-5), 120.88 (C-2),
124.24 (C-7), 124.65 (C-11), 128.76 (C-12), 130.37 (C-16, C-
20), 132.84 (C-10), 144.50 (C-4), 149.23 (C-1), 154.80 (C-8),
162.78 (C-18), 165.75 (C-14).

N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)benzamida C-18

Cl

~N —

3
7 X2
I | 1—NH
/5\ &7

N 1
e N
cl 0 -

/
¢ N
H

PM 306.14 g/mol

Pf: 333.6-336.0 °C
Rf: 0.55 Sistema CHCls:Acetona (80:20)
Rendimiento: 60%

RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) ppm: 7.55 (2H, t, H-11, H-
13), 7.65 (1H, t, H-12), 7.69 (2H, s, H-3, H-6), 8.11 (2H, dd,
J1=7.2 Hz, J,=1.2 Hz, H-10, H-14), 12.40 (2H, s, NH-C;-NH,
int. con D;0).

RMN 3C (DMSO-d6, 100 MHz) ppm: 123.41 (C-5, C-4),
128.30 (C-10, C-14), 128.61 (C-11, C-13), 132.73 (C-12),
149.24 (C-1), 166.68 (C-8).

N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)-4-
nitrobenzamida C-19

cl 3 Il
~7 XN 8 14
I | \>1—NH’ \TI/ \\TS
5 7
c” N7 \H 10 212
11

NO,
15

PM 351.14 g/mol

Pf: 337.8-339.5 °C
Rf: 0.55 Sistema CHCls:Acetona (80:20)
Rendimiento: 64%

RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) ppm: 7.68 (2H, s, H-3, H-6),
8.33 (4H, dd, J;=8.8 Hz, H-10, H-11, H-13, H-14), 12.65 (2H,
s, NH-C1-NH, int. con D,0).

RMN 3C (DMSO-d6, 100MHz) ppm: 114.86 (C-3, C-6),
123.55 (C-10, C-14), 123.90 (C-4, C-5), 129.84 (C-11, C-13),
134.08 (C-2, C-7), 139.58 (C-9), 149.52 (C-1), 150.02 (C-12),
166.70 (C-8).
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N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)-4- Pf: 286.4-287.6 °C

metoxibenzamida C-20 Rf: 0.62 Sistema CHCl3:Acetona (80:20)
. . ﬁ Rendimiento: 62%
~4 %Z/N\\ 8 RMN H (DMSO-d6, 400 MHz) ppm: 3.85 (3H, s, H-15),
A 7.08 (2H, d, J= 8.8 Hz, H-11, H-13), 7.68 (2H, s, H-3, H-6),
~
c” N6 TN 10 __12 8.12 (2H, d, J= 8.8 Hz, H-10, H-14), 12.52 (2H, s, NH-C-NH,
H ~117 o .
| int. con D;0).
CHj3

RMN 13C (DMSO-d6, 100 MHz) ppm: 55.49 (C-15), 113.83
(C-11, C-13), 121.14 (C-2), 123.20 (C-10), 124.57 (C-4),
130.34 (C-10, C-14), 149.37 (C-1), 162.78 (C-12), 165.78 (C-
8).

PM 336.17 g/mol

Nota. La numeracién esta asignada arbitrariamente y no corresponde a la relacionada con la nomenclatura.

6.1 Sintesis de las aminas C-10y C-11

En la obtencion de las aminas C-10 y C-11, precursores de las benzamidas finales, se siguié la ruta de
sintesis ya establecida por nuestro grupo de investigacidon. Durante la ruta de sintesis no se encontraron
inconvenientes mas alla de los ya reportados. La obtencién de los compuestos 2 a 7 fue confirmada
mediante la comparacion con los compuestos de referencia en cromatografia en capa fina (ccf) y punto

de fusion.

Se realizaron dos estrategias para la reduccién del grupo nitro en los compuestos 6 y 7, en ambas se
obtienen las diaminas 8 y 9. En la reduccién catalitica la transformacidon es mas rapida y mas limpia,
mientras que en la reduccién quimica se usa un exceso de SnCl,-H,0 por que se hidrata facilmente vy el

procedimiento para la obtencidn de la diamina es largo y laborioso.

En la ciclocondensacién con bromuro de ciandgeno, la reaccion procede de manera satisfactoria pero la
purificacién es un paso dificil que involucra el uso repetido de carbdn activado, lo cual provoca

rendimientos moderados en la obtenciéon de las aminas C-10 y C-11.

Ambos compuestos se caracterizaron por Resonancia Magnética Nuclear (RMN). En RMN *H, se observa
una sefial en 6.51 ppm y en 6.46 ppm para C-10 y C-11 respectivamente. Dichas sefiales se asignan a los
hidrégenos de la amina, sefiales que desaparecen con intercambio D;0. En el primer caso la sefial de este
hidrégeno se encuentra traslapada por la sefial de otro hidrégeno que pertenece al sistema naftilo. Las

sefales de los demds hidrégenos aromaticos corresponden con las esperadas.

6.2 Método 1, Directo o convencional

Para la obtencion de la N-[6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-illbenzamida C-12, se activo el
acido benzoico 4 sustituido con diciclohexilcarbodiimida (DCC), con el fin de tener un mejor grupo
saliente en la formacion del enlace amida. Durante el avance de la reaccidon se formd el producto

secundario diclohexilurea (DHU), el cual fue facil de aislar del compuesto de interés por filtracién al vacio.
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A través de cromatografia en placa fina (ccf), se observé la formacidn de dos compuestos principales con
una diferencia en Rf muy pequefia y en proporciones 1:1, por lo que es posible que la sustitucidn se
llevara a cabo en la posicién 1 y 2 del bencimidazol, los cuales presentan un hidrégeno posible de ser
sustituido. Se intentd aislar ambos productos a través de cromatografia en columna, lo cual se complicé
debido a la baja solubilidad de los compuestos en varios disolventes y a la baja diferencia en el Rf, lo que

provoco rendimientos bajos alrededor del 30%.

En un caso alternativo se utilizd otro método a partir de los cloruros del acido 4- sustituidos, en este caso
se uso la DIPEA, como una base que puede desprotonar a la amina, la cual posteriormente lleva a cabo
una sustitucién con el cloruro para la formacidn de las benzamidas. Sin embargo la DIPEA también puede
quitar el protédn de la posicion 1 del bencimidazol, por esta razén se observd la formacién de dos
productos principales, de la misma manera se intentd purificar a través de cromatografia en columna con
rendimientos malos alrededor del 20%. En algunos casos fue imposible aislar los productos antes

mencionados.

6.3 Método 2. Microondas

En la sintesis de las diferentes benzamidas sintetizadas por el método directo se presentaron
inconvenientes en cuanto a la regioselectividad en la formaciéon de la amida, llevandose a cabo la
sustitucidn en ambas posiciones, 1 y 2 del anillo de bencimidazol, lo cual afecta el rendimiento asi como
lo complicado de su purificacién. Por lo que fue necesario emplear un método eficaz y rapido para la

obtencién y formacién de benzamidas en posicién 2.

Ill

Para desarrollar esta metodologia se introdujo el “compuesto modelo” 5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-
amina (CM). Primero se activaron los acidos benzoicos 4-sustituidos con 1,1'-carbonildiimidazol (CDI), en
condiciones anhidras para evitar la hidrdlisis del CDI y preservar los intermediarios imidazdlicos
formados, se dejo en agitacidon durante 1 o 2 horas hasta observar el consumo total del acido por ccf.
Posteriormente se afiadié el compuesto amino para llevar a cabo la sustitucién teniendo como grupo
saliente el imidazol. Se establecieron las condiciones iniciales en el reactor de microondas, el avance de
la reaccién fue monitoreado por ccf, modificdndolas con el fin de obtener la mayor cantidad de
benzamidas. En cuanto al disolvente empleado, la DMF tiene un factor de disipacion de tan 6= 0.161, lo
cual nos dice que absorbe bien las microondas, transformando esta energia en calor suficiente para llevar
a cabo la reaccién, sin sobrecalentamiento, lo que permitié tiempos de reaccion moderados (20 min). En

Tablas 1, 2 y 3 se muestran las condiciones mas adecuadas para cada acido con el compuesto modelo

CM, condiciones con las que se llevaron a cabo la sintesis de las benzamidas C-12 a C-17.
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En las condiciones anteriores, los rendimientos se encuentran entre el 60-65. Por cromatografia en capa
fina (ccf), se observd un solo producto, lo cual representa una gran ventaja en este tipo de reacciones
con respecto al método directo de calentamiento convencional, lo que indica que el método ademas de
rapido es selectivo en la posicion 2 del bencimidazol, lo cual se demuestra en sus espectros de RMN. Los
compuestos nombrados como C-18, C-19 y C-20 son las benzamidas resultantes a partir del compuesto

CM las cuales se caracterizaron por espectroscopia de resonancia magnética nuclear.

Sintesis de benzamidas C-12 a C-17

Las condiciones de reaccién obtenidas con el compuesto modelo se aplicaron en la preparacion de las
benzamidas C-12 a C-17, las cuales se acoplaron bien a las condiciones del modelo con ligeras
modificaciones en la temperatura de reaccién. En todos los casos se observd un solo producto por
cromatografia en capa fina (ccf). Los rendimientos de las benzamidas estan entre 70 al 90% siendo
mucho mejores comparados con los obtenidos en las benzamidas del compuesto modelo. Las
benzamidas también conservan la selectividad para la posicidon 2 del bencimidazol. Todas las benzamidas
se caracterizaron por espectroscopia de RMN. Con todos los productos sintetizados después de retirar el
vial del reactor de microondas, fueron precipitados en agua, aisladas por filtracién al vacio y purificadas

por cromatografia en columna empleando cloroformo o acetato de etilo.

Caracterizacion de la benzamida C-18

En la N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)benzamida C-18 el espectro de RMN H (Espectro No. 28, del
anexo) mostrd una sefial simple en 12.40 ppm que integrd para 2 hidrogenos, uno corresponde al NH de
la amida y el otro al NH de la posicién 1 de bencimidazol. También se observé una sefial simple para los
hidrégenos del bencimidazol en 7.69 ppm. Las sefiales observadas en 7.55, 7.65 y 8.11 ppm integraron
para los 5 hidrogenos del sistema aromatico (AzBz) enlazado a la amida. En el espectro de RMN *3C solo
se observaron 6 de las 9 sefiales esperadas, lo cual puede ser explicado por la lenta relajacién de algunos
nucleos de 3C en especial los de tipo cuaternario lo que conlleva a que el equipo no lo detecte o bien la
intensidad de la sefal sea muy pequefia. Se encontré la sefial caracteristica del carbono del carbonilo en
166.68 ppm. Las sefiales restantes fueron asignadas con la ayuda del experimento HSQC (Heteronuclear
Single Quantum Coherence) mostradas en la Tabla 12 y espectro 30 del anexo. Las sefiales se
confirmaron mediante un experimento COSY (Correlation Spectroscopy), de correlacion homonuclear de
'H encontrando la relacidn con los hidrégenos vecinos mostrados en la Tabla 13 y espectro 31 del anexo.

El H-14 se acopla con el H-13 quien se acopla también al H-12.
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Tabla 12. Correlaciones H-13C observadas en el espectro HSQC de C-18

Posicion | Desplazamiento de H (ppm) | Desplazamiento de C (ppm)
o)
cl 3 [l
X, —N 12 7.62 132.98
\Tl N \>1—NH/8\9/14\\13
N 47\: L')\ //Ilz 11,13 7.54 128.89
o 10, 14 8.09 128.55

Tabla 13. Correlaciones *H-H observadas en el espectro COSY de C-18.

Posicion | Desplazamiento de H (ppm)
(0]
a2 I 14 8.11-7.55
~7 XN 8 14 : :
|| | \\l—NH/ o N1
CI/5\6¢7\N/ |1L 12 13 8.11-7.55-7.65
H \11//

12 7.65-7.55

Caracterizacion de la benzamida C-19

De forma andloga a C-18, el espectro de RMN 'H (espectro 32 del anexo) de la N-(5,6-dicloro-1H-
bencimidazol-2-il)-4-nitrobenzamida C-19, mostré una sefial simple en 12.65 ppm que integro para los 2
hidrégenos, uno corresponde al NH de la amida y otro al NH de la posicién 1 de bencimidazol. Se observo
también una sefal simple en 7.68 ppm para los hidrégenos del bencimidazol. Una sefal doble que
integrd para los 4 hidrogenos del sistema aromatico (AzBz) unido a la amida. En el espectro de RMN 3C
se percibieron las 9 sefales esperadas. Se observd la sefial caracteristica del carbono del carbonilo en
166.70 ppm. Las sefiales restantes fueron asignadas con el experimento HSQC, mostradas en la Tabla 14
y el espectro 34 del anexo. En el experimento COSY de *H no se encontraron relaciones entre hidrégenos

puesto que los hidrégenos estan contenidos en una sola sefial en cada sistema aromatico.

Tabla 14. Correlaciones *H-3C observadas en el espectro HSQC de C-19

o Posicion | Desplazamiento de H (ppm) | Desplazamiento de C (ppm)
cl 3 Il
o, N
\T| \T \>1—NH/8\9/14\\13 3y6 7.66 115.23
o NF N L 10y 14 8.33 123.91
H ~i17 \N02
15 11y 13 8.30 130.19

Caracterizacion de la benzamida C-20

En la N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)-4-metoxibenzamida C-20, el espectro de RMN 'H mostré una
sefial simple en 12.52 ppm que integrd para 2 hidrégenos, uno corresponde al NH de la amida y el otro al
NH de la posicidn 1 de bencimidazol. Se observé una sefal simple en 7.68 ppm para los hidrégenos del
bencimidazol. Dos sefiales dobles se distinguieron en 7.08 y 8.12 ppm que integraron para los 4
hidrogenos del sistema AzBz unido a la amida. Se observé una sefial simple en 3.85 ppm para los
hidrogenos del metilo. En el espectro de RMN !3C se observaron 9 de las 10 sefiales esperadas. Se

observo la sefial caracteristica del carbono del carbonilo en 165.78 ppm. En 55.49 ppm se percibié la
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sefial para el carbono del metilo. Las sefiales restantes fueron asignadas con el experimento HSQC,
mostradas en la tabla 15 y el espectro 37 del anexo. La tabla 16 muestra los resultados del experimento
COSY de correlacién homonuclear de 'H (espectro 38 del anexo) donde se observa la interaccién entre H-

10, H-11, H-13 y H-14.

Tabla 15. Correlaciones *H-3C observadas en el espectro HSQC de C-20

o . (|3| Posicion | Desplazamiento de H (ppm) | Desplazamiento de C (ppm)
~47 %2/'\'\\ A
ll ; SA—NH TI \TS 15 3.85 55.49
a” ~eZ TN 10 12
H 17 \? 11,13 7.05 114.10
%% 10,14 8.10 130.63

Tabla 16. Correlaciones *H-'H observadas en el espectro HSQC de C-20

0 Posicion | Desplazamiento de H (ppm)
CI\ /3\ N ”
47 N2 N\ _8
|| | 1 NH o 18
5 ./ I | 10y 14 7.08-8.12
N TN
Cl 6 10 __12
H ~117 So
| 11y 13 8.12-7.08
s

Caracterizacion de la benzamida C-12

En el caso de la N-[6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-il] benzamida C-12, el espectro de RMN
1H (Espectro No 4, del anexo) mostrd una sefial simple en 12.37 ppm que integra para 2 hidrégenos, uno
corresponde al NH de la amida y el otro al NH de la posicidn 1 de bencimidazol. Se observan dos sefiales
simples para los hidrégenos del bencimidazol en 7.73 y 7.32 ppm. Las sefiales correspondientes al
sistema del naftilo, mostraron una sefial doble en 6.66 ppm (H-17), una sefial triple en 7.39 ppm (H-16) y
dos sefiales dobles en 7.98 ppm (H-13) y en 8.28 ppm (H-10). En cuanto al sistema AzBz unido a la amida,
se observd una sefal doble que integra para 2 hidrégenos en 8.12 ppm (H-20 y H-24). Debido al gran
contenido de sistemas aromaticos contenidos en la estructura, las sefiales practicamente presentan el
mismo desplazamiento quimico como es el caso de una sefial multiple en 6.77-7.53 ppm que integra para
6 hidrogenos. En el espectro de RMN 13C se observaron 18 de las 22 sefiales esperadas. Se observo la
sefal caracteristica del carbono del carbonilo en 166.70 ppm. Las seiiales restantes se asignaron con el
experimento HSQC mostradas en la Tabla 17 y espectro 6 del anexo. Las sefiales se confirmaron con un
experimento COSY de correlacidon homonuclear de *H mostradas en la Tabla 18 y el espectro 7 del anexo.
El H-17 se acopla con H-16 quien a su vez se acopla al H-15 contenido en la sefial multiple. También el H-
10 se acopla con H-13, H-11 y H-12 presentes en la sefial multiple. El H-20 y/o H-24 también se acoplan

con la sefial multiple donde posiblemente se encuentren H-21y H-23.
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Tabla 17. Correlaciones *H-3C observadas en el espectro HSQC de C-12

Posicion | Desplazamiento de H (ppm) | Desplazamiento de C (ppm)
17 6.61 110.30
16 7.36 126.60
izéls\ﬁl/“\\lw 6 7.52 129.22
”%10/9\?4” 5 7.58 127.17
0]
O N 8 m 4 7.61 122.98
I | NN N7 s
o N Lo L[ 21y23 7.61 133.25
H 217
13 7.94 128.33
20y 24 8.05 128.73
10 8.24 121.86
Tabla 18. Correlaciones 'H-'H observadas en el espectro COSY de C-12.
Posicion | Desplazamiento de H (ppm)
/13 /15
12/ \ﬁt \\:i_G 17 6.66-7.39
“\0/9\1/“ 16 7.39-(7.66-7.53)
0
Oy A 13 (7.66-7.53)-7.98-8.28
l| | \/1—NH \19 \\Ts
7
o N = ZL\Z(/” 10 7.98- 8.28-(7.66-7.53)
20,24 8.12-(7.66-7.53)

Caracterizacion de la benzamida C-13

La N-[6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-yl]-4-nitrobenzamida C-13, mostro en el espectro de
RMN !H (Espectro No. 8 del anexo) una sefial simple en 12.61 ppm que integra para 2 hidrégenos, uno
corresponde al NH de la amida y el otro al NH de la posicion 1 de bencimidazol. Se observaron dos
sefales simples para los hidrégenos del bencimidazol en 7.71 y 7.27 ppm. Las sefales correspondientes
al sistema del naftilo, mostraron una sefnal doble en 6.71 ppm (H-17), una seial triple en 7.41 ppm (H-
16), una seial doble en 7.67 ppm (H-15), dos sefiales dobles en 7.99 ppm (H-13) y en 8.24 ppm (H-10). Se
observé una sefal multiple en 7.59-7.62 ppm donde estan contenidos los hidrégenos H-11 y H-12. Para
los hidrégenos correspondientes al sistema AzBz unido a la amida, se observd una sefial doble en 8.34
ppm que integra para los 4 hidrégenos. En el espectro de RMN *3C se observaron 17 de las 22 sefiales
esperadas. Se observé la sefial caracteristica del carbono del carbonilo en 167.17 ppm. Las sefiales
restantes se asignaron con el experimento HSQC mostradas en la Tabla 19 y espectro 10 del anexo.

Mediante un experimento COSY de correlacidon homonuclear de H, se confirma la asignacién de sefiales
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de protdn. Se observa la relacién entre el H-15, H-16, H-17 asi como también la relacidon que tienen los

hidrégenos H-10 H-11, H-12, H-13, mostradas en la tabla 20 y el espectro 11 del anexo.

Tabla 19. Correlaciones *H-3C observadas en el espectro HSQC de C-13

Posicion | Desplazamiento de H (ppm) | Desplazamiento de C (ppm)
17 6.67 110.56
3 7.25 106.60
16 7.37 126.43
13 15
127 ST 16
I I I 11y 12 7.58 126.94
11§10/9\8¢17
CI) , 2 15 7.64 123.05
Ny %2/’\‘\\ 18 24
I | 1 NH 197 23 6 7.69 115.14
5 2l I I ) )
c” N TN 02
H 27 TNO, 13 7.95 128.24
10 8.20 121.63
21y 23 8.28 123.88
20y 24 8.28 130.17
Tabla 20. Correlaciones 'H-'H observadas en el espectro COSY de C-13
Posicion | Desplazamiento de H (ppm)
17 6.71-7.41
13 15
127 >147 16
| [ | 16 6.71-7.41-7.67
11§10/9\8¢17
| o] 11y 12 8.24-7.59-7.99
0\4/3%2/'\‘\\ |1|8 4
/I,I\ P 15 7.67-7.41
cl s ” 02
= N, 13 7.99-7.59
10 8.24-7.59

Caracterizacion de la benzamida C-14

En la N-[6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-yl]-4-metoxibenzamida C-14, el espectro de RMN
1H (Espectro No. 12 del anexo), mostré una sefial simple en 3.85 ppm correspondiente a los 3 hidrégenos
del metilo. Se observa otra sefial simple en 12.29 ppm que integra para 2 hidrégenos, uno corresponde al
NH de la amida y otro al NH de la posicién 1 de bencimidazol. Se observaron dos sefiales simples para los
hidrégenos del bencimidazol en 7.35 y 7.71 ppm. Las sefiales correspondientes al sistema del naftilo
mostraron una sefial doble en 6.66 ppm (H-17), una sefial triple en 7.39 ppm (H-16), una sefial doble en
7.65 ppm (H-15), una sefial doble en 7.98 ppm (H-13) y una sefial doble en 8.29 ppm (H-10). Los
hidrégenos H-11 y H-12 se observaron en una seiial multiple en 7.59-7.62 ppm. Se observd una sefial

doble en 7.08 ppm (H-21 y H-23) y otra sefial doble en 8.13 ppm (H-20 y H-24) para los hidrégenos
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correspondientes al sistema AzBz unido a la amida. En el espectro de RMN 3C se percibieron 18 de las 23

sefiales esperadas. Se observé la sefial caracteristica del carbono del carbonilo en 167.17 ppm. También

se observé la sefial del carbono del metilo en 55.53 ppm. Las seiiales restantes fueron asignadas con el

experimento HSQC mostradas en la Tabla 21 y espectro 14 del anexo. Las sefales se confirmaron

mediante un experimento COSY de correlacién homonuclear de *H mostrando los resultados en la Tabla

22 y espectro 15 del anexo. Nuevamente se muestra la relacidon que tienen los hidrégenos H-15, H-16 y

H-17 asi como los hidrégenos H-10, H-11, H-12 y H-13. Se muestra también que los H-20, H-21, H-23 y H-

24 se encuentran relacionados.

Tabla 21. Correlaciones 1H-13C observadas en el espectro HSQC de C-14

Posicion Desplazamiento de H Desplazamiento de C
(ppm) (ppm)
25 3.82 55.61
12713\14/15\\16
| | | 17 6.63 110.03
11\ /9\ — 17
10 T/ o 21y 23 7.07 114.11
0\4/3'%2/[\]\\ /|1|8 e 16 7.36 126.37
I | 1—NH 197 23
s 1/ I | 11y 12 7.59 126.91
c” SN TN 022
H 2 ? 15 7.63 122.56
CHa 13 7.96 128.08
20y 24 8.12 130.67
10 8.26 121.68

Tabla 22. Correlaciones *H-'H observadas en el espectro COSY de C-14

Posicion | Desplazamiento de H (ppm)
17 6.66-7.39
13 15
127 147 16
| l| | 21 y23 7.08-8.13
11§10/9\8¢17
| o] 16 6.66-7.39-7.65
0\4/3§2/N\\ /llls 24
[ [ —NH 197 23 11y 12 8.29-(7.59-7-52)-7.98
C|/5\6¢7\N/ l!) /lz
H A \<|3 15 7.65-7.39
CHj
25 13 8.29-7.98-7.65
20y 24 8.13-7.08

Caracterizacion de la benzamida C-15

La N-[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-illbenzamida C-15, mostré en el espectro de RMN
'H (Espectro No 16, del anexo), una sefal simple en 12.40 ppm que integré para 2 hidrégenos, uno
corresponde al NH de la amida y el otro al NH de la posicién 1 de bencimidazol. También se observaron

dos senales simples para los hidrégenos del bencimidazol en 7.71 y 7.35 ppm. Las sefiales
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correspondientes al sistema diclorofenilo, mostraron una sefial doble en 6.69 ppm (H-13), una seiial
triple en 7.28 ppm (H-12) y una seial doble en 7.38 ppm (H-11). Los hidrégenos del sistema AzBz unido a
la amida, presentan una sefial triple en 7.56 ppm (H-17 y H-19), otra sefial triple en 7.65 ppm (H-18) y
una sefial doble en 8.12 ppm (H-16 y H-20). En el espectro de RMN *3C se observaron 14 de las 18 sefiales
esperadas. Se encontrd la sefial caracteristica del carbono del carbonilo en 166.64 ppm. Las sefiales
restantes fueron asignadas con el experimento HSQC, mostradas en la Tabla 23 y espectro 18 del anexo.
Las sefiales se confirmaron mediante un experimento COSY de correlacion homonuclear de IH,
mostradas en la Tabla 24 y el espectro 19 del anexo. Se encontré que el hidréogeno H-11, H-12 y H-13 se
encuentran relacionados entre si mientras H-16, H-17, H-20 y H-21 también se confirma que estdn

relacionados.

Tabla 23. Correlaciones 1H-13C observadas en el espectro HSQC de C-15

Posicion Desplazamiento de H (ppm) Desplazamiento de C (ppm)
cl_ 11 13 6.69 114.69
\ﬁ) \\iz
9 3 12 7.28 128.24
o \741
o]
11 7.37 123.77
0\4/3§2/N\\ /|1|4\ L
A I I AT 7.56 128.03
a” > TN 16 18
H ~77
18 7.65 132.09
16Y20 8.13 127.71

Tabla 24. Correlaciones 'H-'H observadas en el espectro COSY de C-15

Posicion | Desplazamiento de H (ppm)
Cl\io/ll\\llz 13 6.69-7.28
I
o N 12 6.69-7.28-7.38
| o
O NN o, 11 7.28-7.38
I | \l—NH/ 157 19
N L [ 17y 7.56-8.12
H 177
16y 20 7.56-8.12

Caracterizacion de la benzamida C-16

En la N-[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il]-4-nitrobenzamida C-16, el espectro de RMN
'H (Espectro No. 16 del anexo) mostré una sefial simple en 12.62 ppm que integré para 2 hidrégenos,
uno corresponde al NH de la amida y otro al NH de la posicidn 1 de bencimidazol. Las dos sefiales simples
para los hidrégenos del bencimidazol se observaron en 7.69 y 7.32 ppm. Las sefiales correspondientes al
sistema diclorofenilo, mostraron una sefial doble en 6.74 ppm (H-13), una sefial triple en 7.29 ppm (H-12)

y una sefial doble en 7.39 ppm (H-11). Se observo una seiial doble en 8.34 ppm que integra para los 4
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hidrogenos de sistema AzBz unido a la amida. En el espectro de RMN 13C se observaron 16 de las 18
sefiales esperadas. Se encontrd la sefal caracteristica del carbono del carbonilo en 167.02 ppm. Las
sefales restantes fueron asignadas con el experimento HSQC, mostradas en la tabla 25 y espectro 22 del
anexo. Las sefiales se confirmaron mediante un experimento COSY de correlacién homonuclear de H, en
la Tabla 26 y espectro 23 del anexo se muestran las relaciones que tienen los hidrégenos presentes en la
estructura. Los hidrégenos H-11, H-12 y H-13 se encuentran relacionados entre si. Para H-16, H-17, H-19

y H-20 no se observa una correlacién ya que todos se encuentran dentro de la misma seiial.

Tabla 25. Correlaciones 1H-13C observadas en el espectro HSQC de C-16

Posicion | Desplazamiento de H (ppm) | Desplazamiento de C (ppm)
13 6.73 115.83
Cl_ AL
i ~F 12 7.29 129.10
/9\8%13
@ o 3 7.32 106.79
0L, _—N Il
[T VTGN N 11 7.38 124.84
/5\ ¢7\N/ “ |
Cl 6 16 __18
H ~177 o, 6 7.69 115.06
21
17y 19 8.34 123.80
16y 20 8.34 130.12

Tabla 26. Correlaciones 'H-'H observadas en el espectro COSY de C-16

O N Posicion | Desplazamiento de H (ppm)
cl/y\slf . 13 6.74-7.29
o
N P 12 6.74-7.29-7.39
OIS
cl 6 H 16\17//18\’\‘02 11 7.29-7.39
21

Caracterizacion de la benzamida C-17

En la N-[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il]-4-metoxibenzamida C-17, el espectro de
RMN !H (Espectro No. 24 del anexo), mostré una sefial doble en 12.25 ppm que integro para 2
hidrégenos, uno corresponde al NH de la amida y otro al NH de la posicion 1 de bencimidazol. Se
observaron dos sefales simples para los hidrégenos del bencimidazol en 7.69 y 7.34 ppm. Las sefiales
correspondientes al sistema diclorofenilo, mostraron una sefial doble en 6.69 ppm (H-13), una senal
triple en 7.27 ppm (H-12) y una sefial doble en 7.37 ppm (H-11). Los hidrégenos del sistema AzBz unido a
la amida, se observo una sefial doble en 8.13 ppm (H-16 y H-20) y otra sefal doble en 7.08 ppm (H-17 y
H-19). En el espectro de RMN 3C se observaron 15 de las 19 sefiales esperadas. Se observé la sefial

caracteristica del carbono del carbonilo en 165.75 ppm. En 55.54 ppm se observé la sefial del carbono del
26



el metilo. Las sefales restantes fueron asignadas con el experimento HSQC, mostradas en la Tabla 27 y
espectro 26 del anexo. Las sefales se confirmaron mediante un experimento COSY de correlaciéon
homonuclear de 'H, la Tabla 28 y el espectro 27 del anexo. Se observé la relacién entre los hidrégenos H-

11, H-12 y H-13. También los hidrégenos H-16, H-17, H-19 y H-20 estan relacionados.

Tabla 27. Correlaciones 1H-13C observadas en el espectro HSQC de C-17.

Posicion | Desplazamiento de H (ppm) | Desplazamiento de C (ppm)
Cl\lo/ll\\lz
I 21 3.82 55.54
o’ N
s 2 13 6.66 115.50
\m/’Qbk/N% 1420
A 17y 19 7.05 114.11
a” > TN (LAY
H o 12 7.26 129.06
s
11 7.34 124.59
16y 20 8.12 130.67
Tabla 29. Correlaciones H-'H observadas en el espectro COSY de C-17.
Posicion | Desplazamiento de H (ppm)
Cl\lo/ll\\u
[ 13 6.69-7.27
O/a\§¢n
| ) 17y 19 7.08-8.13
3
o\4/ %2/'\‘\\ /|1|4 20,
|1 \ﬁ’ \\Tg 12 7.37-7.27-6.69
5 T~
c” N TN 1618
H a7 o 11 7.37-7.27
CH,
2° | 16y20 8.13-7.08

A través de los experimentos NOESY (Nuclear Overhauser SpectroscopY), se demostré que no existe
ninguna interaccién espacial entre los hidrogenos presentes en las estructuras de los compuestos, lo cual
confirma la sustitucién en la posicidon 2 del bencimidazol, espectros NOESY se encuentran al final del

anexo.

7. CONCLUSIONES

1. Se propusieron dos métodos para la sintesis de las benzamidas finales, uno directo con
calentamiento convencional y otro asistido por calefaccidn en microondas. Se obtuvieron
mejores resultados en la sintesis de benzamidas bajo irradiacién de microondas, que ademas de

mas rapido, fue selectivo para la posicion 2 del bencimidazol.

2. En la sintesis de las benzamidas con el compuesto modelo utilizando calefaccién con microondas,

los rendimientos de las benzamidas C-18, C-19 y C-20 fueron moderados. Sin embargo, al
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10.

11.

extrapolar las condiciones del compuesto modelo a las aminas C-10 y C-11, las benzamidas

obtenidas (C-12 a C-17) tuvieron mejores rendimientos por arriba del 70%.

Tanto los intermediarios, asi como los compuestos finales se caracterizaron por sus constantes
fisicas mas importantes, punto de fusién y Rf. Mediante espectroscopia de resonancia magnética
nuclear (RMN) ademas el uso de experimentos de RMN en dos dimensiones, permitié confirmar
la estructura, ratificar el enlace amida en las moléculas, asi como la asignacién correcta de las

sefales de los espectros.
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Espectro 6 HSQC. N-[6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-il] benzamida C-12.
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Espectro 14. HSQC N-[6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-yl]-4-metoxibenzamida C-14.
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Espectro 15. COSY N-[6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-yl]-4-metoxibenzamida C-14.
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Espectro 16. RMIN'H. N -[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-illbenzamida C-15.
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Espectro 18. HSQC. N -[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-illbenzamida C-15.
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Espectro 17. RMN®3C. N -[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-illbenzamida C-15.
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Espectro 20. RMIN'H. N-[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il]-4-nitrobenzamida C-16.
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Espectro 21. RMN*3C. N-[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il]-4-nitrobenzamida C-16.
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Espectro 22. HSQC. N-[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il]-4-nitrobenzamida C-16.
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Espectro 23. COSY. N-[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il]-4-nitrobenzamida C-16.
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Espectro 24. RMNH N-[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il]-4-nitrobenzamida C-17.
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Espectro 25. RMN®C N-[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il]-4-nitrobenzamida C-17.
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Espectro 26.

HSQC N-[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il]-4-nitrobenzamida C-17.
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Espectro 28. RMIN'H. N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)benzamida C-18.
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Espectro 29. RMN®C. N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)benzamida C-18.
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Espectro 30. HSQC. N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)benzamida C-18.
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Espectro 31. COSY. N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il) benzamida C-18.
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Espectro 32. RMN'H. N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)-4-nitrobenzamida C-19.
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Espectro 33. RMN®C. N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)-4-nitrobenzamida C-19.
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Espectro 34. HSQC. N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)-4-nitrobenzamida C-19.
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Espectro 35. RMN®H N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)-4-metoxibenzamida C-20.
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Espectro 36. RMIN'3C N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)-4-metoxibenzamida C-20.
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Espectro 37. HSQC N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)-4-metoxibenzamida C-20.
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Espectro 38. COSY N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)-4-metoxibenzamida C-20.
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Espectro 39. NOESY N-[6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-il] benzamida C-12
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Espectro 40. NOESY N-[6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-yl]-4-nitrobenzamida C-13

f1 (ppm)

f1 (ppm)

f1 (ppm)



13 15
o
1 9 7 r2
~\\10/ \a%
- ‘ o s
o 3 N il
Z[’\\4/ \\\Q:"/-A\ SB 3
T e S '
SN Nﬁ v I |
EI 3 2 0. 2R b
4 21 o L,
.
gHa M JU\ . M&,, JJ_L . Jl S S
s
6.5
@
L7016
R L
g
- . a® g
H 7.5 =
— ° & 7"
B} o 0
—= & 9 8.0
= @ & 9 L8
— o
8.5
T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 Lg
T T T T T T T T T T T T f2ppm— T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

f2 (ppm)
Espectro 41. NOESY N-[6-cloro-5-(naftalen-1-iloxi)-1H-bencimidazol-2-yl]-4-metoxibenzamida C-14
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Espectro 42. NOESY N -[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-ilJlbenzamida C-15
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Espectro 43. NOESY N-[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il]-4-nitrobenzamida C-16
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Espectro 44. NOESY N-[6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-1H-bencimidazol-2-il]-4-nitrobenzamida C-17
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Espectro 45. NOESY N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)benzamida C-18
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Espectro 46. NOESY N-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-2-il)-4-nitrobenzamida C-19
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