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RESUMEN

En esta tesis se describe la sintesis de cuatro nuevos naftalen-1-
metilbencimidazoles, andlogos del Triclabendazol. Los compuestos sintetizados
son: 6-Cloro-1-metil-2-metiltio-5-(1-naftoxi)bencimidazol (13); 5-cloro-1-metil-2-
metiltio-6-(1-naftoxi)bencimidazol (14);  6-cloro-1-metil-2-metiltio-5-(2-naftoxi)
bencimidazol (18); 5-cloro-1-metil-2-metiltio-6-(2-naftoxi)bencimidazol (16). Los
compuestos preparados (13-18) se identificaron por sus datos espectroscdpicos
de IR, RMN y Masas, los cuales fueron concordantes con las estructuras

esperadas.

ABSTRACT.

In this thesis is described the synthesis of four new naphthalen-1-
methylbenzimidazole derivatives, analogs of Triclabendazole. The compounds
prepared are: 6-chloro-1-methyl-2-methyithio-5-(1-naphthoxy)benzimidazole (13);
§-chloro-1-methyl-2-methylthio-6-(1-naphthoxy)benzimidazole (14); 6-chloro-1-
methyl-2-methylthio-5-(2-naphthoxy)benzimidazole (18); 5-Chloro-1-methyl-2-
methylthio-6-(2-naphthoxy)benzimidazole (16). Compounds 13-16 were identified
by their IR, NMR, and Mass spectroscopic data.
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1. INTRODUCCION

La fasciolasis, enfermedad parasitaria causada por el tremétodo del
higado Fasciola hepatica, es responsable de grandes pérdidas econémicas en
la cria de ganado vacuno y ovino en todo el mundo. Estas’ pérdidas se
manifiestan como disminuciones en la produccidn de carne, leche y lana, en
efectos adversos secundarios sobre la fertilidad, pérdidas de animales jovenes y
en algunos casos la muerte en la etapa aguda de la enfermedad.2:3

La mayoria de los fasciolicidas disponibles actualmente (Diisofenol,
Hexaclorofeno, Albendazol, Meniclofan, etc) , son satisfactoriamente eficaces
contra las formas adultas de F. hepatica? y sélo unos cuantos han demostrado
tener eficacia contra estados jévenes del parasilo de seis semanas de edad en
adelante.

Sdlo el Diamfenetide acetilado (Coriban) y el Triclabendazol (Fasinex)®,
han demostrado ser altamente eficaces contra los estados inmaduros tempranos
del pardsito, desde una semana de edad en adelante, en el caso del Coriban se
ha reportado que su eficacia decrece a medida que el parasito alcanza su
madure2?.

C S CS e

Diamfenetide acetilado Triclabendazol
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El Triciabendazoi (6-cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-2-metiitiobencimidazol) ha
demostrado ser efectivo contra Fasciola hepalica tanto en edad aduita como
larvaria en borregos, cabras y bovinos. Se ha encbntrado que el Triclabendazol
tiene una efectividad del 97 % contra fasciolas de 6 semanas de edad, a dosis
de 5 a 10 mg/ kg de peso; frente a fasciolas de 12 semanas, a dosisde 25a 5
mg/kg de peso con una eficiencia del 87 %, y contra fasciolas de 2 semanas de
edad, a dosis de 7.5 a 10 mg/kg de peso.48.8

En varias pruebas, el Triclabendazol no mostrd efectos mutagénicos y
tampoco se observaron embriotoxicidad ni teratogenicidad en ratas, ovejas y
vacunos’.

Tomando en consideracion ios estudios de estructura actividad biologica
reportados® para la molécula de Triclabendazol, se desprende la siguiente
informacion. el anillo de bencimidazol con un metiitio en la posicion 2, es
esencial para la actividad fasciolicida, un sustituyente aroméatico en 5 y un
halégeno (cloro) en ia pasicion 6, son necesarios pero no esenciales, ya que
por un lado, se evita el metabolismo en la posicién 5, y al bloquearse en 6 se
evita la tautomeria inherente de los compuestos monosubstituidos que llevaria
también a metabolismo temprano; sin embargo, no hay estudios que indiquen ia
importancia que tiene el hidrogeno en la posicién 1 en la accion fasciolicida,
Basandose en los datos anteriores se disefaron y sintetizaron dos nuevos
bencimidazoles? en ios cuales el grupo 2,3-diclorofenoxi es reemplazado por un

equivaiente isostérico 1-naftoxi (11) o 2-naftoxi (12).

o 000




INTRODUCCION

Las pruebas de actividad fasciolicida in vitro de los compuestos (11) y
(12), sobre metacercarias de Fasciola hepatical, mostraron que ambos
compuestos son eficaces a una concentracion de 9.09 microgramos por mililitro,
interesante de notar , es que el compuesto (11) , también causé lisis de las
metacercarias .

Por otro lado se ha especulado que el Triclabendazol actua a nivel de un
sistema enzimético especifico y vital para el metabolismo de la fasciola 10, io
que permite suponer una especificidad asociada a una estructura del
Triclabendazol; sin embargo, tanto éste como los compuestos 11 y 12, existen
como mezclas tautoméricas, debido a la migracién del hidrégeno en 1 a la

posicién 3, como se aprecia en los equilibrios siguientes.

Tautémeros del Triclabendazol

H
ArO_¢ ArO_ ¢
'm~scn, —— scn,
¢ c
J.
Tautémeros de 11y 12

Ar = 1- naftil en 11; 2- naftil en 12

De lo anterior surgen dos preguntas; una es, scual es el tautémero
rasponsable de la actividad fasciolicida, tanto en el Triclabendazol, como en los

compuestos 11y 12 ?
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La otra pregunta es ¢ qué importancia tiene el hidrégeno en la posicién 1
en la actividad fasciolicida?. La primera pregunta no se puede contestar dada la
imposibilidad de tener un solo tautomero dal Triclabendazol o de 11 y 12. La
segunda pregunta dié pie al disefic de cuatro nuevos compuestos
bencimidazélicos que resultaron de sustituir el hidrégeno en 1 por un grupo
metilo en cada uno de los tautémeros de 11 y 12 . En estas estructuras se
aprecia el grupo naftoxi en la posicién 5, 13 y 15 o bienen 6, 14 y 16.

DD OO O

En este disefio resulta interesante anclar la molécula mediante la

sustitucién del hidrégeno en la posicién 1, evitando la mezcla de isoméros y asi
poder establecer qué tan importante es ese hidrégeno para la actividad
fasciolicida y si los nuevos compuestos muestran aclividad preferentemente en
uno de los isoméros.

Con esta visién, se prapararon anteriormente!! los analogos del
Triclabendazol con el sustituyente nafioxi en la posicién 6, 14 y 18, faltando
para concluir el estudio sintético los analogos con el sustituyente naftoxi en

posicion 5, 13 y 15.



_OBJETIVQS

2. OBJETIVOS

El presente trabajo tiene principalmente los siguientes objetivos:

1.- La sintesis de los derivados naftalénicos 13 y 15, anédlogos al
Triclabendazol, para complementar el trabajo sobre la determinacién de la
importancia del hidrégeno en la posicién 1, en la actividad biolégica.

2.- Mediante la realizacién de esta tesis se espera hacer el
aprendizaje de métodos, técnicas y obtener experiencia en el campo de la

sintesis para obtencién de compuestos con potencial uso veterinario y humano.
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3. GENERALIDADES

Los helmintos (nematodos, céstodos y trematodos ) son responsables de
las helmintiasis, enfermedades parasitarias causadas tanto en el hombre, como
en los animales, por gusanos redondos o planos, disminuyendo asi, la
productividad humana y los beneficios que el reino animal nos proporciona,
creando de esta manera graves repercusiones de salud y pérdidas econémicas. 3

Las helmintiasis son las enfermedades més extendidas y comunes en el
mundo. Las estadisticas muestran que un tercio de la poblacién humana sufre de
este tipo de enfermedades, y en muchos casos son infestaciones multiples. La
mayoria de las infestaciones por helmintos son adquiridas por contacto con
animales, contacto con tierra contaminada con excremento humano o de
animales, agua infestada con cercarias, ingestion de carne contaminada, etc,
Algunas de estas infestaciones pueden pasar inadvertidas, en cuyo caso se llega
a establecer una relacién entre el hudsped y el parasito que puede durar afios,
pero también existen otras en las cuales se puede provocar debilitamiento,
anemia o hasta la muerte de] hiesped. Ademas, estas enfermedades provocan
fuertes daflos economicos en la ganaderia, ya que los animales domésticos son
vuinerables a las enfermedades helminticas.

Para el tralamiento de las helmintiasis se han empleados a través del
tiempo muchos compuestos con gran diversidad en sus estructuras moleculares.
Y aunque es dificil definir la accién de muchos antihelminticos en una fase exacta,
su efectividad se debe por lo general a uno de los siguientes mecanismos de

accién:
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a).- Necrosis, pardlisis o muerte del parasito.

b).- Irritacidn o quemaduras en el tejido del parasito,

c).- Digestién del helminto por un agente proteolitico.

d).- Agentes quimicos que causan disturbios en el helminto, forzdndolo a

migrar y ser destruido subsecuentemente por fagocitosis.

e).- Interferencia en algin proceso metdbolico del helminto.

La fisiologia y la bioquimica son de conside'racién para el desarrolio de
antiheiminticos efectivos.

Entre los compuestos que mayormente se han ulilizado, se encuentran
(Fig.1): hidrocarburos halogenados (hexacloroetano, tetracloruro de carbono ),
compuestos con antimonio ( Tartaro emético ), compuestos triciclicos con
cadenas de alquilamino (Lucantona e Hicantona), fenoles y bisfencles
halogenados (hexaclorofeno, sulféxido de bitinol ), salicilanilidas halogenadas (
Oxiclosanide, Rafoxanide ), dihidroisoquinolinas ( Prazicuantel), compuestos nitro
( Diisofenal, Niclofolan ), piperazinas ( Dietilcarbamazina ), fenoxialcanos (
Dianfenetide), imidazol (Metronidazol ), bencimidazoles ( Tiabendazol,
Albendazol, Triclabendazol ), y lactonas monociclicas (Avermactinas ).7

La necesidad de un antihelmintico con un amplio intervalo de accién
parasitaria, alto grado de eficacia, buen margen de seguridad y versatilidad en la
administracién, apuntd las investigaciones hacia los derivados del bencimidazol.12

La polifuncionalidad asociada con el nucleo del bencimidazol, la facilidad
para ligvar a cabo varias reacciones organicas y su asociacién con biomoléculas,
han estimulado a algunos laboratorios del mundo a explorar diversas rutas
sintéticas de este tipo de compuestos.13

Fue asi como en el afo de 1961, investigadores de los laboralorios

Merck'4 introdujeron el 2-(4-tiazolil)bencimidazol ( Tiabendazol ).
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Fig.No.1.-Compuestos antihelminticos con estructuras variadas.
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La desventaja que presenté este farmaco fue su répida inactivacién por el
metabolismo primario, que lo convierte a 5-hidroxitiabendazol; éste, puede existir
ya sea libre o conjugado como glucurdnido o sulfato. 14

Basados en estas caracteristicas surgieron ofros bencimidazoles con la
posicién 5 substituida para evilar el metabolismo y sin el grupo tiazolil en la
posicién 2, en su lugar un grupo metilcarbamato. Con estos cambios se aumenté
considerablemente la vida media de los nuevos bencimidazoles; asi como su
velocidad de eliminacion.

De esta forma surgieron farmacos efectivos a bajas dosis y con amplios
espectros de accién; como el Mebendazol, el cua! fue producido en 1971 por
Janssen Farmacéutica, confirmado como antihelmintico de amplio espectro,
marcadamente seguro y ademas Uutil en el tratamiento de infestaciones
humanas.18

Se di6 paso asi al desarrollo de bencimidazoles tales como el Oxibendazol
y el Oxfendazol creados por Sistenax, que resultaron analogos del Albendazol
(Hoescht) y el Fenbendazol, respectivaments.

En 1978 Ciba-Geigy crea el Triclabendazol bajo el nombre comercial de
Fasinex; el cual muestra gran eficacia. coﬁtra Fasciola hepatica®, en el cual las
posiciones 5y 6 estan sustituidas, impidiéndose el metabolismo temprano.

El mecanismo de accién de los bencimidazoles se puede dividir en tres
categoriasto:

1.- Inhibicion de la fumarato reductasa (Tiabendazol).

2.- Inhibicién del transporte de la glucosa (Mebendazol).

3.- Interrupcion de la funcién microtubular (Albendazol).
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La mayoria de los trabajos recientes!® coinciden en que la tercera
categoria es el camino principal, aunque para algunos farmacos, por ejemplo el
Triclabendazol, es todavia desconocido; pero se ha especulado que actia frente
a un sistema enzimatico que es especifico y vital para el metabolismo de la
fasciola y que esta ausente o no es esencial para otros parasitos, ya que el

Triclabendazol es poco efectivo frente a otros helmintos.

10
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4. DESARROLLO DEL TRABAJO EXPERIMENTAL

Para obtener los compuestos 13 y 1'5, objetivo de esta tesis,se realizaron
varias etapas. Primeramente, se sintetizaron los compuestos conocidos! 9 y 10
(Esquema 1 y 2); posteriormente, cada uno de ellos se monometilé, una o dos
veces, o dimetilé, para obtener 11, 0 13 y 14 apartir de 9 y 12, o 15 y 16 apartir de
10. La tercera etapa consistié en separar 13 de 14 y 18 de 16. A continuacion se
describe el trabajo realizado.

4.1 Preparacion de los 2-mercaptobencimidazoles 9y 10.

La sintesis de estos compuestos se llevé a cabo siguiendo la serie de
reacciones del Esquema 1.

Se partié del 3,4-dicloronitrobenceno comercial, el cual se redujo mediante
hidrogenacién catalitica con Pd/C al § %, obteniéndose la 3 4-dicloroanilina 2 en
un rendimiento del 95 %. El producto no se aisld y se utilizé crudo para la
siguiente reaccién.

La nitracién de 2 se realizé por dos métodos diferentes; primeramente, 2 se
traté con anhidrido acético y dcido nitrico fumante en frio, para dar la 4,5-dicloro-
2-nitroacetanilina 3 en un 66% de rendimiento, la cual se recristalizé6 de metanol y
tuvo un punto de fusién y un R¢ idéntico al del producto reportado?s.

El segundo método consistié en la acetilacién de 2 con anhidrido acético,
para obtener la acetanilida correspondients, la cual se nitré6 con mezcla
sulfonitrica fria obteniéndose 3 en un 74%,; recristalizado de etanol, dié un Pfy un

Ry idénticos al producto 3 anterior.

1
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Esquema 1. Ruta sintética seguida para preparar 9,10 y la monometilacién
de éstos para dar 11 y 12, respectivamante.

NO,
a Cb/‘“; b CmHCOCH,
— —_—
Cl c c 0,
|
1

9,10 1,12
Ar=1-naftilen 5,7, 9y 11; 2-naftilen6, 8,10 y 12

(8) H2/Pd/C S%; (b) Ac20 / HNO3 fum 0 Ac20, HNO3- H2S04; (c) H2S04, 70%; (d) ATOH, K2COg,
OMF 120°; (o) H2/Pd/C 10%; (1) CS2/KOH ; (g) CHal /KOH

12
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Ar=1{-naftiien 9
Ar=2-nafilen 10

(1 2CH31/ 2KOH, acetona




DESARROLLO DEL TRABAJO EXPERIMENTAL

La hidrélisis de 3 en H,SO,4 a 70 °C, dié la 4,5-dicloro-2-nitroanilina 4 con
un 98 % de rendimiento. El producto se recristalizé de etanol, obteniéndose
agujas anaranjadas con un punto de fusion y Ry idénticos al producto comercial de
Aldrich,

La reaccion de sustitucién nucleofilica aromética entre el a-naftol y 4 en
presencia de K;CO, y DMF en caliente llevé a la obtencién de la 4-cloro-5-(1-
naftoxi)-2-nitroanilina 6 en un 98 % de rendimiento. Recristalizada de etanol-
tolueno (60:40), dié un polvo amarillo ocre con un Ry y un punto de fusién
concordantes con los reportadost. Su espectro de IR (No 1) presenté la banda
del éter aromatico en 1232 cm-, la del grupo nitro en 1500 cm! y la amina en
3426 y 3340 cm-\. E! espectro de RMP (No 2) present6é un multiplete en 6.7-7.90
ppm que integra para los 7 hidrégenos del naftaleno. El espectro de CG-EM (No
3) presento el M+ de 314,05 concordante con el peso molecular.

De manera similar empleando B-naftol y 4, se obtuvo la 4-cloro-5-(2-
naftoxi)-2-nitroanilina 6, con un 90 % de rendimiento, que recristalizada de etanol-
tolueno, dié un polvo ocre con un punto de fusién concordante con el reportado.?
El espectro de IR (No 4) mostré sefiales para el éter aromético en 1242 cm-, el
grupo nitro en 1560 cm-! y la amina aroméatica en 3256 y 3338 cm-. El espectro
de RMP (No 5) present6é el multiplete en 6.9-7.75 ppm que integra para los 7
hidrégenos del naftaleno.El espectro de CG-EM (No 6) present6 el M+ esperado
para el peso molecular de 6.

Las nitroanilinas 8 y 6 se sometieron a reduccién mediante hidrogenacion
catalitica , utilizando Pd/C al 10 % como catalizador y acetato de etilo. A partir de
8§ se obtuvo la 4-cloro-5-(1-naftoxi)fenilendiamina 7, con un rendimiento del 95 %,

El producto no se aisld y tal cual se utilizé para la siguiente reaccion.
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Cuando la materia prima fué 8 , la reduccién llevé a la 4-cloro-5-(2-
naftoxi)fenilendiamina 8 con un 95 % de rendimiento. E! producto crudo se ulilizé
para la siguiente reaccion.

Para la reaccion de ciclacion se trataron 7 y 8 por separado con 2
equivalentes de potasa y disulfuro de carbono en etanol-agua. Asi, cuando se
utilizé 7, se obtuvo el 6-cloro-2-mercapto-5-(1-naftoxi)bencimidazol 8 en un 85 %
de rendimiento, recristalizado de isopropanol/agua, dié un sélido biege con un Pf
de 273-275 °C. Su espectro de IR (No 7) mostrd sefiales para la amina secundaria
en 3382 cm1,el mercapto en 2600 cm*! y el C-S en 1460 cm*! , ademds del éter
aromético en 1328 cm-1. El espectro de RMP (No 8) presentd un singulete ancho
en 3.25 ppm asignado al SH, el cual desaparece con el intercambio con D20;
otro singulete mas ancho en 12.5 ppm asignable al -NH-, ademds del multiplete
en 6.75-8.3 ppm que integra para los siete hidrégenos en el naftaleno. El espectro
de CG-EM (No 9) presenté un M+ de 326.1 (100 % de abundancia), el cual
coincide con el peso molecular del compussto.

Cuando se parti9 de 8, se obtuvo e 6-cloro-2-mercapto-5-(2-
naftoxi)bencimidazol 10 en un 92 % de rendimiento, recristalizado de acetato de
elilo/ etanol, dié un sélido cristalino amarillo claro con un punto de fusién de 291-
292 °C. Su espectro de IR (No 10) dié las seffales de amina secundaria en 3294
cm-Y, mercapto en 2600 cm-1, y en 1462 cm*! del enlace N=C-S, ademds de! éter
aromatico en 1246 cm-1. El espectro de RMP (No 11) presenté un singulete ancho
en 3.29 ppm asignado al SH, el cual desaparece con D20; otro singulete mas
ancho en 12.5 ppm asignable al -NH-, ademas del multiplete en 6.9-7.9 ppm que

integra para los siete hidrégenos del naftaleno.
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DESARROLLO DEL TRABAJQ EXPERIMENTAL

El espectro de CG-EM (No 9) presentd un M+ de 326.1 (80 % de
abundancia), el cual coincide con el peso molecular del compuesto, y un M+2 con
un 30 % de abundancia relativa caracteristico de la contribucién isotépica del

cloroy el azufre .

4.2. Preparacion de los compuestos monometilados 11 y 12.

Una vez obtenido el tiol 9 se procedié a la monometilacion utilizando 1 eq.
de yoduro de metilo y 2 eq. de potasa, en etanol acuoso; por enfriamento
prolongado en atmdsfera inerte, precipité 11 en un 92.5% de rendimiento, éste se
purificéd por cromatografia en columna , obteniéndose un producto blanco con un
Pf de 164-165 °C.

El espectro de IR (No 13) mostrd la banda de amina en 3402 cm-1 y el éter
a 1246 cm-1. La RMP (No 14) presentd un singulete en 2.75 que integra para 3
protones y que se asignd al metiltio (-S-CH3), ademas del multiplete en 6.5-8.3
(m, 10H, 7H en naftaleno, 2H en anillo aromatico, 1H en -NH, que simplifica con
D,0). El espectro de CG-EM (No 15) presenté un M+ de 339.80 (50% de
abundancia) correspondiente al peso molecular.

De la misma forma se tratd 10, y después de 12 h de reaccion, se obtuvo
12 con un 85 % de rendimiento, el producto se recristalizd de tolueno y decolord
con carbdn activado, obteniéndose un sdélido blanco con un punto de fusion de
199-200 °C.
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E! espectro de IR (No 16) mostré el NH bencimidazélico en 3398 cm y el
éter aromético en 1228 cm1. El espectro de RMP (No 17) present6 un singulete
en 2.68 que integra para 3 protones correspondiente al metiltio (-S-CH3), ademas
del multiplete en 6.5-8.3 (m, 10H, 7H en naftaleno, 2H en anillo aromético, 1H en -
NH, que simplifica con D,0). El espectro de CG-EM (No 18) presenté un M+ de

339.80 (80% de abundancia) coincidente con el peso molecular.
4.3 Obtencién de los compuestos dimetilados 13, 14, 18y 18,

Los compuestos 13 y 14 se obtuvieron en mezcla mediante el tratamiento
del tiol 9 con 2 eq. de yoduro de metilo y 2 eq. de potasa, primeramente en frio y
después a temperatura ambiente durante 12 h. Se aobtuvieron 2 productos con R¢
mdy semejante; el de menor polaridad, precipité en el medio de reaccién y
correspondi6 a 13 (41 %), el nuevo bencimidazol con el grupo naftoxi en la
posicién 5, el cual después de separarse de la mezcla de reaccién se purifico de
cloroformo-acetato de etilo dando un Pf de 163-165 °C.

Su espectro de IR (No 19) dié bandas en 3054 cm-t (CH insat.), 2932 cm-!
(CH sat.), 1420 cm-? (C=N), 1228 cm* (C-O-Carom). El espectro de RMP (No 20)
presenté dos singuletes que integran para tres hidrégenos cada uno, el primero
en 2.72 asignable al S-CHj, el segundo en 3.37 asignable al N-CH,, aparte del
multiplete en 7.0-7.8 que integra para los hidrégenos aromaticos. Su espectro de
CG-EM (No 21) presenté un M+ de 3542 (100% de abundancia ),

correspondiente al peso molecular esperado.
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DESARROLLO DEL TRABAJO EXPERIMENTAL

El isémero 14, con el sutituyente naftoxi en 6 correspondié al compuesto de
mayor polaridad y se aislé del filtrado aceténico de 13. El producto crudo se
purificé por cristalizacién fraccionada y fue un sélido amarillo con R¢ semejante al
reportado con anterioridad!!. El espectro de IR (No 22) mostré bandas en 3059
cm-! (CH insat.), 2906 cm-1 (CH sat.), 1228 cm-! (C-O-C arom). El espectro de
RMP (No.23) presenté dos singuletes que integran para tres hidrégenos cada
uno, el primero en 2.75 asignable al S-CHj, el segundo en 3.48 asignable al N-
CH;, aparte del multiplete en 6.6-8.39 que integra para los hidrégenos del
naftaleno y del anillo aromatico. Su espectro de CG-EM (No 24) presenté un M+
de 354.2 (100% de abundancia relativa), concordante con el peso molecular del
compuesto.

Finalmente, cuando la materia prima 10 se sometié a la reaccién de
dimetilacién, en las mismas condiciones que 9, nuevamente se obtuvo una mezcla
de productos, uno de los cuales, el de menor polaridad, precipité en el medio de
reaccién en un 43.5 % de rendimiento crudo y correspondié al isémero con el
grupo naftoxi en posicién 5 (18). El producto puro se obtuvo por recristalizacién
en acetato de etilo obteniéndose un sélido blanco con un Pf 192- 193 °C.

Su especiro de IR (No 25) mostré bandas en 3054 cm-! (CH insat.), 2926
cm-1 (CH sat.), 1416 cm (C=N), 1248 cm (C-O-C arom). El espectro de RMP
(No 26) presenté un singulete en 2.7 que integra para 3 hidrégenos, asignable al
S-CH;, otro mas en 3.59 que también integra para tres hidrégenos, asignable al
N-CH;, aparte del multiplete en 7.0-7.8 que integra para los hidrégenos
aromaticos. Su espectro de CG-EM (No 27) presenté un M+ de 354.2 (100% de

abundancia relativa), correspondiente al peso molecular del compuesto.
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De la misma manera que 14, 168 se obtuvo del filtrado aceténico con
posteriores recristalizaciones de etanol y carbén activado. El producto blanco
esponjoso se obtuvo en un 23 % de rendimiento y fundié a 124-125 °C y un Ry de
0.35 concordantes con los reportados con anterioridad. 11

El espectro de IR (No 28) mostré bandas en 3050 cm-1 (CH insat.), 2930
cm-t (CH sat.), 1256 cm1 (C-O-C arom). El espectro de RMP (No 29) present6
dos singuletes que integran para tres hidrégenos cada uno, el primero en 2.70
asignable al S-CH,, el segundo en 3.60 asignable al N-CH;, aparte del multiplete
en 7.07-7.95 que integra para los hidrégenos del naftaleno y del anitlo aromético.
Su espectro de CG-EM (No 30) presenté un M+ de 354.2 (100% de abundancia
relativa), concordante con el peso molecular de! compuesto.

Los espectro de IR, RMP y EM de los compuestos 14 y 16 sintetizados son
idénticos a los reportadostt,
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RESUL

8. RESULTADOS
Después de llevar a cabo la sintesis propuesta, se lograron obtener todos
los productos esperados; la siguiente tabla resume las caracteristicas fisicas mas

importantes de cada uno de ellos.

Comp. Disolvente p.f. Rend® Rf. IR,RMP,EM Refer
No. derecrist.® °c % | :
2 -  ee——- 85 042° + + + ===
I M 123-124 74 035 + + + 17
4 E 176-177 9 061 + + + 17
§ ET 136-138 98 0759 + + + 1
¢ ET 184-185 98 060C + + + 1
7 - emeea 94 057 —ce---- -
8 - eee-- 95 057 --—---- -—
9 IA 273-275 85 052f + + +  ---
10 AE 291-292 93 05 + + +  ---
1 172-175 92 037 + + + ==
2 7 197-198 85 o073f + + 4+ 1
13 CE 163-165 4 041 + + + g
14 ME 124-125 20 036° + + + 1
15 A 192-193 42 041 + + + g
18 E 124-125 25 036° + + + 11

8:M=g metanol, E= etanol, E T= etanoal-toluenc, | A= isopropancl-agua, A E= acelato de etilo-etanol, A E=
acetato de etilo-etanol, |= isopropanol, T= tolueno, C E= cloroformo-etanol, M E= metanol-etanol, A= acetato
de etilo.

b: Rendimiento crudo, © Sistema |, 9° Sistema 11l, ® Sistema !l , F'sistema IV , 9 no reportado en la

literatura.
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] NY CONCLUSION

6. DISCUSION

Al final de la sintesis se lograron obtener todos los compuestos esperados,
de los cuales 13 y 18 no estan reportados en la literatura.

Respecto a los pasos seguidos hasta obtener los productos finales, en
general no presentaron demasiados problemas, haciendo la ruta sintética
accesible a nivel de laboratorio.

De acuerdo con los resultados obtenidos para el paso de nitracién, el
segundo método presenté una mejora tanto en tiempo como en rendimiento,
ademas de la economia y seguridad, al utilizar dcido nitrico comercial en lugar de
décido nitrico fumante y el hacerlo en un sistema abierto.

Los productos 8 y 9 no se aislaron por la inestabilidad presentada por las
aminas en trabajos previos!: 8¥ 11, ya que son facilmente oxidables, por lo que se
utilizaron enseguida de su obtencién.

La parte més dificil presentada a lo largo del presente trabajo, fué el
separar los dos isémeros con el grupo naftoxi en posicidn 5, porque presentaban
impurezas de los correpondientes isémeros en posicidn 6, y el purificartos resulté
todo un reto, sobre todo para 14 el cual consumié todo un mes de intentos.

Al obtener 16 como primer producto final y determinarie el Rf y su punto de
fusion, estos concordaban con los obtenidos para 14 con anterioridad"t, o cual
llevé a una confusién, que ée resolvié al mandar a espectréscopia por separado
los dos compuestos (el isémero sintetizado en el labarotorio por una ruta alternatt
y el correspondiente de esta ruta (18), obteniendo los mismos espectros de IR,
RMP y EM, lo cual indica que se obtuvo el mismo compuesto, pero muy
probablemente con un cristal diferente, lo cual explicaria la diferencia de punto de

fusion entre 18 y el reportado. 1!
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ISCUSI CONCLUSION

CONCLUSIONES

Después de 4 meses de servicio social y 6 meses de trabajo, se
cumplieron los objetivos plantados al inicio de este trabajo, asi , se obtuvieron los
dos isémeros con el grupo naftoxi en posicion 5, y se lograron aislar los isémeros
con el grupo naftoxi en posicién 6, con lo cual al someterse a pruebas de
aclividad antihelmintica, se podrén obtener datos sobre cual isémero es el mas
activo, ademds de la informacién sobre la importancia del hidrégeno en la
posicion 1 en la actividad bioldgica..

Respecto al trabajo realizado es importante concluir que:

1.- El paso de nitracién se realiza mejor utilizando mezcla sulfonitrica, tanto
por economia como por seguridad,

2.-Es posible separar los isdmeros con el grupo naftoxi en posicién 6, pero
a un rendimiento muy bajo por lo que es preferible obtener estos isémeros por la
ruta alterna reportada.tt

3.-Lo mds importante de esta tesis es la experiencia adquirida en el campo
de sintesis organica para la obtencién de compuestos de interés veterinario asi

como humano.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1. Instrumentacién.

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotémetro
Perkin Elmer de transformadas de furier Modelo FT-IR-1600 en pastilla de
bromuro de potasio, las sefiales se reportan en cm-t-

Los espectros de resonancia magnética proténica (RMP) se determinaron
en un espectrofotometro Varian EM-390 usando deuterocloroformo,
dimetilsulféxido o acetona deuterada como disolventes y Tetrametilsilano (TMS)
como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se dan en ppm
(1ErroriMarcador no definldo.). Los simbolos de las sefiales son: s = singulete,
sa = singulete amplio, m = multiplete.

Los espectros de masas se determinaron por un sistema acoplado de
Cromatografia de Gases-Espectrometro de Masas ( CG-EM) o por introduccién
directa de la muestra en un aparato marca Hewlett Packard S988A. La simbologia
utilizada es M+ = ion molecular; M+2, M+4 = picos isotopicos.

Los puntos de fusion (Pf) se determinaron en un aparato Bchi Mod. 530 y
no estan corregidos. Para concentrar se empled un evaporador rotatorio marca
Buchi RE 111, con vacio generado por una bomba Felisa Mod, 1600 ajustada a
55 cm de Hg y condensador de hielo seco.

Para realizar las hidrogenaciones catallticas se utilizé un hidrogenador
marca Parr Mod. 391EG con 60 Ib/plg2 y 80°C como capacidad maxima,
utilizando hidrégeno de tanque de la casa INFRA y como catalizador paladio
sobre carbono al 5y 10% de la casa Aldrich.
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7.2. Cromatografia en Capa Fina y Columna.

Para la cromatografia en capa fina (CCF)se usaron placas de vidrio

recubijertas con gel de silice GF,5, de la casa Merck y para cromatografia en

columna se utilizé una columna de vidrio de 18 cm de altura por 2 cm de didmetro

empaquetada con gel de silice 60, granulos de 0.2-0.5 mm, malla 35-70 (Merck).

Los compuestos orgdnicos se revelaron con luz UV y por exposicién a vapores de

Yado.

7.3. Composicién de los sistemas de elucién utilizados.

SISTEMA COMPOSICION PROPORCION
| Hexano-Cloroformo-AcQEt 50:35:15
1] Cloroformo-MeOH 97:3
] Cloroformo-MeOH 95:5
\" Cloroformo-MeOH 90:10
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7.4. 3,4-Dicloroanilina 2.

En un reactor de vidrio de 500 ml se colacaron 50 g (0.0260 mol) de 1, 2.5
g de P/C al 5% y 200 ml de acetato de etilo, el vaso reactor se adaptéd a un
hidrogenador , se lavé tres veces en H, a 35 Ib/ plg? de H, eliminando la presién
en cada vez con succién; después, el vaso reactor se cargd con 60 Ib/plg2 de H, y
se agitdé a temperatura ambiente. La reduccién se llevd a cabo en 2.5 h
consumiéndose un total de 1750 Ib/ pig? de H,.

Al finalizar la reaccion, el catalizador se separ6 por filtracién al vacio y el
filtrado se concentrd en el rotaevaporador hasta sequedad dando 40.08 g (95% )
de un producto resinoso, el cual por cromatografia en capa fina presentd una
mancha principal ( R= 0.12, sistema | ). El producto no se purificé y tal cual se

sometio a la siguiente reaccion.

7.8. 4,5-Dicloro-2-nitroacetanilida 3 .

7.8.1 a) Con anhlidrido acético y &cido nitrico.

En un matraz de bola de 3 litros con 3 bocas, adaptado con agitacion
magnética, termémetro y embudo de presiones igualadas, se colocaron 132.2 g
(0.8553 mol) de 2 y trataron con 850 ml (785.9 g, 7.69 mol, 9.0 eq.) de anhidrido
acético, gota a gota, y con agitacién vigorosa, evitando que la temperatura
subiera a mas de 70 °C; se formd una solucién amarilla clara a la cual se le

agregaron 100 ml de acido acético.
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La mezcle de acetilacion se enfrio e -20-25 °C en bafio de hielo seco /
isopropanol y tretd con une mezcla enfriada e 0 °C de 265 ml (371 g, 5.9 mol, 6.9
eq.) de acldo nilrico y 500 ml de enhidrido ecético, con agitacién vigorose
evitendo que la temperetura excediere de -5 °C , Termineda le adicion se dejé en
agitacion por espacio de 12 h a una temperelture entre 5 y 10 °C, después de este
tiempo se formd un sélido amarillo el cual se separd por filtracién el vecio, lavd
tres veces con egua fria y secd al eire dando 78.1 g (36.8 %) de un sdlido que en
CCF presant6 una mencha principel con un Rf de 0.35 ( sisteme |).

L.as aguas madres se vertieron sobre 200 g de hielo, precipitando mas
producto, el cual se separé por filtracién con succion, lavé con ague y secé dando
139.8 g (65.8%) de soélido emarillo, el cual en CCF presentd dos manchas de igual
intensidad con Ry de 053 y 0.18 (sistema |). Los productos crudos se
recristalizaron por separado de CHCI3 / MeOH dando agujas amarillas, las cuales
fundieron e 123-124 °C coincidente con el del producto reportado?s.

7.5.2. b) Con mezcla sulfonitrica.

A una mezcla de 180 ml de H,SO, y 180 ml de HNO; previamente enfriada
a -5 °C con bafio de hielo seco-isopropanol y con agitacion magnética se le
adicionaron 98,43 g (0.4823 mol) de 34-dicloroacetanilida § en pequeias
porciones, avitando que la temperatura aumentara por arriba de 10 °C ; terminade
la adicion, la mezcla se dej6 en agitacion por 2.5 h a 25 °C ; después, se verti6
sobre 1.5 kg de hielo picado formandose un sélido amarillo, el cual se separé por
filtracion con succion y lavd en agua hasta pH neutro. El producto himedo se
recristalizé de etanol, obteniéndose 68.5 g (58.73 %) de agujas amarillas. De las
aguas madres se recuperaron 18 g (86.5 g en total, 74% de rendimiento global).
El producto por CCF mostrdé una sola mancha con un Ry= 0.35 (sistema | ) y

fundié a 123-124 °C semejante con el del producto reportado, 18
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7.6.- 4,5-Dicloro-2-nitroanilina 4 .

En un matraz de bola de 250 ml con dos bocas 24/40 adaptado’con
agitacion magnética, termémetro y baio de agua caliente se pusieron 81.0 g
(0.3520 mol) de 3 y 165 ml (303.6 g , 3.095 mol) de H,SO, conc. La mezcla se
agité vigorosamente y calentd en bafio de agua a 80 °C durante 30 min; después,
se vertié sobre 400 m! de agua-hielo, precipitando un sélide amarillo naranja, el
cual se separd por filtracién al vacio, lavé con agua helada hasta pH neutro y
secéd al aire dando 65.4 g (98%). El producto se recristalizd de etanol dando
agujas anaranjadas que en CCF mostraron una mancha con Ry de 0.61
(sistema | ) similar al producto comercial Aldrich y un Pf idéntico (176-177 °C).

7.7. 4-cloro-5-(1-naftoxi)-2-nitroanilina §.

En un matraz de bola de 1000 m! con una boca 24/40, adaptado con
agitador, condensador en posicién de reflujo y sobre éste un globo con nitrégeno,
se colocaron 32.5 g (0.1570 mol) de 4 , 24.9 g (0.1726 mol, 1.1 eq.) de
|ErroriMarcador no definido.-naftol, 23.9 g (0.1726 mol, 1.1 eq.) de K,CO3, 190
ml de DMF y 10 m! de agua. La mezcla de reaccién agitada se calenté a reflujo
mediante bafio de aceite, durante 6 h Cuando se consumié 4, se dejé enfriar y la
mezcla se vertio sobre 400 g de hielo picado, formdndose un sdlido resinoso, la
mezcla se calentd a ebullicion , solidificando el producto al enfriarse. El sélido
café que precipité se separé por filtracién al vacio , lavé 3 veces con agua y seco
al aire dando 48.0 g (97.8 %) de 5. El producto se recristalizé de etanol-tolueno
(60-40) dando un sélido amarillo ocre que en CCF presenté una sola mancha con
un Ry de 0.75 en el sistema !ll y un punto de fusién de 136-138 °C, el cual

coincide con el reportado.!
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El espectro (No 1) de IR mostré bandas en 3464, 3340 (-NH,), 3049 (CH
insat), 1626-1470 (CH=CH arom), 1560 (Ar-NO,) y 1232 (C-O-C). Su espectro de
RMP (No 2) mostré seflales en 6.7-7.9 (m, 9H, 7H en naftaleno, 2H en NH2,
intercambio con D,0), 5.95 (s, 1H, Hen Ces); 7.95 (s, 1H, H en C7). El espectro de
CG-EM (No 3) presenté un M+ de 314.05 (61 % de abundancia), un M+1 de
315.05 (11 % de abundancia)y un M+2 de 316.05 (presencia del cloro).

7.8. 4-Cloro-5-(2-naftoxi)-2-nitroanilina 6.

En un matraz bola de 1000 ml con una boca 24/40, adaptado con agitacién
magnética, condensador en posicién de reflujo y encima de éste un globo con
nitrégeno, se colocaron 32.5 g (0.1569 mol) de 4, 24.9 g (0.1726 mol, 1.1 eq.) de
2-naftol, 24.0 g. (0.1727 mol, 1.1 eq.) de K2CO3, 200 m| de DMF y 10 ml de agua.
La mezcla de reaccién agitada, se calenté a reflujo con bafio de aceite durante 3
h, tiempo en el cual se verificéd la desaparicion de 4 por CCF. La mezcla de
reaccion se enfrié a 60 °C y vertié sobre 400 ml de hielo picado agitando
vigorosamente, se formé un sélido café claro, el cual se separé por filtracién al
vacio, lavé con agua fria y secé al aire dando 45.0 g (80.3 % ) de 6. E! producto
se recristalizé de etanol-tolueno (60:40) obteniéndose un sélido color ocre que
mostré en CCF un Ry de 0.6 en el sistema | y un punto de fusién de 184-185 °C
concordante con el reportado. !

E! espectro de IR (No 4) dié bandas en 3456-3338 (-NH2), 1632-1462
(CH=CH arom), 1560 (Ar-NO2), 1242 (C-O-C). E! espectro de RMP (No 5)
presentd seflales en 6.07 (s, 1H en C3), 6.9-7.75 (m, SH, 7H en naftaleno; 2H en
NHz2, intercambio con D20), 7.87(s, 1H en Cs).

28



XPERIMENTA

El espectro de CG-EM (No 6) presenté un M+ de 3145 (71 %
abundancia ), M+1 y M+2 de 315.05 (13% abundancia) y 316.05 (23 %

abundancia) respectivamente, debido a la presencia de cloro.

7.9. 4-Cloro-5-(1-naftoxi)fenilendiamina 7.

En un vaso reactor de 500 ml se colocaron 25 g (0.0794 mol) de §; 2.5 g de
Pd/C al 10% y 200 ml. de acetato de etilo, el vaso reactor se adapté a un
hidrogenador, se lavé 3 veces con 35 Ib/plg, de hidrogeno, eliminando la presion
en cada vez con succion, después se llevé a 60 lb/plg2 de hidrégeno y se agité a
temperatura ambiente. La reduccion se llevé a cabo en 13 h, consumiéndose un
total de 350 Ib/plg, de hidrégeno. Al finalizar la reaccion, el catalizador se separé
por filtracién al vacio y el filtrado se concentré a sequedad en el rotaevaporador
dando 21.5 g (94.5% ) de un producto resinoso color café, el cual en CCF
presenté una mancha principal Rf= 0.57 en el sistema Il. El producto crudo se

utilizé para la siguiente reaccion.

7.10. 4-Cloro-5-(2-naftoxi)fenilendiamina 8.

En un vaso reactor de vidrio de 500 ml se colocaron 20.0 g (0.0635 mol) de
6; 2.0 g de Pd/C al 10% y 200 ml de acetato de etilo, el vaso reactor se adapté a
un hidrogenador, se favé 3 veces con hidrégeno a 35 Ib/plg, eliminando la presion
en cada vez con succién, después, el vaso reactor se cargd con 60 Ib/plg, de
hidrégenc y se agit6 a temperatura ambiente. La reduccién se llevé a cabo en 20

h consumiéndose un total de 220 Ib/plg, de hidrégeno.
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Al finalizar la reaccién, el catalizador se separ6 por filtracién el vacio vy el
filtrado se concentrd en el rotaevaporador hasta sequedad dando 17.4 g (95.3%)
de un producto resinoso color café oscuro, el cual por CCF presenté una sola
mancha con Ry de 0.57 en el sistema ll. El producto no se aislé y tal cual se

sometié a la siguiente reaccién.

7.11. 6-Cloro-2-mercapto-5-(1-naftoxi)bencimidazol 9.

En un matraz de bola de 500 ml con una boca 24/40, adaptado con
condensador en posicidén de reflujo y encima de éste un globo con nitrégeno, se
colocaron 21.3 g (0.0756 mol) de 7, los cuales se disolvieron previamente en 200
ml de etanol ,afadiéndose enseguida 40 m| de agua, 4.4 g (0.0784 mol. 1.03 eq.)
de KOH y 9.1 ml (0.466 g, 0.1505 mol, 1.91 eq.) de CS,. La mezcla de reaccién
agitada se calent6 con bafo de aceite a reflujo suave durante 6 h, verificando por
CCF la desaparicién de 7 , la mezcla fria se vertié sobre 400 mi de agua-hielo,
neutralizé enseguida con acido acético, precipitando un sdélido café oscuro, el cual
se separé por filtracion al vacio, lavé con agua helada y secé al aire, dando 21.0
g (85%) de 9, el cual en CCF mostré una sola mancha con un Ry de 0.52 (sistema
IV). El producto se recristalizd de isopropanol/agua y decoloré con carbén
activado, obteniéndose un sélido amorfo beige claro con un Pf de 273-275°C.

El espectro (No 7 ) de IR mostrdé bandas en 3382 (-NH), 3052 (CH sat.),
2812 (CH sat), 2600 (-SH), 1612-1570 (C=C arom.); 1460 (C=N=8), 1328 (C-O-
C). El espectro (No 8) de RMP presenté sefiales en 3.25 (sa, 1H, H en SH,
intercambio con D,0 ); 6.75-8.3 (m, 7H, H en naftaleno), 7.25 (s, 1H, H en C4 del
anillo arom. ), 6.8 (s, 1H, H en C7 del anillo arom.}, 12.4 (sa, 1H, H en NH). El
espectro (No 9) de CG-EM presenté un M+ de 326.1 (100 % de abundancia) el

cual era el pico base del espectro y un M+2 de 328.1 (44.8 % de abundancia).
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7.2, 6-Cioro-2-mercapto-5-(2-naftoxi)bencimidazol 10

En un matraz de bola de 500 ml con una boca 24/40, acondicionado con
agitacién magnética, condensador en posicién de reflujo y sobre este un globo
con nitrégeno, se colocaron 17.4 g (0.0608 mol) de 8, disueltos en 200 ml de
atanoli, enseguida se affadieron 3.7 g (0.0609 mol, 1 eq. ) de KOH, 7.5 ml (8.3 g,
0.122 mol, 2 eq.) de CS, y 30 ml de agua. La mezcla de reaccién, agitada
vigorosamente, se calenté por 5 h con bafio de aceite , hasta el reflujo suave, y a
temperatura ambiente toda la noche. Precipité un sélido amarillo, la mezcla de
reaccion se vertié sobre 400 ml de agua-hielo y se ajusté el pH a 6 con solucidn
de acido acético diluido, la masa amarilla se separd por filtracidn al vacio, lavd
tres veces con agua y secd al aire dando 18.6 g (93% ) de un sdlido amarillo
claro, que en CCF mostré una mancha principal con Rgde 0.52 en el sistema V.
El producto se recristalizd de acetato de etilo/ etanol obteniéndose un sélido
cristalino (40% ) con un Pf de 291-292 °C.

E! espectro de IR (No 10) presenté sefiales en 3294 (NH), 3054 (CH sat),
2818 (CH sat), 2600 (S-H), 1628-1598 (CH=CH arom), 1462 (N=C=S) y 1246 (C-
0-C) . El espectro de RMP (No 11) presentd sefiales en 3.3 (sa, 1H, H en SH,
intercambio con D0 ); 6.9-7.5 (m, 7H, H en naftaleno, 2H, H en anillo aromatico.),
12.6 (sa, 1H, H en NH). El espectro de CG-EM (No 12) presentd un M+ de 326.1
(80 % de abundancia) y un M +1 de 328 (30% de abundancia).
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7.13. 6-Cloro-2-metiltio-5-( 1-naftoxi)bencimidazol 11.

En un matraz de 250 ml de tres bocas, adaptado con varilla de agitacién
mecdnica, septum, termémetro y globo con nitrégeno, se suspendieron 10 g
(0.0304 mol ) de 8 y 40 ml de agua; luego, se inyecté una solucién de 3.4 g
(0.0606 mol , 2.0 eq.) de KOH disusltos en 10 ml de agua y 50 ml de etanol,
logrédndose la disolucibn completa del bencimidazol. La mezcla de reaccién se
enfrié a -5 °C, se le inyectaron, gota a gota, 1.9 ml ( 4.32 grs, 0.0305 mol, 1.0
eq.) de yoduro de metilo y se agitd por 5 h a temperatura ambiente, se verificd la
desaparicion de 9 por CCF. Seguidamente se neutralizé con HCI al 10 % hasta
un pH de 7 y verti6 sobre 250 g de hielo picado, precipitando 11, el cual se
separo por filtracién al vacio, lavé con agua fria y secé al aire para dar 9.6 g (92.5
%) de un sélido beige, el cual en CCF presentd un Ry de 0.37 (sistema V). El
producto se purificé por cromatografia en columna, utilizando como soporte silica
gel y como fase mdvil una mezcla de hexano-acetato de etilo (80:20), en
porciones de 100 ml El producto eluye en las fracciones No. 6, 7, 8, 9, 10, las
cuales se concentraron en rotaevaporador hasta sequedad. Se obtuvo un sdlido
blanquecino el cual fundi6 a 164-165 °C.

El espectro de IR (No 13) mostré bandas en 3402 (-NH ), 3052-2924 (CH
insat), 2816-2718 (CH sat), 1626-1598 (CH=CH arom), 1246 (C-O-C ),1390 (N=C
arom). EL espectro de RMP (No 14). presenté sefales en 2.75 (' s, 3H, H en S-
CH3 )y 6.5-83 (m, 10 H, 7H en naftaleno, 2H en anillo arom., 1H en NH que
simplifica con D20 ). El espectro de CG-EM (No 15) mostré un M+ de 339,80 (50
% de abundancia) y un M+2 de 341.80 (17 % de abundancia), que corresponde a

la contribucion del cloro y azufre.
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7.14. 6-Cloro-2 metiltio-5-(2-naftoxi)bencimidazol 12

En un matraz bola de 250 ml de tres bocas, adaptado con termémetro,
globo con nitrégeno y un septum, se colacaron 5 grs. (0.0152 mol) de 10y 18 ml,
de agua. Esta suspensién se traté con 1.7 grs. (0.0304 mol, 2 eq.) de KOH
disueltos en 7 ml de agua y 15 ml de etanol! hasta la disolucién completa de la
materia prima. La mezcla de reaccién en agitacién vigorosa se enfrié con bafio de
hielo-sal-metanol a -5°C , temperatura a la cual se inyecté al sistema 1 ml (2.2
grs., 0.01606 mol. , 1.02 eq. ) de yoduro de metilo, gota a gota. Después de la
adicién , se dejé que la reaccion alcanzara la temperatura ambiente , después de
12 h de reaccién, se verificé la desaparicion de 1a materia prima por CCF. La
mezcla de reaccion se neutralizé con HCI al 10% a un pH aproximado a 7 y vertié
sobre 250 ml de una mezcla hielo-agua, precipitando un sélido café claro, el cual
se separé por filtracion al vaclo, lavé con agua fria y secé al aire obteniéndose
4.4 grs. (84.9 % de rend.) de 12. El producto se recristalizé de tolueno y decoloré
con carbén activado, obteniéndose un sélido blanco amorfo que en CCF mostrd
una mancha principal con un R¢de 0.73 (sistema 1V) y un punto de fusién de 199-
200°C.

El espectro de IR (No 16) presenté bandas en 3398 (-NH), 3048 (CH
insat.), 2842-2716 (CH sat.), 1388 (N=C arom), 1228 (C-O-C) 1628-1400 (CH=CH
arom.). El espectro de RMP (No 17). mostr6 sefiales en 2,68 (s, 3H, H en S-CHa),
6.55-8.3 (m, 9H, 7H en naftaleno, 1H en C4, 1H en C7 arom.). El espectro de CG-
EM (No 18) presenté un M+ de 339.8 (80 % de abundancia) y un M+2 de 341.55
(33% de abundancia).
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7.15. 6-Cloro-1-metil-2-metiltio-5-(1-naftoxi)bencimidazol 13.

 En un matraz bola de 250 ml con tres bocas, adaptado con agitador
magnético, termémetro, globo con nitrégeno y septum, se colocaron 10 g (0.0291
mol) de 9 y 100 m! de acetona; después, se inyectaron 5.8 g (0.0677 mol, 2.2 eq.)
de KOH disueltos en 10 ml de agua. La mezcla 'de reaccién agitada
vigorosamente se enfri6 hasta -5 °C, temperatura a la cual se inyectaron, gota a
gota, 4.1 ml (9.35 g, 0.0685 mol , 2.1 eq.) de yoduro de metilo, Después de la
adicion , se retiré el bafio frio y dejé llegar a la temperatura ambiente
permaneciendo asi por espacio de 12 hrs, se verificé la desaparicién de 9 por
CCF y la formacién de dos productos.

Durante la reaccion precipité 13 ( el producto con mayor Ry), el cual se
separd por filtracién al vacio, lavé con acelona fria y secé al aire. Se obtuvieron
4.3 g (41.3 % ) de un sblido blanco que solo presenté una mancha en CCF. El
producto se recristalizd de cloroformo/ acetato de etilo con carbén activado,
obteniéndose un sdlido amarillo cristalino con un R de 0.41 (sistema 1) y un Pf de
163-165 °C.

E! espectro de IR (No 19) dié bandas en 3054 (CH insat), 2932 (CH sat),
1576 (CH=CH arom) 1420 (C=N), 1228 (C-O-C). EL espectro de RMP (No 20)
present6 sefiales en 2.72 (s, 3H, H en S-CH3), 3.37 (s, 3H, H en N-CHs), 7-7.78
(m; 9H, 7H en naftalenc, 2H en anillo aromatice).El espectro de CG-EM presenté
un M+ de 354.2 (100% de abundancia) y un M+2 de 356.1 (38 % de abundancia)

debido a la contribucién isotopica de cloro y azufre.
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7.16. 5-Cloro-1-metil-2-meliltio-6-(1-naftoxi)bencimidazo! 14.

E! filtrado acétonico obtenido después de haber separado a 13 de la
mezcla de reaccion, se concentré a 20 mi y enfrié a 5 °C, precipitando un sélido,
el cual se separd por filtracién al vacio y dejé secar al aire. Se obtuvieron 5.0 g de
un solido crema el cual presenté dos manchas, la principal con un Ry de 0.36
(sistema 1) que correspondi® al compuesto previamente sintetizado!! y una
contaminacion con el isdmero 13. Cuando esta mezcla se traté con benceno-éter
de petrdleo y posterior filtracion en frio, las aguas madres fueron ricas en el
compuesto 14, se concentraron a sequedad, y posteriormente se recristralizaron
de etanol-metanol (60:40) con 5 gotas de benceno. Asi se obtuvo un sblido
cristalino que en CCF presenté un Ry de 0.36 concordante con el reportado
anteriormente'!y un Pfde 123-124 °C,

El espectro de IR (No 22) di6 bandas en 3050 (CH insat), 2906(CH sat),
1624-1596 (CH=CH arom), 1258 (C-O-C). El espectro de RMP (No 23) presenté
sefales en 2.75 (s, 3H, H en S-CH3), 3.48 (s, 3H, H en N-CH3), 6.6-8.39 (m, 7TH, H
en naftaleno), 6.9 (s, 1H, H en C7 anillo arom.), 7.78 (s, 1H, H en C4 anillo arom, ).
El espectro de CG-EM (No 24) presenté un M+ de 354,20 (100 % de abundancia);
y un M+2 de 356.20 (46% de abundancia).

7.17. 6-Cloro-1-metil-2-metiltio-5-(2-naftoxi)bencimidazol 15.

En un matraz de 250 ml con 3 bocas, adaptado con termdmetro, globo con
nitrégeno y septum, se colocaron 10 g (0.0291 mol) de 9 y 100 m! de acetona,
enseguida se inyectaron 3.3 g (0.0588 mol, 2 eq ) de KOH disueltos en 10 ml de
agua. La mezcla de reaccion se enfrié hasta -5 °C con bafo de hielo-sal-metanol,
y traté con 3.9 mi (8.892 g., 0.0628 mol, 2.15 eq.) de yoduro de metilo.
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Después de la adicién se dejé que la mezcla de reaccion Jlegara a
temperatura ambiente y agitd por 11 h, se verificé por CCF la desaparicién de 9 y
la aparicién de 2 productos. En ia mezcla de reaccién precipité un sélido 15 (el de
mayor Ry) el cual se separé por filtracién al vacio, lavé con acetona y secd al
aire, dando 4.4 g de un sélido beige, que en CCF presenté una mancha principal
de con Rf de 0.41 (sistema 1). El producto se recristalizé de acetato de etilo,
obteniéndose un sélido blanco brilloso, con un punto de fusién de 192-193 °C.

El espectro de IR (No 25) dié bandas en 3054 (CH insat), 2926 (CH sat),
1626-1596 (CH=CH arom), 1416 (C=N), 1248 (C-O-C). El espectro de RMP (No
26) presentd seftales en 2.7 (s, 3H, H en S-CH3), 3.59 (s, 3H, H en N-CH3), 6.6-
8.35 (m; 9H, 7H en naftaleno, 2H en anillo aromatico).

El espectro de CG-EM (No 27) presento un M+ de 354.2 (100% de
abundancia) y un M+2 de 356. (38 % de abundancia) debido a la contribucién

isotdpica del cloro y azufre.

7.18. 5-cloro-1-metil-2-metiltio-6-(2-naftoxi)bencimidazol 18,

El filtrado aceténico obtenido después de haber separado 15 de la mezcla
de reaccion, se concentré a 20 ml y enfrié a 5 °C, pasado un tiempo precipité un
sélido, el cual se separd por filtracién al vacio, lavé con acetona helada y dejé
secar al aire. Se obtuvieron 5.0 g de un sélido crema que en CCF resulté ser una
mezcia de 15 y 16. Después de ftratar esta mezcla con etanol y carbén activado 3
veces , se obtuvo un sélido esponjoso de Ry=0.36 (sistema I) que corresponde al

compuesto 16 previamente sintetizado.1! Este sélido fundio a 124-125 °C.
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El espectro de IR (No 28) dié bandas en 3050 (CH insat), 2930 (CH sat),
1628-1598 (CH=CH arom), 1256 (C-0-C). El espectro de RMP (No 29) presenté
sefiales en 2.7 (s, 3H, H en S-CHa), 3.6 (s, 3H, H en N-CH3), 7.0-7.95 (m, 7H, H
en naftaleno), 7.38 (s, 1H, H en C7 anillo arom.), 7.65 (s, 1H, H en C4 anillo arom.
). El espectro de CG-EM (No 30) present6 un M+ de 354.2 (100 % de abundancia)
y un M+2 de 356.8 (36.9 % de abundancia).
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