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RESUMEN 

RESlJl\11-:N 

En cslc trabajo se describe Ja síntesis de 4 co111pucstos nuevos. análogos 

al Triclahcndazol. con act1v1dad ant1hclrnint1ca potencial y particularmente 

fasciolrc1da Los compuestos s1nlcl17 .. .ados son: 

1) 5-clnro-l-rnctil-2-1nc11lt10-6-(·t-rnc11lp1pcridinil)bencin11dazol(5). 

2) 6-cloro- J -1nc111-2-mc1ilt10-5-( ·1-rnct1lpípcnd1111I )hcnc1n11dazol( 6 ). 

J) 5-cloro-1-rnctil-2-mct1ll10-6-(p1pcndinil)bcnc11nrdazol( JO). y 

.i) <>-cloro- l -mctll-:!-mct1lt10-5-( prpcndmil )bcncun1dazol( J J) 

Pa.-a la preparación de los cornpucstos alllcnorcs se partió de la 4.5-dicloro-2-

nitroaruhna la cual se trató con ...i-111ct1lp1pcndma (2) ó p1pcrid111a (7). r-cducción 

química con cloruro cstanoso d1h1dratado. ciclac1ón con d1sulfuro de carbono y 

d1mctilac1ón con yoduro de rnctllo Los co1npuestos S y 6 se obtuvieron como 

un par de 1sórncros al igual que 1 O y 11 La separación de ;unbas mezclas se 

logró por rccristalización fraccionada y cromatOt.TTafia en columna flash 

rcspccti,·amcntc. Los compuestos finales asi corno los intcn11cdiarlos fueron 

identificados rncdiantc rnétodos espectroscópicos de IR~ RMN y espectromctria 

de Masas 
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INTRODUCCION 

l.INTROOllC'CIO;\; 

Numcros¡1s especies de hchnintos que potcnc1almcntc pueden instalarse 

en el OQ!amsmo de d1vcrsns anunalcs. mcluycndo al hombre. favorecidos por 

condu.:u111cs amhu:nt;ilt.:-. e h1gu:n1cas coru.:rctas. son las responsables de las 

cntCnncdadcs dcnn111111adas c1cntíficamcntc hclrn1nt1os1s 

El 11on1hrc hc:ln1111/o dc:n\'a de J;is palabr·.as griegas ht;lnll.\ o heln11111hos 

que srgn1fican gusano y 11on11aln1cntc se aplica sólo a especies parásuas. 

(Suulshy. 19XS .<)u1ro.l'.. l'J'J:!) 

La fasc1olos1s es una de las rn<is unpor1antcs hcln11nt1osis que afecta el 

higadt..l. y en ocasiones otros órganos como el pulmón, de rnuchas especies de 

animales don1t!s11c,,s ~ sah.aJcs. asi como anunalcs de laboratorio y primates. 

inclusl\ e al hombre. es causada por el tn.:n1atodo /·Uscinla hepatica y 

lransn11t1Ju por Jos c<:tral:olc!-o /.111111cu•a c11he11s1s. / •. h11/11no1d1..•.\ y /. /11n11/1s en 

MCx1co y otras especies y ~éncros en el res!o del rnundo 

Esta paras1tos1s afecta pan1culannentc a ovmos y bovinos siendo la 

responsa hit.: de cons1dcrablcs perdidas cconóm1cas. (Constantino. J 992) Los 

estudios c..:onónucos que ilustran Jos dar1os causados en fonna directa por este 

trematodo en el decomiso de hígados y rnuertcs. así como los indirectos por 

pérdidas en la producción de leche. carne. lana. crías y baja fertilidad. hacen 

resaltar Ja rmportancia de Ja fasciolosis en la producción anirnal. El problema 

social rclarivo al conoc1micn10 por parte de ganaderos y aurorrdadcs. lleva el 

problerna a un campo de decisión políuco cconón11co. en donde resalta la 

capacidad. la voluntad y Ja actitud de las partes en Ja solución del problema. 

(Quiroz. 1991 ). 
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De Jos fo.nnacos utili;r .. ados para el tratarnicnto de la fascrolosis. se 

intpusicron inicialmente los pr-cparadns filíc1cos pcr-o que a pesar de su buena 

tolerancia por las ovejas. fueron dcspl;v . .ados por Jos ludrocarburos. 

Hexacloroct;:u10 (Distal) y rctraclonuo de carbono. a pesar de ser hcpatotóxicos 

y no tener actn,dad sobre las fases Juveniles de las fasc1olas, (Borchcrt. J 981) 

En la actualidad el control de Ja fa.sc1olos1s recae en el u.so regular de Jos 

sii..ruientes con1pucstos· Drisofcnol, Ht:xadorofcno, algunos farn1acos dcnvados 

del bencirn1dazol corno son fcnbcndazol, mcbcndazol y albcndazol los cuales 

tienen actividad contra estados adultos del parásito, (Del V1 llar & Gu:l'Jnán, 

1996). 

El Diarnfcnctidc (Conhan) es activo contra el estado 1n1naduro de la 

Fasc10/a hepat1cu • pero prcsentn un indice de SC!-,rundad bajo. el Rafoxanide y 

el Brotianide son eficientes sobre el parásito de 6 scrnanas en adelante. (Boray 

et al. J 983) . Estos fármacos no lograron satisfacer del todo la necesidad de 

obtener un buen fasciolicida. activo contra Jos estados mn1aduros tempranos del 

parásito, hasta que en J 978 fue sintefi7-ado el Tnclahcndazol (Fa.smex. Ciba­

Gei&7Y). un bcncimida.zol antihclmintJco que dcrnostró tener alta cfic1enc1a sobre 

la edad larvaria y adulta del parásito en ovinos Presentó 90°0 dc eficacia sobre 

fasciolas de 8 semanas de edad a dosis de 2.5mg!Kg, a 5mg/Kg. 92'% y 100% 

frente a fascioJas de 4 semanas y 12 semanas en adelante rcspcctivan1cnrc. 

finalmente a 1 O y 12.Smg/Kg tuvo una efcctl'vidad del 100%, sobre fasc1olas de 

4 semanas de edad y del 93 al 94% sobre las de 2 semanas de edad. Además no 

mostró efectos mutágenos. tcratógcnos ni embriotoxicidad en ovejas y vacunos. 

(Boray et al, 1983 ; Turner et al, 1984 ). 
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En el año de 1990. en una granja de ovejas en Australia se aislaron e 

identificaron cepas de /·Q.,·c10/u l1t:pat1C.:a resistentes ni Tnclabcnda..r.ol. san 

cn1bargo, esta resistencia al Tnclabcndazol no ha sido reportada en otro lugar 

del mundo, (Ovcrcnd et uf. t 995) 

Los antthclrnint1cos han estado disponibles desde hace muchos años. 

pero el prohlc111a de las hchn111t1os1s no ha sido clmunado. en n1uchos casos n1 

siquu:ra se ha alcanzado un grado de control sat1sfactono. como para 

considerar que algunas de las pnnc1palcs parasitos1s que afectan a los animales 

domést1CllS se haya d1snunmdo cons1dcrablcmcntc 

Por esa razón continúa la búsqueda por encontrar el anuhelmintico ideal 

para lograr ob.1c11vos más ccTcanos a lo que sería el control de las paras1tosis 

1n1cmas de los an1111ales do1nést1cns La 1ndu~tria farn1acCutlca esta fucrten1ente 

encaminada a la solución de estos problemas mediante el desarrollo de nuevos 

productos. para lo cual se destinan anualmente 1nilloncs de dólares para llevar a 

efecto las 1nvcstigacioncs necesarias para el desarrollo de productos cada vez 

más cfcctivos contra un nlnncro tnayor de especies de parásitos nocivos para 

los anirnalcs domCsticos. (Herrera. 1992). 

3 
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2.GENEl{ALIDADES 

El prohlctna de las hclmmt1os1s es n1uy vasto y de lb"l.Jal intcrCs en las 

áreas vetcnnana corno en la hurnana El decir que los hclnuntos son uhicuos es 

por que corno par<isltos del ganado y del hotnbrc rcprcsc:ntan el grupo n1ás 

imponantc sobre el planeta aunque se encuentren 111volucradas vanas especies, 

(Horton et al. 1990). 

Para su estudio los helmintos. se di ... 'lden en. 

1) Phylun1 }1/atyheln11nthes o gusanos planos y 

2} Phylun1 1V,•matheln11nthe.'f o b-Usanos c1tindro1dcs 

Phy/11n1 Platyhe/n1111tht.• ... : Se caractcn7_an morfológu.:arncntc por poseer 

un cuerpo aplanado dorsovcntralrncntc. por lo general son henn.:1frod1tas. la 

mayoria viven como parfts1tos con ciclo de vida mdirccto Se di,,dcn en tres 

clases: 

• 1i1rbellarur No son parásitos de los animales don1ést1cos Por CJc1nplo 

Planarias. 

• Tre111átoda: Carecen de cavidad corporal y todos sus órganos se hallan 

encajados en un tejido parcnquirnático Sus cuerpos por lo general aplanados 

dorsovcntralmente y con frecuencia sin segmentar y en forma de hoja. 

Poseen 2 ventosas. una de ellas. alrededor de la boca y la otra cerca de la 

mitad del cuerpo o en el extremo postcnor de Cl. Por ejemplo· ¡.·ª·"--·10/a 

lwpar1,·11. 
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• Cé ... ·uula: Sus cuerpos son gcncralmcnh: largos . aplastados. en fonna de 

cinta y por Jo general se componen de 3 regiones: cabeza (órganos de 

fijación). cuello y cuerpo fonnado por- scgtncntos llarnados proglót1dos 

Por cjcn1plo· 7C1en1a ·'º'"""· l!zulat1~cra tae111acformu. para.sitos del 

hon1brc. de a111malcs don1Cst1cos. silvestres .etc 

J'hy/11111 1'\'c111clllre/111111thcs Incluye el b~PO ntás nurneroso de parásitos 

de los animales don1Csticos y del hombre. Su cuerpo es cilindroide. no 

scg.tncntadu con un tracto 1ntcsunal y una cavidad general. Son de fonna 

redonda en sccc1Un transversa y están cubiertos por una cutícula mits o menos 

resistente a la digestión intestinal. Por cJcmplo:Ascarzs /11n1hr1ccndes, To:r:ocara 

ca111 .. -. (Qu1ro;r .• 1994; Lcv1nc. 1978). 

Las cstnnac1oncs dd paras1t1sn10 global realizadas en 1992 que se 

rnucstro1n clararncntc en la Gráfica No. 1. sugieren grosso modo que existen 

t 0 10 t'\.scans que pesan 1000 toneladas y cada día 100 toneladas de huevos son 

arrojados al n1cd10 a1nb1cntc. (1-lonon et al. 1990~ Harvcy. 1992) 

Esto en cuanto a hchnint1os1s intestinales se refiere pero por otro lado la 

fasciolos1s es la cnfi.:nncdad hcpi.luca 111ás itnponante. por ser una cnfcnncdad 

parasitana que se debe a la presencia y acción del trcmatodo Fasciola l1epatica 

en el parénquima hepático. conductos biliares y vesícula biliar~ en bovinos. 

ovinos. caprinos. cerdos. equinos. conejos. ratas, el hombre y varios 1namifcros 

silvestres~ cuino parásito errático se puede encontrar en pulmón. tejido 

subcutáneo. U tero. etc .• (C)uiroz. J 991 ) 

En su ciclo biológico los parásitos adultos locali7..ados en los conductos 

biliares de sus hospederos 111a1niferos. eliminan huevos los cuales pasan con la 

s 
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bilis .. al intestino y salen al exterior en las heces fecales; la presencia de ªbF\Ja 

favorece su desarrollo posterior, (Najcra, 1982). Con temperaturas de 1 O a 

INCIDENCIA DE HELMINTIOSIS A 
NIVEL MUNDIAL. 

GRA.FIC..-\.. No. 1 Incidencia de helmintiasis a nh.-cl mundial. 

(llarvey, 1992). 

28ºC el huevo se desarrolla a rnirac1d10. este penetra a caracoles dd género 

Lin1nea, L. cuhcns1.•.;, L. hunulls. L. hulun<ndes en donde se transforma en 

esporoquiste. rcdia y ccrcarias. Este proceso tarda aproximadaincntc 3 mest!'s y 

tiene lugar un número aproximado de 600 n1ctaccrcarias por cada miracidio en 

condiciones óptimas. (Quiroz, 1991 ). 

Los hospederos intermediarios adquieren la infección cuando ingieren pasto 

conteniendo metacercarias .. estas se liberan de su cubierta quistica una vez que 

llegan al intestino y se les considera como fasciolas juveniles~ Cstaspcnetran la 

pared intestinal, llegan a la cavidad preritoneal de donde pasan al higado, 

perforando la cápsula de Glisson mediante la liberación de proteasas dentro del 

medio donde se encuentran y tal ves se trate de proteasas de cisteina secretadas 

6 
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por Ja F hepatu .. :o. (Bcrasa1n t:f al. 1997). Las fasciolas jóvenes rni&YTan durante 

6 semanas aproxirnadan1cntc en el parCnquirna y al cabo de 10-J 2 semanas ya 

se establecen en Jos conductos l>ilraf"CS donde aJcan7_an su estado adulto y 

comienzan la ovipos1c1ón. (N.:ljcr-a. 1982~). 

La fasc1olos1s es conocida desde hace 600 afias y su 1n1portancia radica 

en los efectos negativos quc ejerce en Ja salud de los animales infectados. Dada 

la localización del parásito en el higado de sus hospederos. los datlos mayores 

van a ser provocados en esta víscera prcsentillldose inflamación y dcstn1cción 

del parénquima Como consccucnc1a de esta cnfcnncdad los anin1ales sufren de 

anemia. anorexia. caquexia. d1srn111ución de la producción de leche. infertilidad 

precoz. abortos prematuros. disrninución de Ja producción y calidad de la lana. 

debilidad e inclusive la rnucrtc. sobretodo en animales jóvenes que ingieren 

cantidades elevadas de rnctacercarias. (Nájera. 1982) Estas pc!rdidas 

económicas generalmente se clasifican en dos grandes grupos~ las pérdidas 

directas y las indirectas. Las pnmeras se rclaciond.11 con la ntucrtc de los 

animales y las indirectas se derivan de la acción menos severa del parásito 

adulto alojado en los conductos biliares presentando la forma crónica de la 

enferniedad. Las segundas ocasionan sangrías más severas a Ja industria 

pecuaria, ya que aunque son más frecuentes. son sin embargo menos notorias y 

generalmente no se les da la importancia que realmente tienen.(Milian, 1986). 

Con lo mencionado anteriormente un problema bastante grave consiste 

en el decomiso constante de hígados. corno lo demuestra un estudio realizado 

en el rastro Ferreria en México D.F.. durante un periodo de JO años. enero 

1977 a agosto de 1987. en este tiempo se sacrificaron un total de 2' I O 1 ,224 

bovinos decomisándose 109. J 27 hígados con I~~ hepat1ca, que correspondió a 
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un 5 19º~) del total de ~;u..:nfu.:1os Estas pC1d1das ascendieron a 7<>1,88CJ kg <le 

hígado dccotnisado y a la cantidad de 1 _175·000.200 OO. (Encinas. 1989) 

En Ja at.:tuahdad el control de lns hclnuntos recae en el uso regular de productos 

quirn1cos conocidos como ant1hchnmt1cos, ( 1 terrera. 1992) Estos fármacos son 

gcnc:ral1ncntc usalhls de dllS n1aneras. tcrapC11t1ca1ncntc. para tratar 111fccl:1oncs 

~a i.:'1stcntcs o profiku.:t11.:~1mcntc. en la cual el tratan11cnto se basa en Ja 

mfon11ac1011 cp1dcm1ologu.:a, ( Urquhart, 1987) 

Desde la 111troducl.:1on de Ja p1pcrazma en 1900"s y dc.:l tctracloruro de 

carbono. 19::!.0's. para el tratanucnto e.Je las hcln11nt1os1s. han surgido a través 

del ucmpo nluncrosns cornpucstos de diferente naturale7 .. a. ( Ishp. J 981 ) Dentro 

de los 111;.i:-. utah.r.ados se encuentran cnhstados en la Tabla No 1 

Los csfuer.1:os de la c1crH.:1a por encontrar nuevos compuestos 

lnulUg1ca1ni.:ntc activos. para desarrollar ntcJorcs ;.u111hclniínt1cos ha culnunadu 

en el dcscubnrrncnto de '\arias clases de molt!culas orgánicas de las cuales los 

bcnc1nrn.Ja.1:.olcs han sido los rn;.is cxplntados en la qu1nuotcrap1a parasitaria El 

núcleo de bcm.::1n11dazol es rcconnc1úo como un hctcrocu.:lo versátil ya que se 

encuentra presente en compuestos con actividad anufúng:ica. antmc:opl<isica. 

anuhchninllca y rcc1cnterncntc anuprotozoana y corno consccucnc1a s1t.'1.JC 

siendo SUJClo a gran número de mod1ficac1oncs cstn1cturalcs para generar 

compuestos activos y en especial en el área de la Química medicinal. 

El Fencidol es qui7 .. á el prirncr bcncirnidazol que en combinación con 

fenotiazina fue usado con10 un ant1ht~hnintico en ovejas. a principios de los 

60's. sin ctnbargo el Tiabcndazol es el primer antihelmíntico~ verdadero y 

rnodcrno <lcscub1crto por el grupo l\.1crck en 1961. (Taylor t't al. 199ü~ Shanna~ 

1994). Aunque el Tiabcndazol nu1cstra un amplio espectro en contra de 
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PARASITOS GRUPO 01'1."\llCO FARMACOS 
Nematodos P1pera;J"111a.. S.alcs dc P1pera.l'1J1.il. Dte1dcarharn;11:1n;.1 

Tremarodos 

Ces lodos 

lm1da7olc.. J'c1ra1111-.11J. l .c,a1111:-.ill. \lorarlfel. J>irantcl 
Bcnc1rn1da'./'olcs ·1· 1ahcnda/llf. ·' f chcnd:t/tll, l 1 arhcndazt >l ,Fen­

henda.l'ol. (1xtCnda.l"ol . .-\lhcndazol.Cambcn­
d.;1.l'.ol, Fluhcndazol. Fcbanrcl 

A.vcrTtlccr1nas 
Organofosfo.tos 
Sal1c1Jan1l1das 

Sal1c1Jan1l1das 

Otros 
Benc1m1dazolc~ 

Sal1ctlan1lidas 
Otros 

lvcrrnecuna 
D1clorvns, 1 laloxon Tru;lnrflln 
N1tro-.cana1c, Clo~anrc:J 

Nrtroxuul. Rafnxanrdc. Ü:'C1cloz.."lnrdc. 
Brot1an1dc. D1amfenc11dc, "-•clt>fnlan 
Clor..,11lon 
Tnclahcndazol. Alhendazol 

N1closan11da 
Praz1cuanrcl. Bunarn1d1na, Arecol1na 

Tabla No.I Antihelminricos má~ utilizado~ en animales y 

humano~.(llrquhart~ J987). 

difen:ntcs hd1nmt1os1.s en hurnanos y ;:u11malcs. tiene Ja lmutantc de ser 

metabolizado paca dar el compuesto macuvo 5-Judroxltlabcndazol Por lo que 

llevó aJ gn1po .. McrckH a desarrollar el Co:unbcndazol, cornpucsto susruwdo en 

la pos1c1ón 5, que posee una mcJOr actn:rdad ant1hcln11nt1ca. pero 

dcsg:raciadarncntc presenta efectos tcratogCnrcos en varios .;:mrmalcs 

Dcspué:s de estos dcscubrimrcntos apacec1ó una nueva gcnt:rac1ón de 

bencimidazolcs sustituidos en Ja posición 5 para cvJtar su n1ctaboh~mo y en la 

posición 2 un grupo carbamato de metilo. con estos cambios .;:,e: clc,:ó c:n fónna 

considt:rablc la vida media de los nuevos an1ihclrninticos. con la desventaja de 

tener poca actividad sobre las pa.ras1tos1s cxrra1n1cstrnalcs. su:ndo los de uso 
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humano el Mcbcndazol. Albcndazol y Flunbcndazol. (Shanna. 1994). Figura 

No.I. 

En 1978 surgió el Tnclabcndazol (5-clo.-o-6-(2.3-diclorofcnoxi)-2-

mctiltiobcncitnidazol). que a diferencia de los anteriores tiene bloqueadas las 

posiciones 5 y 6 y además en la posición 2 tit:nc un gnipo mctiltio. lo que le 

pcnnitc ser ahsotbido y por lo tanto es un anuhclmíntico n1uy eficaz contr-a los 

estados maduros e nuno1dunls dc la Fa.'ic1<1/a hepatlca. (Apt et al. 1995); 

rec1cntcn1cntc se sintetizó un nuevo antíhclrníntico de amplio espectro. el 5(6)­

(-t-1nctil- l -p1pcndinilcarbonil)-2-bcncin1idazolllcarbamato de metilo (CDRl-87-

144). (Bcard. 1990). 

El tncl:anistno de acción de los anuhclminticos bcncimidazóhcos 

posiblcn1ctuc se rcah7 .. a por inl11b1ción de la enzima fumarato reductasa 

(inhibiendo el metabolismo de: la glucosa). inhibición del transpone de la 

glucosa o por inhibición de la polirnenzación de tubulina a microtúbulos~ 

(Shanna. 199..t ). Sin embargo con respecto al Triclabendazol aún es 

dcscono1..:1do el 111ccarns1110 por el cual lleva a cabo su efecto 

fasc1olic1da.(Campbcll et u/ 1986). 

El uso de este fasciohcida por excelencia. no se ha limitado al campo 

veterinario debido a que resultó ser exitoso en I 986(Alcman1a) cuando por 

primera vez fue usado para el tratarrücnto de fasciolosis crónica en hwnanos a 

dosis de 1 O mg!Kg, (Wessely et al. 1988). Y posteriormente entre 1990 y 1992. 

en Chile. se confirmó que lienc una efectividad del 79.2o/o sobre este tipo de 

fasciolosis en humanos. (Apt el al. 1995). 

to 
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FIGURA No. l. Estructuras de algunos untihclminticos bcncimidazóticns. 
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Dcsafortw1adamcntc en 1990 se identificó una cepa de F hepallc.:a 

resistente aJ Triclabcndazol en Australia. pero por otra parte no ha sido 

reportado otro caso semejante en otra ciudad del mundo. (Ovcrcnd et al. J 995 ). 

Todo lo anterior hace que en la actualidad se continúen los estudios 

basados con la molécula de Triclabcndazol para el desarrollo de nuevos 

compuestos con efecto antihelmíntico . 
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DISEÑO 

3.0ISEÑO DE LOS ANALOGOS AL TRICLABENOAZOL 5. 6 y 

'º· 11. 

Los estudios de rclac1on estructura act1v1dad que lan;r.aron aJ 

Triclabcndazol corno fasc1olic1da. (Crba Gclb~. J 978). así como otros 

realizados en nucs1ro grupo de trabajo, (Hcm<i.ndcz. J 990). han demostrado que 

el nUclco de bcnc1muJazol con un grupo mclilt10 en la pos1c1ón 2 es cscnc1aJ 

para la actividad tasciolic1da y que el sustituycntc aromático en la posición 5 y 

el cloro en 6 son ímponantcs pero no esenciales 

Para el diseno de los cornpucstos smtcti7..ados en el presente trabajo se 

n1od1ficó Ja estructura del Tnclabcndazol. conscn.·ando la parte esencial del 2-

1nctih1obcncin11dazol Debido a la h1drox1Jac1ón en la posición 5 (6). que sufren 

los bcnc1n11da.zolcs por el mctabolisn10 temprano, se decidió bloquear esta 

posición por un grupo papcridmo ó -t-mctilp1pend1no y se mantuvo el cloro en 6 

(5).EI hidrógeno en pos1c1ón 1 se sustituyó por un grupo rnetilo con el 

propós1lo de obscn.·ar la 1n1portanc1a que tiene sobre la actividad f.-isciohc1da y 

en un posible rnccamsmo de acción. por ejemplo. en la unión a tubulina. 

El discJlo de estas nuevas moléculas se realizó con el fin de observar 

como se n1odifica la actividad fasciolicida con respecto a las diferentes 

estructuras sintetizadas y como consecuencia poder elucidar los grupos 

haptofóncos. es decir. claves que pcnn1tan una unión eficiente sobre el sitio 

receptor. mejorando la absorción y actividad fasc1olicida que posee el 

Triclabcndazol o disminuyCndola. 
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4.0BJETIVOS 

!.-Sintetizar 4 nuevos co1npucstos amilogos al Triclahcndazol. conservando en 

su cstn1crura el núcleo bcnzunidazólico y el substítuycntc mctiJtio en Ja 

posición 2. pero introduciendo ahora los substJtuycntcs. Pipcridina ó 4-

Mctilpipcndina en la po~ic1ún 5 ó 6. y con n:~pccto a Ja pos1c1ón J. un grupo 

metilo. corno se rnucstra a continuacrc"ln 

Tabla :-.Oo.2. Compuestos sintetizados en esta Tesis. 

C0.11,PUESTO R1 .R2 ·i :---
No. 

s 4-METILPIPERIDINIL CLORO 

6 CLORO 4-METILPIPERIDINIL 

10 PIPERIDINIL CLORO 

11 CLORO PIPERIDfNIL 

2.-Síntesis de Ja materia prirna . 4,5-Dícloro-2-nitroanilina 

3.-Realizar la separación de cada uno de los compuestos finales así como sus 

intermediarios correspondientes e identificarlos nu:diantc la dt:tcnninación de 

pf. Rf. cspcctroscopía de IR. RMN y cspcctromctria de masas_ 

4 .. -0btcncr conocimientos y experiencia en la sintcsis de nuevos compuestos 

con potencial actividad antihclmintica y en particular fasciolicida. 
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S.HIPOTESIS 

Los compuestos 5 y 6 así como 1 O y 11. se obtendrán como pares de 

isómeros a partir de la 4.S-dicloro-2-nitroanilina. siguiendo la ruta sintética 

propuesta en el ESQUEMA No. 1. y una vez obtenidos se separaran por 

recristalización fraccionada ó mediante cromatografia. 
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ESQUEMA So.I 
ESQUEMA SINTETICO PARA LA OBTESCIOS DE LOS COMPt;ESTOS ~.6 \' 10,11. 

C~NH¡ 

cMNo2 

fl 1 

RD~NH, •6_ª_.. o 
C NO¡ 

f 2.7) 

RD rH, 

R'/°'\ 

l,1,VNH, 
c!0flH¡ 

{ 3.8) 

~
R 

' Y") j 

Y1 ~N ~ti 'lf)YI~ N C~¡-SH 

NVNf--scH¡ 
cM--N 

(5.10) 

,M.>-sc•, •rn,~w.s,6 l<•I ~ 
1 CH¡ R=Henl.8.9.IO 1 

f 6,11) y 

1 

A 6 B= P1pcndll1.l ó 4-mctJlpipcndll1.l C=SnCl, lH:On!Clcooc o 11:.PdlC D= 1 cqu11· K01Vlcqu11 CS: IEunol 
E=l cqun· Cll1L'lcqu11· KOll'ac<too.i 

:z: 

~ ¡;¡ 
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ESQUEMA No.2 
ESQUEMA SINTETICO PARA LA OBTENCION DE LA MATERIA PRIMA :4,S-DICLORO·Z·NITROANILINA. 

·--i 
o o 1 
11 11 

C\QYNH~ C\QYNH·C~ C\QYf/HHH i 
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113) 112¡ 

A• 111.bidrido 1tlti<o/acttooa )~e· B• HNO, "'" 1 11,so, ..... 

C•NaOll/mttuol 
C lll NO: 

D• Nll,OH!IJOpropanol 
tauartaclora 

'~'"'~ 
CI 

i 1 [•HNO,ton<.IH1SO«oot. ~"-¡ . ')~( 
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PARTE EXPERIMENTAL 

7.PARTE EXPERIMENTAL 

7.1 INSTRlll\IENTACION 

La conccntrac1ón de las soluciones se rcahzó a presión reducida usando 

un rota"apor in.arca Budu RE 1 11 con condensador de lucio seco. L"l pr-csión 

reducida se logró con una bu111ba FELJSA Mod. 1600. a 55 cm de Hg. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se dctcnninaron en un espectrofotómetro 

Pcrkin-Eln1cr f\..1odclo ]37. en pastilla de brotnuro de potasio Las set\ales se 

l"cportan en cn1· 1 Los cspcctn.>s de resonancia protónica de 90 MJ-{z ( 111 RMN). 

se dctcmunaron en un 1..•spcctro1nc1ro Vanan EM-390 y los espectros de 300 

MHz fueron dctcnnmados en un cspcctrómctro VXR-300MHz Vanan. 

utilizando tctranu:t1lsilano (Tt\.1S) corno referencia mtcrna y dcutcroclorofonno. 

d11nct1lsulfóx1do dcutcrado corno disolventes. Los desplaza.m1cntos quim1cos 

(0) se dan en ppm Los sirnbolos de las señales son: s= smgulcte, d= doblete, 

m..,,... mult1plctc complejo. sa = stngulctc amplio. ma-= multiplctc ampho. Los 

carbonos del anillo de pipcridma y ..i-n1ctilp1peridina se les numera comúnmente 

con10 2 ·. ) ·. ·• ·• 5 · y 6 • para este tipo de compuestos 

3° 2° 

R-cN~ 
5º 6' 

Los espectros de rnasas se dctcnninaron por crotnatobYTafia de gases­

cspectrometria de masas (CG-EM) o por introducción directa de la muestra en 
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un ;iparah' rnarca JEOL-JMS-AX505-l IA La suuhoJogia ut1J1;, .. .ada c.-. rvt• ion 

molecular y PB piC..:l• hase 

Los puntos de fus1011 (p f > .se dctcrmmaron en un aparate> ruarca Budu 

Modelo 5JO y no cst.ün corregidos 

Par;a n:all;, ... ar fas hrdro!!cn;u.:ioncs c;Halitu.:as se c1nplcó un hrdrogcnador 

111arca Parr Modelo J9 J 6EG con 60JblplJ:!..; y 80''C como capacidad 1noixi1na. 

utifi:;,..ando hidnlgcnu de tanque de la casa JNFRA y como catalu ... ador paladio 

sobre carbono al 10~-·~ 01arca ALDRJCll. 

7.2 CROl\IATOGR,\FIA 

Las reacciones y Ja pure7 ... a de los cornpucstos se analizó por 

cromatografia en capa fina (ccf) ut1li7 ... ando placas de vidrio cub1cnas con gel de 

sílice 60, GF::!S-.1 de l'vfcrck Los compuestos orgánicos fueron revelados con luz 

ulrraviolcra y por exposición a vapores de yodo 

Para la CrornatOf.,'Tafia en Columna Flash (ccf). se utilizó una columna de 

vidrio de de 28.5 plg de altura por 1.9 plg. de d1á1ncrro. empacada con gel de 

sílice 60. ,gránulos de O 04-0.06Jmrn. malla 230-400,dc Mc:rcJ... y una velocidad 

de flujo de 2 plg./ 1n1n. que se logró con una bnmba FELISA l\.·fod. 1600. a 5.5 

lb/pl¡f de presión. 
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7.3 SISTEMAS DE ELUCION 

Los sistcrnas de clución utihzados fucron los siguientes· 

::§f.ST,_E~A 
, 

. " · · COMPOSICION ·:PORCION> ,. 

1 Hcxano:cloroformo :acetato de etilo 50:35: ¡5• 

11 Clorofonno:metanol + 2 gotas de NH..OH 90: JO. 

111 Clorofonno:metanol + 2 gotas de AcOH 90:10° 

IV Clorofonno:metanol + :? gotas de NI-LOH 98:2" 

V Clorofonno:mctanol + :? gotas de NI-L.OH r 95:5" 

T.-.\.BL ... \. No.3 Cun1posición de los sistemas de clución cn1plcados. 
• 2 gotas de NH.. OH ó AcOI-1 por cada 8 rnL de sistema dl! dución. 
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H.OESARROLLO DEL TR·\RAJO EXPERIMENTAL 

H. l. -1,S-l>ICl.ORO-:?-:'llTRO..\NI 1.11'"..\ ( 1 ). 

H.1.1 JU'"I/\ :"o.I 

H.1.1.1 a) :!.-l.5-TRICLORONITROBENCENO (16) 

En un vaso l.k prcc1p1tados de 400 1nL. se colocaron 1 76 J rnL (324.3 g~ 

J J n1nlcs) dc ;:ic1<.h1 sulfftr1co concentrado y 68 7 rnL ( 100 g~ O. 55 J mol) de 

1.2.4-rndorobcm;cnu ( 1 S). l\.1cd1anlc un ctnbudo a presiones igualadas se 

adicionó gota a gota y con agnación vigorosa 48.9 n1L (69 45 g~ 1 102 moles) 

de ac1dt1 1111r11.:o concentrado en un lapso de 1 h La rnczcla de r-cacc1ón se agitó 

~O n1rru1tos 111;ís, enfrió a tcmpcratur-a ar11b1cntc y vertió con ag11ac1ón sobre 1 

Kg lucio El sólido a1nanllo formado se separó por filtrac1on al vacío y lavó con 

agua repetida~ 'cccs Se tlhtuv1cnu1 107 8 g (86 }8~ó) de un sólido que en ccf 

(Sistema 1) presentó 2 manchas, la principal con Rf O 64 Rccnstali7..ado de 

cu.:lohcxano dio 79 J g (6.':\ 54°0) de cnstah:s an1anll(1 claro, y p f49-50ºC. 49-

55"C. 1r\ldr1'-=h. 1 <J<Jh-1997) 

8.1.1.:? h) -l,5-DICLORO-:!-NITROANILINA ( 1) 

En un reactor de alla presión con capacidad de 500 rnL. se colocaron 29 

g (0.1281 mol) de (16). 135 mL de rsopropanol y 266.6 mL (79.98 g; 2.28 

rnolcs) de ludróxido de amonio. La mezcla de reacción se calentó. con baf\o de 

:?2 



DESARROLLO DEL TRABAJO EXPERIMENTAL 

aceite. entre t 00 - t 20"C y agitó magnéticarncntc durante 2 di as. Al cabo de 

este t1crnpo la mezcla se filtró y el r-csiduo se lavó con isopropanol frío y secó 

al vacío~ se obtu\.;eron 23.4 g (88.17~ó) de un sólido color naranja claro que en 

ccf presentó 2 rnanchas (S1stcn1a 1). El producto se rccnstalizó 2 veces de 

etanol obtcniCndosc 25.4<!-0 de agujas anaranjadas de Rf 0...tJ (Sisten1a 1) y pf 

174-175ºC; 177-179ºC. (Aldrich. 1996-1997). 

8.1.2. RUTA No.2 

8.1.2.J a) 3.4-DICLOROACETANILIDA (13) 

En un matraz bola de 1 000 mL con do.s bocas. adaptado con agitación 

magnética. cn1budo de presiones ibrualadas. condensador en posición de reflujo 

y en su extremo una trampa anhidra. se colocaron 150 g (0.925 mol) de 3.4-

dicloroanilina ( 12) y 150 mL de acetona. Después se elevó la ten1peratura hasta 

disolución completa de la 3A-dicloroaniltna y se adicionaron gota a gota 91 7 

mL (99.24 g~ 0.972 mol) de anhídrido acético. Una vez terminada la adición se 

enfrió la m&.:zcla de reacción con un bar1.o dt: hielo/agua. El sólido fonnado se 

separó por filtración al vacío~ lavó con acetona fria y secó al aire~ obteniéndose 

179.1 g (94.8°/o} de cristales blancos en fonna de aguja que en ccf presentó una 

sola mancha con Rf0.202 (Sistema IV). Rccristalizado de etanol presentó un pf 

122-123; 120.SºC. (Beilstcin). 
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8.1.2.2 b) 4.5-DICLORO-::!-NITRO/\CETANILIDA ( 14) 

En un vaso de prcc1p11~nlos de 2000 111L se colocaron .125 8 mL 

(230.01 g:. J 65molcs) de úc1do nitnco concentrado y en un ·vaso de precipitados 

de 1000 mL. 456 12 1nL (.t46 9 g. 4 557n1oh:s) de úc1do sulfúnco concentrado. 

Por separado se enfriaron hasta OºC .con bar'\o de lucio-sal. en SCb"tlida se 

agregó poco a poco y con agitación rnccaruca el acido sulfúrico concentrado al 

ácido nítrico concentrado n1antcnicndo una tc1nperatura de 0-1 OºC. Una vez 

tcrnlinada la adición sc continuó aguando la mezcla sulfonitnca y cuando la 

tcrnpcratura ascendió a 1 5''C. se agregaron Jcntarncntc 1 08.6 g (O 532 mol) de 

(13). controlando que la temperatura no aumentase a rnás de J 8ºC Después de 

mcorporarsc todo el sólido. la n1czcla <..k reacción se rnantuvn en agnación 

durante 1
·: h a 20"C . despuCs se vcn1ó sobre 2 Kg de l11clo precipitando un 

sólido, amanllo claro. d cual se separó por filtración af vacío. lavó con 

solución de bicarbonato de sodio. y secó al aire. obteniéndose 116 3g (87 7°/ó) 

de un sólido amarillo quc en ccf presentó 3 n1anchas. la principal con un Rf 

O 428 (Sistema 1). El producto rccristall:r .... 'ldo de Mctanofl-hO presentó un pf 

119-121ºC. l::!J-1::!4ºC. (Bcilstcm) 

8.1.2.3 e) 4.5-DICLORO-::!-NITROANILINA. (1) 

En un matraz bola de 500 mL con 2 bocas. adaptado con un condensador 

en posición de reflujo. scptum y baño de agua. se colocaron ::!5 g (O. !003 mol) 

de (14), los cuales se disolvieron en 210 mL de metano! con agitación 

magnCtica y a reflujo. Postenonnente se inyectaron gota a gota 8.6 mL de una 
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solución 4--ic ludro.x1do de sodio al 50º ;, ( J 05 cq . ·t 2 1 I!. O 1053 11101) La 

mezcla de rcncc1ón se aguó J 1
·: h . vertió en un vaso de- pn .. ·c1prtados de 600 

mL. se cnfnó 1..·on un bailo de f11clo-agua. pn:L:1plf¡111do cn~ralc:s. L'Olor nara111a 

claro. en fonna de agu1a. que se separaron por fiJrro.H:1ó11 al vacio. lavaron J 

veces con una nlczcla fría dc n1cta11ol-agua ( 1 1) y sct:aron al au-c obrcrucndosc 

1 J g (52 9J~ó) de agujas coJor nar:rn1a que en ccfprcscnro una -.ola rnmKha 1.:on 

Rf 0.4395 (S1srcma 1) y p f 17·1-I 75°C. 177-1 79ºC. (Aldrrd1. l 'l<Jt.-1997) 

8.2. 4-CLORO-S-(4-.'\IETILPIPEIUl>l ..... ll.J-2-:'\'ITHOA:-ill.I:.... .. \ (2). 

En un nrarraz bola de.: 250 mJ. con ::! b<Kas. adaprado L'lHl 1cnnon1crro. 

condensador en posición de rctlUJO y en su extremo un globo con rurrú!!cno, 

agitación n1agndica y harlo de aceite. se colocaron 2-l J g (0l16·J mol) de (J) .'-

55.09 rnL(-leq. 46 J 7 g. O -l656mol)dc .i-rncrilp1pcnd111a F.sra mezcla se: 

calentó a J J 0-120"C durante 2h DcsptH:s se vertió sobre 300 g de fuclo y el 

sólido fonnado se separó por fiftrac1ú11 al v;i1.:io. la\'Ó con agua fna y :->eco al 

aire. obteniéndose 31 1 g (95 9~-íl) de: un sólido arnanlJo claro que: c:n ccf n1nsrn> 

una sola n1ancha con Rf O -1175 ( Srsrcma l) y pf J OCJ-J J J ''C H.ccns1al1za<ltl de 

mctanol dio 6 20g (20~ó) de ag:uJas amarillas c<1n pf 111-11 ~··e 

El espectro de IR en KBr (No l) presentó bandas a J-l70 y 3346 (-Nlf~ ). 

2948-2806 (C-H. alif ). l 622-1·160 (C~C. Ar l. 1558 y 1380 <-NO, l. l 21 r. <N­

Caromático) cn1· 1 Ef cspccrro de 111 H.f\.1N (No 2) en CDCli dio scf1alc:s a,") 

8.03 s(IH. H3). 6 15 s(lll. 116>. <> 1 sa(2ll. NH, int. 0,0). 3 ~0-3 r.s m(211. 6' 

y/o 2'), 2.50-2.85 m(2H. 6' y/o 2'). 1.26-l.9 m;l(5!1.J".~·.s"J. 1 O 

d(3H.CHJ.4'). EJ espectro de rna.sas (No J) dio un M• ~ 269 con una abundan-
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cia relativa de 100~-ó y un PB del nlismo valor 

8.3. 4-Cl.OR0-5-(4-l\IETI 1.PIPERIDl:'ill.)-1.2-FE~l l .E~DIAM l:'iA (3). 

8.3.J. METODO No. 1 

REDUCCION POR lllDROGENACION CATALITICA. 

En una botella de hidrogenación de 500 mL . se colocaron 25.5 g (0.094 

mol) de (2), 1 .27 g de paladio /carbono al 10%. 18.72 mL de acido clorhldrico 

concentrado (2 cq., 6 92 g, O 189 mol) y 250 mL de etanol. El reactor se adaptó 

a un hidrogcnador marca Parr. y el aire presente se eliminó mediante la 

inyección - expulsión de aproximadamente 30 lb/plg2 de hidrógeno 3 

veces.después se inyectó hidrógeno hasta una presión de 60 lb/plg2. La 

reacción se llevó a cabo durante 2 1
/2 h con un gasto total de 601 .5 lb/plg2 de 

hidrógeno El catalizador se separó de Ja mezcla de reacción mediante filtración 

al vacío a través de un embudo de vidrio poroso y el filtrado se concentró al 

rotavapor hasta obtener un liquido viscoso que en ccf presentó 4 manchas~ la 

principal con Rf0.4508 (Sistema 11). 
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8.3.2. METODO No. 2 

REDUCClON CON CLORURO ESTANOSO Dll llDRATADO 

En un vaso de precipitados de 1 00 rnL adaptado con termómetro y 

agitación n1agnéuca. se colocaron 35.268 g (3.5 eq. 0.1563 mol) de cloruro 

estanoso dihídrntado. los cuales se disoh·1cron en 46.9 mL ( 17 .35g. O 477 mol) 

de ácido clorhídrico concentrado .t'\l obtener una solución. se agregaron poco a 

poco 12 g (lcq .. 0.04.t6 n1ol) de (2) ~cnn1nada la ad1c1ón se aun1cntó la 

tcn1pcratura hasta 1 oo<>c. dándose la fonn;tción de una suspensión que después 

de 1 O minutos se transfonnó en una 1nict café Esta rn1cl se dejó cnfnar y llevó 

a pH= 12.5 con una solución de hidróxido de sodio al 50'%.EI sóhdo obtenido 

se extrajo vanas veces con acetato de etilo. los extractos orgánicos se unieron. 

lavaron repetidas veces con agua y secaron con Na~SO.i anhidro. 

Postcrionncntc se eliminó el disolvente en el rotavapor obteniéndose 9.Sg 

(88.85°/o) de un liquido viscoso color café que en ccf presentó una sola mancha 

con Rf 0.4537 (Sistema 11). Este liquido ~;scoso se empleó como tal para la 

reacción de ciclación. 

8.4. 6-CLOR0-2-MERCAPT0-5-(4-METILPIPERIDlNIL) 

BENCIMIDAZOL(4). 

En un matraz bola de 500 mL adaptado con condensador en posición de 

reflujo y en su extremo un globo con nitrógeno. se disolvieron 10 g (0.042 mol) 

de (3), (procedente de la reducción con cloruro cstanoso), en 200 mL de una 
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1nczcla etanol/agua (60 ~tOJ y 5 7 mL(2 cq. ·l 7(i06 g.O 084 rnolJ de una 

solución de l11dróx1do de po1as10 cuya conccn1rac1ón fue de O R2.lg/rnL Una 

vez d1sucl1a la o-fc111JcruJ1an1ma. se .agregaron 5 J n1L (2 cq . 6 459 g, O 084 

n1of) de bisulfuro de carbono La rnczcla de reacción se calentó a rcflUJO suave 

con bai1o de agua y ag1t¡u:1Un rnagnd1ca. por una hora Cuando la mezcla de 

reacción akanLó Ja 1c111pcratur-a ar11h1cntc, .se vcn1ó sobre 500 mL de agua fria 

y lle'\ o a pll -i 5 l'.011 una solución de llCI al IOºo El sófldn fonnac:lo se separó 

por filtractón al vac10. lavó -1 veces con agua fria y dcJO secar al auc, 

obtcnrCndosc JO -1 !! (86 15°0) de un sólido color cafC muy claro El producto 

sc punficú nH:draruc un lavado con una mezcla de tolucnolctanol (75 .25) dando 

un solido fithl, calL~ claro-nacarado con un n:ndin11cnto dd 76 J º/o. p f 283-

283 5 ºC y RfO 552 (S1srcrna 111) 

El cspccrrn de IR en KBr (No4) prcsenró bandas a 3 108 (N-H), 29·18 y 

2802 rC-11. alif J. 2527 l(S-11. d.:h1I). 1619 8 y 151.i (Cc-C, Ar J. 1.is.i (N~C­

S). 118.i (C~SJ. 71.i <C-SJ cm-• El cspccrro de 111RMN (No.5) en DMSO dio 

señales a o 12 516 sa( 11 l. 1111 con D~O. N-H). 7 133 s( 111. H-i). 6 83 s( 1 H,H7), 

3.30 sa(lf-1, 1111 con D~O. S-J-1). 2 93-3.27 m(21-1, 6' y/o 2'). 2.32-2.72 m(21-1. 

6' y/o 2'), 1 13-1 83 ma(51-1, 3'. .i', 5'), O 93 d(31-1, Cl-1,, .i·¡ El espectro de 

masas (No.6) dio un ~=28Jcon una abundancia relativa de 100% y un PB del 

mismo valor. 
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8.5. 5-CLOH.0-1-:'\IETI L-2-M ETI LTI0-6-(4-.'\I ETI Ll'l l'EIH DINI L) 

BE,-.;CJ.'\llDAZOL(5). 

En un rnarraz bola de 100 mi .. Cll11 J bo<.:a:-> adaptado con rcnnómctro. scprum y 

un !!lobo Jlcno de rurróg:cno. se...· d1solv1cron 2 g (O 00709 11101) de (4) en JO mL 

de acetona y 3.3 n1l (2 cq . O 7963 g, O O J -119 rnoJ) de una soluc1on de .K.011 

(0.24 g!mL) con agitación rnag:né11c¡1 La rnczcla de reacción se cnfnó con baño 

de hielo/sal. y a -J~c se inyectaron gota a gota O 88 mL (2 cq . 2 O l ·1go O O 1-S 19 

mol) de: yoduro de meulo Ocspw.:s de 2 1
:: h de n:;u;c1on. a una temperatura 

de 2ºC. prcc1p1ló un sólrdo ,µ:ns ( 1 J 6°n) que se :;;cparo por tilrraGon al vac10. 

lavó con ••!-.~m fria y en ccfd10 una s11la mancha con RfO -:'."<7~ c....·11 el s1slcn1a JV 

(isón1cro 6). En el filtrado prcc1p1tP orrn solido (iscin1cro 5). con d agua de 

lavado de 6 Esrc sú1rdo 5. ra1nh1'-"·n fue scpar;ido p1.H filrrac1ón al '\·ac10. 

obtcrnCndosc J 6 g (72.7"o) dc un solido cnlor crcrna con un Rf menor, O 7~40 

en el sistcrna JV (isómero 5). Este u/runo sóltdo se rccrrsralizo de crclohexano 

dando ab"l..lja.s blancas con p f JO J 5- 102 5"C 

Para s. el cspccrro de IR en KBr (No 7) presento bandas a 2918-2801 2 

(C-H
9 

ahf.). 1727-1616 (Sobrctonos del sisrcrna aron1át1co. débil). 145:?. (N=-C­

S), 1423 (S-CH.), 1086 (C-N) cm·' El espectro de 111 RMN (No.Si cn CDCJ, 

dio señales a o 7.66 s( 1 H, H7). 6 87 s( 1 H, 114), 3 62 s(JH, N-CH,). 3 34 

m(2H. 6" y/o 2'), 2 75 s(JH, S-CJI,), 2 61 m(21-1. 6. y/o 2"). 1 4-1 9 m(5H. J" 

,4' ,5·). 1.0ld(Jf-1, CI-!,, 4'). El espectro de "cRMN (No 9) en CDCh dio 

señales a 153.074 (C2). 145 790 (C6). 139 364 (C7a). 136 107 (CJaJ. 124 00.J 
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(C5). 119405 (C·ll. 99930 (C7). 5_, J(,8 (C2'. Cf>'), 34 (>."l'J (C3', es·¡. 307 

(C6'). 29 93 (N-Cll.). 21 ''2 1c11 •. 4'). l·I f>36 (S-CIJ.) ppm El <!Sp<!Ctrn tk 

masas (No 1 O) dio un l\.-f" J09 t..:011 una abundancia relativa de: 'J'l'~·O. un PB de 

nt/z del 1111sn10 valor y M•: con J8~í1 de abundancia rclallva 

11.6. 6-C:LORO-l-:\IETIL-2-:\IETILTIO-S-(4-METILl'IPERIDINIL) 

BENCl:\lll>.·"ZOL(6). 

En un matraz bola de 100 mL con 3 bocas ad;iptado con tcnnómetro. 

scpturn. condcnsador en pnsu..::1ón de reflujo y t:n su cxtrcn10 un globo lleno de 

nitrógeno. se ctllo~aron 1 2 g (0 00--125 mol) de 4. 1 O rnL de etanol y 2 n1L <2 

cq. O -17 g.. O 0085 11101) de una soh1c1un de h1dróx1do de potasio (0 2 g/ml) La 

mezcla se calentó a rcfluJo con hallll de agua y ag.rtó rnag:nétlcamcntc Una vez 

alcan.:t..ado el rctluJo. se myc.:ch) gota a gota O 5J rnL(2 cq. 1 2 g. O 0085 n1ol) 

de yoduro de metilo DcspuCs de 1 '·= h de reflujo precipitó un sóhdo que fue 

separado por filtración al vach.>. y secó al atrc ohtcr11t.!ndosi: 0.--1 g (40°,ó) dt: un 

sólido color café claro el cual t:n ccf 111ostrú una n1ancha con Rf O 7872 

(Sisrcrn.a 1 V). corrt:spnnd1enrt: al 1súmcro 6 En las aguas madres se encontró en 

menor proporción el 1só111cro 5 El producto crudo (6). se purificó por 

cristalización de acetona dando cristales blancos en fonna de agujas( 75~-ó) con 

p f J62.5-163.5ºC. 

Para el 1sómcr-o 6, el espectro de IR en KBr (No. 12) presentó bandas a 

2920-2732 (C-H. ali f.). 1707 .5-1578 (Sobrctonos del sistema aromático. débil). 

1474 (N=C-S). 1416 (S-CH,). 1178 (C-N) cm·' El .:spcctrn de 111RMN 
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(No. D) en CDCJ, dio scllalcs a ii 7 .l9 s( l lf. lf·l). 7 25 se 111. 117 J. 3 59 s( 311. 

N-Cl11). J ~O 111(.211. (,·y/o 2"). 2 77 ~<>JI, S-Cfli), 2 6J 111(211, (,·y/o.::!'), J :l-

1.9 in(511. 3· .. 1· .5º). 1 Odt311. Cll._ 4') El c~pcctro <.k '" RMN <No 14) en 

CDC'1 dio sc11alcs a 15] 712 (C2). 1-15 7'JO (C5). 1·12 775 (C3a). 133 017 

(C7a). 124.268 (C6). 109 789 (C:7). 109 701 (C4). 53 212 rc2·. C6"). 34 749 

(CJº. C5"). 30 63.J (C4º), 29 952 (N-CIJ,), 21 92 (Clh . .i·¡. 14 57 (S-CH.,) 

ppm. El espectro de masas (No 15) dio un J\ . .f" - 309 con una abundancia 

relauva de 100~-o. un PB de miz del mismo valor y M•= "'-311 con 74% de 

abundancia relativa. 

8.7. 4-CLORO-S-(PIPERIDINIL)-2-NITROANILIN.-\. (7). 

En un matraz bola de 250 rnL con dos boca.s adaptado con termómetro. 

condensador- en posición de reflujo y en su cxtrcrno un g.loho con nitrógeno. se 

colocaron 30 g (O l.J-19 mol) de 1 ~ 57 3 mL 1-l cq. ·l') .>5 g, O 579 mol) de 

piperidina. La mezcla se agitó rna!!ncucan1cntc. calentó en un baño de aceite 

hasta 140 ºC dur.:uuc 2 h~ dcspuCs se ven1ó sobre -tOO g de hielo y agitó 

vigorosarncntc. el sólido fonnado se separo por tiltr;:u.:rón al vacío. Javo 

repetidas veces con agua fria y secó aJ aire. obtcnrCndosc 36 J g(97.42o/o) de un 

sólido cafC-nara1ua que en ccf rnostró una sola mancha con Rf O 369 (Sislcrna 

1). Por Jo que solo una pcquct1a porción. se rccristahzó de metanol. 

obteniéndose agujas color naranja con un rendimiento de 38'% y p f 1O1-

l O l .5ºC. 

El espectro de IR en KBr (No. 16) presentó bandas 34 72 y 3 342 (-NH2 J. 

2926-2802 (C-H. alif.). 1630 y 1560 (C~C. Ar.). 1560 y 1376 (-NO,). 1224 
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(N-Caro1nát1co) crn- 1 El espectro de 111 RMN (No 17) en CDCh dio scf\alcs a O 

11 06 s( 111. ID). <> 1-1 s( 111. H6). C. O 15 sa(211. Nll,. 1111 D,O). 3 03 111(411. 6' 

.2"). 1 675 rn(611 . .1', ·l'. 5') El espectro de rnasas (No.IH) dio un M• 255 con 

una abundancia rclattva de 93ºó y un PB de ntlz de 25-1 

8.8. 4-CI.OR0-5-C l'll'ERIDINI 1.)-1,2-FENI LE:"iDIAM INA l8). 

8.8.1. METODO No. 1 

REDUCCION POR HIDROGENACION CATALITICA 

En una botella de ludrogcnactón de 500 mL • se colocaron 7 g (0.031 

mol) de P). 0.7 g de paladio/carbono al 10%. 120 mL de etanol y 40 mL de 

metanol. El reactor se adaptó a un ludrogcnador marca Parr. se eliminó el aire 

presente. rncd1antc la 1nyccc1ón - expulsión de 30 lb/ plg2 de hidrógeno 3 veces 

y en seguida s~ inició la myccc1ón de hidrógeno hasta 60 lb/ pi¿ de presión. La 

reacción se llevó a cabo en 6 h y se gastaron 119 Jb/plg~ de hidrógeno. El 

catahzador se separó por filtración al vacio a trav&!s de un embudo poroso. al 

filtrado se le clnn1nó el disolvente en el rotavapor hasta obtener un liquido 

viscoso calC oscuro que en ccf mostró 2 manchas. la principal con un Rf 0.35 

(Sisitcrna V) Este producto crudo se son1ctió como tal a la reacción de 

ciclación. 
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8.8.2. METODO No. 2 

REDUCCION CON CLORURO ESTANOSO DIHIDRl\TADO 

En un vaso de prcc1p1tados de 250 mL adaptado con tcnnórnct.-o. se 

colocaron 1I1 J 9 g (3 5 cq . O ..J927 mol) de cloruro estanoso dihidratado. Jos 

cuales se d1soh u:ron en J.; 7 O 1 mL ( 54 39 g. 1 ..196 rnolcs) de ácido clorhídrico 

concentrado. con agitación magnética y calor suave J"'\.J obtener una solución, 

se agregó • poco a poco. a tcrnpcratura ambiente 36 g ( 1 cq • O 1407 mol) de 7. 

tcnninada la ad1c1ón se au1ncntó la tcn1pcratura a 1 00-1 t onc durante 1 o 

nunutos. fonnandosc un líquido viscoso café que se dejo enfriar y llevó a pi 1 -, 

1 J con una solución de h1dnlxH.Jo de sodio al 50~ ~ PostL!'nonncntc el sólido 

obtenido se cxtra.10 con acetato de etilo, los extractos orgár11cos se unieron. 

lavaron rcpctu.las veces c..:on ª!!ua, secaron con sulfato Lle sodio anhidro y 

concentraron al rota vapor obtcméndose 30 g (95~ óJ de un liquido viscoso color 

café que en ccf 1nostró una rnancha con Rf 0 . .15 J 8 (Sistema V) Este producto 

crudo como tal se sometió a c1clac1ón para Ja obtención de 9 

8.9. 6-CLOR0-2-:\IERCAPT0-5-(PIPERIDINIL)BENCl:\IIDAZOL(9). 

En un matraz bola de 1 OOOmL con boca 24/40 adaptado con 

condensador en posición de reflujo y encinta un globo lleno de nitrógeno. se 

disoh.·icron con agitación 111agnCtica. JO g (0.1329 mol) de 8,(proccdcnte :Je la 

rcducciOn con cloniro cstanoso dilildratado ). en 500 ntL de una n1czcla 

etanolla!,'lla (60:40) y 18.7mL(2cq .• 14.91 g.0.2658mol)dcunasoluciónde 
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hidróxido de potasio (0 8g.lrnl_) lJna vez disuelta la o-fcmlcnd1amina se 

adicionarun 16 rnL (2 cq • 20 2.1 g, O 2658 n1ol) de bisulfuro de carbono. la 

mezcla se calentó a rctlUJO, con un baOo de agua y dcspucs de una hora de 

reacción se vcnficó 1ncd1antc ccf d consun10 de 8 La mezcla de reacción se 

dejó enfriar a tcrnpcratura an1b1cn1c, vertió sobre un vaso de pn:c1p1tados con 

600ntl. de agua fria y llevó a pi 1 .; 5 con una solución de acu.Jo dorhrdnco al 

1 O~~- El precipitado fue separado por filtración al vacío . lavado repetidas 

veces con agua fria y se dejó secar al auc obtcn1cndosc J(> g (96 1 ~-ó) de un 

sólido que en ccf ntostró 3 mancha-;, la pnnc1pal con Rf O 536 (Sistema 111) El 

producto crudo se purificó ntcdiantc un lavado con una mezcla de 

ctanol/tolucno (60·40) a rcfluJo y 01tmósfCra de nllrógcno durante 1 h dando 

32. 7 g (87 .31 ~O) de un sólldo fino color rosa-nacaradn que en ccf dio una sola 

mancha y presentó un p f 270-270 5"C 

El espectro de IR en KBr (No 19) presentó bandas a 1114-3060 (N-H), 

2932 y 2806 (C-H, ahf). 2583 (S-11, dcbil). 1610 y 1510 (C°C. Ar.). 1478 

(N=C-S), 1184 (C=S) cm·'. El espectro de 111 R!l.1N (No 20) en DMSO dio 

sci\ales a o 12.5 sa(IH. mt con D:O. N-HJ. 7 15 s(lH. H4). 6.85 s(IH.H7), 3.3 

sa(lH, int. con D:O, S-H). 2.8 m(4H. 6', 2'), 1.6 m(6H. 3', 4', 5') El espectro 

de masas (No.21) dio un M·= 267 con una abundancia relativa de 100°/o y un 

PB de miz del mismo valor. 
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s.10. 5-CLOR0-1-M ETIL-2-J\I ETI 1 TI0-<>-(1'1 PERIDINI L) 

BENCIMIDAZOL(lll). 

8.11. 6-CLOR0-1-METIL-2-METILTI0-5-(PIPERIDINll.) 

BENCIJ\llDAZOL(l 1 ). 

RUTA No. 1 

En un matraz bola de 100 rnL con J bocas adaptado con termómetro. 

septun1. y w1 globo IJeno de nitrógeno. se disolvieron 2 g (0 00709 mol) de 9 en 

10 mL de acetona y 4 mL (2eq .. 0.796 g. 0014 mol) de una solución de 

hidróxido de potasio (0.2g/n1L). se cnfnó a 0-5"C. con un ha1lo de lucio/sal e 

inyectaron gota a gota O 88 rnL(2 cq. 2 Olg. O 01-1 11101> de yoduro de 1nctilo 

Después de la adición se dejó que la rcacc1ón alcanzara la 1cn1pcratura 

arribicnte rnanteniCndosc asi durante 1 h. en scgt11da. se "cnficó por ccf el 

consurno de 9 y la fonnac1ón del prndw..:to de mom.J111ctil~H._.1on. por lo que "te 

ru:1adió l cq. rn.Lis de yoduro de n1ct1lo asl corno de KOl I acun-;o ./\ la l 1·= h de 

reacción la mezcla se vertió sobre 50 111J_ de agua ti1a. d prel..·1p11adu se separó 

por- filtración al vacio, lavó 3 veces con a!!ua y dcJÚ ~ecar- al aire ohtemCndose 

1.9 g (90.5'%) de pr-oducto cn1do En ccf pn:scntó 3 manchas, 2 pnncipalcs 

correspondientes al par de 1sómer-os cspcr-ados 1 O Rf O 636 f S1stcn1a IV). 11 

Rf0.702 (Sistema IV}. 

La mezcla de isómcr-os se rccnstalizo dc ht.!xano y 1 0° o de carbón activado 

dando 1 .3 g (65o/o) de cristales hlam.;os nacarados. que cn ccf se ohscrvó In 

presencia de ambos isón1cros: 10 (60°/o) y 11(--10°0) 
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RUTA No. 2 

En un n1atraz bola de t 25 rnL con 2 bocas adaptado con septum. 

condensador- en pos1c1ón de reflujo con un globo lleno de nitrógeno al .:xtremo. 

se disolvieron 10 g (O 035-t mol) de 9 en 50 mL de etanol y 20 mL (2eq .• -t g. 

0.07097 rnol) de una solución de KOH (0.2 glntL). Postcrionncntc la mezcla se 

calentó a reflujo suave e inyectaron gota a gota 4.4 mL (2eq .• 10.073 g. 

0.0709711101) de yoduro de rnc:tilo. A la 1/= h de reacción se verificó mediante 

ccf el consmno total de 9 y Ja fonnación del producto de ntonomctilación por lo 

que se adicionó un equivalente rnás de yoduro de metilo así como de KOH 

acuoso. Dcspu~s de 1 h la ntc:zcla se vertió sobre 1 00 1nL de agua. el sólido 

fonnado se separó por filtración al vacio. lavó con agua y dejó secar al aire 

obtcn1Cndosc JO g (95 2~o) de producto crudo En ccf mostró 3 manchas. 2 

principales correspondientes al par de isómeros esperados 

11 Rf0.70 (Sistema IV) y 10 RfO 63 (Sistema IV). 

La rnezcla de isómcJ"os se rccristahzó de hcxano y 1 Oº. ó de carbón activado 

dando 8.3g ( 79~0) de cnstales blancos que en ccf presentó 2 manchas 

correspondientes a los lsórncros: IO(SO~ó). 11(50~6). 

La separación de la mezcla de isómeros 1 n, 11 se realizó por: 

1) Rccristalización fJ"acc1onada c1nplcando acctonitrilo. se obtuvieron agujas 

blancas (6. 1 ~"á) que en ccf mostraron una sola mancha con Rf O. 70 (Sistema 

IV) correspondiente al isómero 11. y p f l l 5-l l 6ºC. 

2J Una Cromatografia en Columna Flash de 28.5 plg de altura por 1.9 plg. de 

diámctf"o. empacada con gel de sílice (0.04-0.063mm) hasta una altuJ"a de 

16.5 plg .• con velocidad de flujo de 2 plg./ min. que se le aplicaron 2.5g de la 

36 



DESARROLLO DEL TRABAJO EXrERIMENTAL 

rn~zcla de isórncros y usó pnmcrarncruc clorofonno como cluycruc Después se 

cambió ta polaridad ª!!regando O 1 :" 111L de rnctanol por cada 1 OOmL de 

clorofonno, las fraccu_>nc-..cdc 25 rnL) ohtc111das se concentraron al r-otavapor a 

sequedad obten1cndosc finahm .. ·ntc :::! sólidos 

lo Cnslalcs blancos (~·Sºul con pf 115-ll6"C y Rf 070 (Sistema IV) 

corrcspond1c111c al 1són1cro 11 

2o. Agujas blancas (8º0) con pf 104-105''C y Rf O 63 (S1s1cnrn IV) 

correspondiente al isómero 1 O 

Para 10 el espectro de IR en KBr (No 22) presentó bandas a 2q26-2796 

(C-H, alif ). 1722 2-1 566 (Sobrcronos del s1stcn1a arornático. débtl). 1452 

(N=C-S). J~SIO (S-Clfd. 1088 tC~-NJcrn· 1 !:I espectro de 1 t1Rl\1N (No.2~> en 

CDCh J10 sclialcs a ii 7 66 s( 111. 1171. 6 87 s( 111. 11·1). :< 62 ,¡ :11 !. N-Cll ,). 

2.75s(3H. S-CH,), 2.97 m(-111, 6·. 2·1. 1 77 m(-lll. 3'. 5·1. 1 59 nH211 . .¡·1 El 

espectro de ncRf\..fN (No 2.t) en CDCll dio sci'ialt.:s a 153 O <C~ J. J-t6 O (C6), 

139.3 (C7a). 130 O (C3a¡. 124 O <C4 >. 11 <J 3 (C5>. 100 O <C7 J. 54 O (C2'. C6' ). 

30.0 (N-CH,), 26.3 (C3'. C5'), 24.0 (C-l'). 14.6 (S-CH,) ppm El espectro de 

masas (No 15) dio un~= 195 con una abundanc.a rclallva de JOQ~,ó y un PB 

de rn/z del rnisrno valor. 
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Para 11 el espectro de IR en KBr (No.27) pn.:scntó bandas a 2926-2790 

(C-f-f. alif.). f (196-157·t (Sohrctonos del sistema aromático, débil). J .j7(J (N--oC­

S), 1-112 (S-Clld. 1178 (C-NJcn,-' El espectro Je 111 RJ'v!N 1No28) en CDCI, 

Uh> sc1)al<:s a o 7.J8s(111. H-1), 7 25 s( 1 H. 117). J 60 s(3H. N-CH,J. 2 77s(311. 

S-Clld. 2.9-l m(-111. <>'. 2">. 1 75 m(-111 .. 1', 5'). 1.58 1111211. -l'J. El espectro de 

"'.RMN (No 2'!¡ en CDCI. dio scr)alcs a 153.719 (C2), 1-16 115 (C5). 1-12.809 

(CJa). IJJ 09J ¡C7a). 12-1 35-1 CC6J. 109 832 (C7), 109.715 (C4). 5J 913 

(C2', C6'>. 29.'!52 1N-Clld. 26.-112 (C3', C5'), 2-1.213 (C-1'). 1-1.57 (S-CH1 ) 

ppm t:I espectro de masas 'No 30) dio un M .. =295 con una abundancia 

rclaliva de 1 OO~ó y un PB de 111/z. valor. 
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RESULTADOS 

9.RESUL"l~·HlOS 

Realiz.."lda la ruta sintética propuesta se obtuvieron los productos esperados~ sus 

características fisicas más irnportantcs y rcnd1n11cntos se cncucntr::m resumidos 

en las siguientes tablas 

2 

3 .. 
5 

6 

RESUl.TA/JOS /JE L-1 S/J\'TES/.\º l>E: 

s 1- 6 

METANOL• 

1'fETANOL 

b 

ET ANOIJTOLUENO' 

CICLOHEXANO 

ACETONA 

pf 
. 'e 

174-175 

111-112 

b 

283-283.5 

101.5·102 5 

162.5-163.5 

RENDIMIENTO 

52.93 

95.9 

88.85° 

86.15 

72 7 

40 

Tabla No.4 Resultados de Ja síntesis de : 5 ,. 6. 

':;'}'{X} 
:. ·. 

0.4395 

0.41751 

0.4537" 

o.5s2m 

0.7340"'' 

0.787:?rv 

•Ruta No J de santes1s. t> El compuesto no se-aisló :-· como tal se sorncuó al s1gu1cntc paso de la nita 
sintctJCól., t Rendimiento de la m1d obtctuda mediante la reducción qu1m1ca. con cloruo cstanoso. d 

L;:n-ados con una mezcla de Etanol/tolucno (:?5 ·75) ;S1stL·mas de cluc1ón l==Hcxano. clorotormo, 
accuto de et.lle. 50·35·15, ll=Cloroformo. mctanol QO·JO con una gota de NH..,OH. III=Cloroformo. 
mctanol. 90: 10 con una gota de ac Acct1co. IV=Cloroforrno. mctanol 9X 02 con una gou de 
NH..OH,V=Clornfonno. metano!. 95:05 con una gota de NJ-LOH 
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Sl.VTE.\'IS /JE S !' 6 .-1 OIFERH.VIE.\' ( '( J.V/J/( '/( JS/oS 

/JE 

TE.Hl'ERA TUR.-1 

TEMPERATURA RE.VD. REN.. REND. 
-C ,UEZCLA S {%J 6('!ó) 

% 

pf 
:f("C) 

pf 
6("C) 

Rf. 
s 

Jlf 
6 

-3-2 72 7 J_l 6 JOl.5-10~ 5 16'.l-164 0.730 0.787 

75 75.7 oD 4(J 101-JO~ 1<>2-163 o. 7.J-.1 0.787 
Tahla ·"'º· 5. Sinri:s1s dl' 5 "6 a d1ft"rt"nles c-ond1c1oru•s tfr tt•n1¡H. .. r:tl11r:t. 
"El s1stcn1~1 de t."/uc1on cn1.plc~1J1) p.1r.1 l:i l .. h:tcm11n.1c1011 Je /,,.,, P.: rc¡o. •rc.uJ '"· ~-n c·.:.1 r.1! 1!.1 
J'\'"""Ck1ro(orn10. nu:t.·u1ol •Js 02 .:on un.1 ~:t>f.-¡ d~ :":Jf_,(Jff 

COMPUESTO 

2 

3 

4 

5 

6 

i:. ISJC:!J-1.NH;.ml conD;OJ 
J . ..f-J !•Srn{2Jl.</o2 ').2 ~-
2 ~."irnc:!J-IG'o2'i. 1 26-

l.?m.:a(.51-{,J'. 4'.~"J. 
1 OdOH.CH1.4') 

b 

12.Sas( 1 H.101 corlD;O.N-HJ 
J .. Js.a(lfl..S-H.uu .. con D:O). 

2."JJ-J.27m(2Ji.6' o 2").2.J::? -
2.72'm{2H.G'o:!'),l IJ.J 83 

mafSH . .1'.~'.S').0 <l1d 
OH,CH,,4") 

J .62.s(:?H.NCH1).J .. J.i m( 211.6 
o 2'),2. 7Ss{3H.SO-J,).2.6Jm 
(::?H,6' 02°).1.4-l 9míSH,Jº. 

4',S"). J.flld(3H,CH,.4') 
J . .S9.s(3H.NCH 1J,J. 30rn(2ll,6 
o 2'J.2 77stJlf.SCl-f1).2 GJm 
{2H,r.'o2'J.J J-1 ~nHSH.r. 

IR,..,.,> 

:;.;":"oyJ'.'.f(• (.:-..;Jf;1. 
1<1.,iS-:'SIH>(C-1 f...1J,f 1, 

155H ~ JJ~W 1-SO;), 
121••( ..... ·C") 

J IUS(:"'·H). 2•J4~ '.lo 21W2 
cC-H.allf ), :527 J(.<:..-HJ. 

J..f84 (N·-C-SJ 

14.S2 tN ... S-Cl.J..f::!.J(S· 
Cih). lORf", (C·f\."). 

J-t74 <N'"'S·C'),J..iJ6(5· 
CH~). 1178 <C-N). 

b 

28! 

309 

309 

~-----~--·~·~·'~». 1 <JdílH.C:-H,...i'1 
Tabla No. 6. Resun1en de ;csultados de carnch_.ruaciun c ... pr-ccroscop1ca pnra los compuestos 
sin1c1izados. 
b El compuesto no se ;usló y como t.:d se sornct10 al siguiente paso de Ja ruta s1ntctica.. 
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<;OMPUESTO 

7 

H 

9 

10 

11 

RE\.{lf, T.-IIJOS /JI-: 1..-1 .W.VTF:SIS IJE .­

llJ }" / / 

DISOLVENTE DE ¡ 
REClUS:l".ALJZACION 

pf 

~ 

l\IETA:-..COL ' 101 JOJ S 

IJEXA:-;O 10..f.JOS 

JILX \~O l J 5-I 16 

REND!l>f.!ENTO 

u. 
97 .;2 

95" 

96 J 

8 

24 

IV 

o 3690 

o 3518'" 

Q 5J6Qm 

Ú 636"/V 

O 7020r' 

El. \:SOL"~ou ;eso' L=7o--:7o s 

_T_a_b_J_a-~-o.-7-. _l<_<_"_"~'ª-.,-J,-,.-,-lo-la s111fr'.\IS dt" 1 O~ 1 J. ----~---------~----~ 

"EJ cornpuL·~ro no se: .11slo :- como ta! ~ • .: ~dHlL.!1<> .1/ ~1~: 1 11<..·nfL· p.1_'-" de l.1 nir.1 •..iilti:t1.:.i H.i:ti..~1nucnrn 
de- ta rn1L·J ol->tL·r11.J.1 u1L·d1.lflfL" l.1 rt·dlJ>.:clt'n qu1n11..._~ .;un ..::l<1ruu L--.r~ui,.~,, l ;1 ... 1d.• ..::,•fl 11n.1 rnc·.·;:_J.:i. dL· 
Etannl1tolut·no i25 75).S1~tcn1.1~ de doc1un 1 lk'\..-i.110. clnrr't"n11" .. ~.;cr.i~,, t.k •:!iJ,, "'' '' l ". 
IJ=C'lorofónno. rtlL"f~1nol 'l!l Jn i:on tJn.1 !!Ot.1 de :--;lf_.CJlf, 111 c·Jorot<>liTlt'. n1et.lil•JI "'' !'' ..._. n un.1 
got.:i de ac .·\..:<..-tt..:u. J\º -'Clorofurn1•1. mct.1n(1l ~.ix ll.2 .1.·.or.::i d:: ~E COI l.\" Cl<.1:, :, 
rnctanol •J5 O-\ ..::on un.:i gPt.""l de :-.;JJ .. OJf 

CO,UPUESTO .R.'l/.iV,.~ IR,, •. r. 
1 

J::...1I,,,· __ , 

f, (IJs..,ílH.;-.;H:.mt.conD~O) 34~: y 3J41 <-Nll:J. 
1 7 1 0-1m(4H, f>.: '). I 67~rn ::!'1:"6-:"MO:"(C·ll.;,;lif J. 25~ 

t61f.1º.4",!'i') 15'•º :--· J:l71.i (·z-..;O:l. 

1 
1~1.11:-.;'-C) 

8 ~ 

12 . .S!i."l(I H.int conD~O.N-

9 HJ.J.:t:i.:..:i.( Ul.S-H.rnt con .1 J J.i-JO<>ü(N·Hl, :<.JJ2;.. 
D:0).2.Hmt.tlf.6'.:'J.J f,m ::!.~Ot•(C-H.:i!Jf l. 2..5S~ "'!67 

('11-J.3".4'.:"ºJ <S·H). J47S (!'i~C-.S) 

3. G2~(3H,1'CH ,).2. !J7mt 4H. 

10 ri',2 ') . .:?.7.!'s(]H.SCJ-JJJ.l. 77m 14.'5'! tN=S-C).l-'10(5- Z9.5 
\-'H.3 ',5"). I 5!1nt(lHA ') CH, l. lúS8 (C-N) .. 

J.GQ~(3H.NCH,),2 'J4m(4H. 

JI t:i.,2').2 7'7 .. ~(JH.SCH,U 7'm J47'1, <N--=S-C>.1412(5- 29-' 
{4H.1',5").I 5~m(2H.4ºJ CHJ}. J r7:-t(C·NJ. 

Tabla''º· B. l~esu1nen de resultados de c:1ractl"r1racfOJ1 c-."iprctrn..:cop1c;a para los compuestos 
sintetizados. 
h El compuesto no se ;uslct: co1no t.:1! :,.,¡,;; S•Hn<:t10 :.il '>1gu1<:ntc paso dt: Ja nJta s1ntétJca 
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OISCUSION 

10.DISCll.SJO:-.: DE 1u:s1 'l:L\f)()S 

En este rraba.10 se llevó acabo la sintL"'>IS de los con1pucslos 5. 6 . JO y J J 

de acuerdo a la nna s1ntcttc:a prcsc.:rlfada c:n el Esquema N1, J 

La sln1c.:s1s se mu.:rú con 101 tlhtc:nc1011 de 1 ( ...i.5-dicloro-2-rntroarulma. 

rnatcnn prun;t ncccsana para la obtención de los 1somcrn~ J, n1cd1anrc 2 rutas 

(Esquema No 2) En Ja pnnicra se partió dc 1.2.--t-tncltlrohcnccno comcrc1al 

( 15), que se .son1ct1ó a una rcaccwn ele nuracron con mezcla sulfonitnca 

obteniéndose ::!:,--t,5-tnclororntrobcnccno ( 16) con un rcnd1m1enln del Sf1 18°0. 

este con1pucsto rcsuJto tener un pf cmncrdcntc con el repon ad o Cuando 1 <> se 

sorncuó a una reacción de sust1tuc1ón nuclcoflln:a con hrdro·"Un de: ;unonio. en 

un reactor a aira pn:s10n y 1cn1pcratura <.k 80-1 OO"C • SC' obtuvo. después de 2 

día..,¡¡ J. acornpm1ada de vanos producto:-. en un 88 17°- n de rc.:ndun1entn cnido 

Por recns1aliz.ac1nnc.:s de etanol se ohtuvo 1 puro cn un 25 ~ºu dando cnstalcs 

anaranjados cuyo Rf y pf con1c1d1t:ron con c..•I estándar de la ca~a Aldnch. 

(Aldrich. J9<J7-J<J96) 

Debido al ba10 n:ndinucnto en que st:: nhttn:o ( 1) purn. cs dccu-. con las 

caractc.:risflcas necesarias para contrnuar Ja nHa smrctu.:a y no siendo posible Ja 

optinti7...ac1ón de: su punficac1ón se opló por smtcriza.rlo partiendo de Ja .l • ..t­

dicloroanilma ( 12). la cual se accflló cuanutativarncntc. oblcmCndose J.4-

dicloroacctan1Jida (13) en un 98~0 de rend1n1iento. en ccf rnostró una sola 

rnancha por lo que no fue necesaria su punficación y se proccd10 a rcaliL" ... ar su 

nitración Jo que llevó a Ja fomiac1ón de 1<:1 4.5-didor<.l-2-nuroacctamhda ( 14) en 

un 87 70,~1 Recris1ali7.ado de Metano! 1 l;O pre.sentó pf 11 <J-1 2 l "C. comc1dcntc 

con el reportado. J23-124'~C. (Bcrltcut) (Los pftHl cstan corregidos). 
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El s1gu1entc paso fue c:I sornctcr la 4,5-d1cloro-2-n1troa<.::cta111l1da ( l ·O a una 

hidrólisis alcalina para finahncrlfc obtener 1 en ff:,n11a de 1.:11..,.laks L"nlor naranra 

con un n:11dm11enrn <lel '.'i~ '>.lºo. el doble: del quc s1..· t•htu'\o en la nua anterior 

1:.n ci.::f 111ostru 1111;1 stlla r11anch.1 y pf 1..·0111c1de11te"> con el cslúndar cornpucslo 

comcn.:ial Aldru..:h. (i\l<lnch. l 9'>6-1997) 

Los con11n1estth 111erK1onados antcnonnentc fueron 1dcnt1ficacJos 

un1ca11h.:ntc 1111..·d1a11fc "'lh ¡.:,111:-.1a11tc..., ti:--11.:a..., ¡_:ornn son cl pf y Hf ya qui: st..· trata 

<.h: L"01t1pue:-.los L"llJllKILlos y reportados en la htcratura 

PtlStcr wnncntc. s1gu1crafn el J -~qucrna No 1, el tratanucnto de ( 1) con .i 

i.:qu1\ dc ·t-metil-p1pcnd111a n 1...:011 ·t cqtuv de p1pcnd1na dio los productos de 

sustlllfL"hHJ 11111..:h.:ufilrc~1 .2 _\ 7 1c:-.pc...·ct1\ an1cn1c en n1uy buc.:nos rcnd1m1cntos 

(95 CJ'?·ó. 97 .t2ºo) y con alta pure.l" .. a . por lo que solo se recnstaJizó una pequeña 

porción para la dctcmunacrón de sus cnnstanh:s espectroscópicas El exceso de 

las p1pend111as fue.: nccesa11tl para neutrali.1" .... 'lr en parte al 1 ICI liberado, y para 

dcsphuar cl cqu1libno hac1~1 prndtu.:tn:-. 

La obtcm.:1nn de cslas 111troanil111a~ sc cornprobó por Jos espcctros de IR 

(No 1) l6J dando las bandas \..·aractcnslH.:a .... del gn1po ammo entre: _;~70-.l..i42 

y dc:I gn1po mtro l 55X ~ 1J7r,1.:111· 1 

El cspcclrn de Rf\..1N (No 2) rnostn, un doblete a O pprn para el rnetilo de la 4-

rnet1l-p1perrdma a :; -i0-3 68, 2 50<~ 85 y 1 26- 1 9 muh1pletcs 

correspund1cn1cs a Jos protones del sisterna plpcridi111co sustituido en ...i •• en el 

caso de 2. para 7 el espectro de Rl\.fN (Nl.l. J 7) dio 2 rnuh1plctes a J.OJ y 1 675 

pprn a1nbu1blcs a los protones dc la p1pcnd1na 

La reducción de las mtroanilmas 2 y 7 se realizó prin1cr;unentc en fonna 

catalítica usando J>W'C al IOºo como catali7.ador y etanol con10 disolvente. pero 
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esta reacción ocasu.u10 una l11d1ogcnoJ1s1s pan.:1aJ da11d,, uHno consccucnc1a 

rcndinucntos h;IJOS c:n la obrcrn.:r•lfl 1..h..· los prnd1u.:lus th: c1dac111n ...¡ y CJ, por Jo 

que Ja prcparac1ún de 3 y H se n1c1(_1ro en cuanto a rcnd111111.:nto y pureza 

llevando a cabo una rcduc<..:JtHI qu1111h.:a ..:on cloruro cstanoso ddudratado 

Amba!'i d1mn1n.as, ·l-doro-5-(·l-mct1lp1pcnd11111'!-l .2-fCmlcndramma (3) y ~­

cJoJ"o-5-(pipcndmJl)-I .2-fc111Jcnd1an11na (8) . no se aislaron dch1do a su !!ran 

incstab1IHJad. ya que tienden a lJx1darsc rap1darncntc. ademas las o­

fcn1lcnd1arn111as se olHuv1cron en fonna pura, c un11cdwt.arnc:11tc se continuo con 

la reacción de c1clac1ún para fórmar los rwks corrcsp<n1dh.:nh.:s. por /11 quc 110 

se rcponaron sus constantes fisu.:as y espectrosi..:op1ca.s t sol u :-.u:-. Rf...,) 

La sintesrs de los t1olcs 4 ~ '> • i..:011s1:-.11ú L'll '.-><HllL"h.:r a 3 y H 

rcspcc11van1cntc. a una reai..:i..:1ó11 de c11..:l;.ii.:1ún con bisulfuro de l..'.arbnno y po1asa 

en una mezcla de clanol/a!,.!tta. ha10 armústi:ra tk• 111trúgt..•f1tl. para forn1Jr d 

xantato de culo. crH1dad n:ac11va .-\. pan1r de J se obtu\ n el h-doro-2-

mcrcapto-5-(·i-rnctilp1pc:nd1n1l)benc11111da/ol (-0 en 1111 8f, 1 :"" .. de n:nd1n11entn 

La purifh.:ac1ón de 4 presentó prohlc:mas qut: SL" soluc1011aro11 nu.:d1antt.: lavados 

con una n1e.zcla Etanofitolueno 1.:on n:ndun11:11h' ( -h .-:;ºol. l-"n cn1nJ"larac1ón al 

49~ó obtenido cuandtl se rccnstal1/.1J L"O Etanol 'D!\.-1F En el espectro IR tNo-1J 

se observó clararnc111c Ja dcsapancron de las bandas J-t70 cn1·
1 y JJ-16 cm·' 

características del gTUpo an1u10 as1 como la del i-y-rupo nitro 1558 y J 376 c111·
1 

El espectro de RMN(No 5) prcscnló dos singulcles a 12 5 y 3.30 ppm que 

integran para 1 H e mtcrcan1l11aron con D~O corrcspond1cntcs al NI f y al SH 

rcspcctívamcntc. 
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DISCUSION 

A partir <le 8 se obtuvo el 6-clo1"0-2-mcrcapto-5-(p1pcnd1ml)bcnc11111dazol (9) 

en un 96 1° O de rcnd11n1cnlo. su punficac10n se realizó como en el caso 

anterior. es dci.:u. por tncd1n de lavados con una rnczcla Et.anol/tolucno 

En el espectro de IR (No 19) no se ohscn.raron bandas para arn1no pnmana ru 

para !!"'Pº <-NC),:) 

El CSJ'h..ºr-trtl de Rl\1N CNo ::!'11 n1ostrú dos smgulct-::s amphos que integraron 

par-a proton e mtcn.:a1nb1an con D~O a 1 2 5 pprn para el N-11 y a 3 J para el 

Sil. que corrohorar(ln Ja cstn1ctura del 6-cloro-2-rncrcapto-5-

(p1pcnd1111l)hc11cun1daznl (9)~ adc111ás el !\.r 267 (No 21) coincide con el 

calculado 

Los 1sorncros 5 y C. 1 prodw.:to de la dimct1lac1ón del llol 4) siempre se 

obtuv1cn .. H1 en n1c/da al tratar (4) con::! cqu1valcntcs de potasa y 2 equivalentes 

de yodurC1 de potasio. nt.:ctona. hajo at1nósfcra de nitrógeno. sin embargo se 

logró rcalizar su sinh:s1s en fonna sclccuva 1ncd1antc la vanac1ón de las 

cond1c1ones de reacción siendo que a -3''C-2"C/acctona se obtiene en 1nayor 

propon.;1011 5 

separac1ún 

a 75"C:clanol 6. lo cual facilitó de manera considt.:rablc su 

El 1sú1ncnl de nH.:1101 Rf(S). ">C <>btu\.o en un 72 7°0 dc rcnd1n11t.:nto de la 

rcacc1on cn acetona a -3ºC-:!"C. éste. se aisló de las aguas n1adrcs cuando la 

n1czcla de react.:1ón. se filtró para sl.!parar un sólido. el que conespondcria a 69 

el 1són11.:ro de n1ayor Rf. en poca proporción ( 13 6~0) 5 se rcscnstal1zó de 

ciclohcxano dando cristales blancos en fonna de agujas que fundieron a 101.5-

102.5 ºC. La ident1ficac1ón de S se basó en los espectros de IR, RMN y EM. 

siendo nu1y importantes Ja RMN y la cspcctro1nctria de masas El espectro de 
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DISCUSION 

RMN (No.8) prcscnró 2 !'i1nguJctcs que uucgran para J protones a J 62 y 2 75 

correspondientes a los metilos unte.Jos a los .-itomos de mlró!!cno y azufre 

rcspccl1vamcntc, asi comll tarnh1cn se observaron las ~c11alc:-. caractcrlsttcas de 

la ..t-n1ct1lp1pcrid11141 

Para detcm1inar Ja cstnictura de S y difcrcnc1arla de su isómero 6 se 

recurrió al cxpcrin1cnto NOESY (Efecto Nuclear Ovcrhauscr cn ~ d1rncns1oncs) 

de Rtv1N. espectro (No 11 ). donde se rnostró claran1cntc J¡i correlación del 

protón en 117 (6.8 ppm) con los (-CH~) en 2' y 6' (3 3 y 2 6 pprn) del s1stcnrn 

de Ja ·t-1nc11lp1pcndina y con el (-Cff1) ur11c.Jo al átomo de rutrógcno de la 

posición 1 del anillo bcncun1dazól1co corno se esperada para el isómero que 

tuviese el gn1po ..t-mctilpipcndurn en pos1c1ón 6. de acut.:rdo con la s1gu1cntc 

Figura No.3 

s~ rr-..,. H~'c~ 
CH,-c>~i..• 

r •. Q ~se~ 
CI a N 

1 , 

H 

Figura No.3 Correlación de fl en el experimento NOES"Y para S. 

La cspcctromctria de n1asas. Espectro No. 1 O. dio un M ... de 309. 

correspondiente al P.M. de 5. el cual tan1bic!n fue el pico base. 

En la reacción de dimctilación a 75~C/etanol. se aisló el isómero de 

rnayor Rf corrcspondicrnc al isómero 6 con un rcnd11n1c11hl cn1do del ..tO'!-ó. J 
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DfSCUSION 

veces nrnyor que el de Ja rcacc1011 a -1"C,;u::ctona. en las aguas nwdres ran1b1e!n 

se encontró el IS<·lmcro 5. pero en este caso en nH:nnr proporc1ún El 1sornero 6 

se rccnstalizó dC' acetona dando ... ·ns tales hl.;111co.-.. que fiind1en"'ln a 1 <>.2-1 t>J"C 

El espectro dc R~IN (No 13) prC'scntó las 2 ..;crlalcs caracterist1ca~ que 

inle!,.'T<ln para J protones ;1 ~ 59 y 2 77 pJHn. as1¡.!:nadas .;1 lo"> (-(_~J 1 t) 11n1d<1~ a Jos 

álontos de 111trúgc110 y azufre.: 1cs¡h.:ct1vamcnte 

f:>ado a que SC t1t:r11..- Slll fugar a dudas dctt:rllllllada !;1 estructura para cJ 

isómero de n1cnor H.f (S) cotno la que g-uarda Ja rdac1tln 1 .<> (mctrlo. ~­

rnc11Jp1pcndmaL entonce ..... la estnJLtura para <• scra la que 1e11~a el !!rupo -1-

rnct1lp1pcndma en Ja pos1c1on 5 

Es 11nporr.;u11c hac~r riolar qut.: en las rca\.'.:c.:1ones dc dn1H:ld:1chHI a 

diferentes tcn1peraturas. para la fc1nnac11..'111 de S y 6 s1c;mprc .;,e obtuvo la rnc.:zda 

de isómeros. pero pl1r Ja d1ft:rcnc1a de sPlub1hdadl's dada en el medio de 

reacción fue pos1bk :-.cpararlos, rna.s o menos puro.-.. por filtraL:1ón al \acio una 

vez tcnn1nada la sintcs1s 

En cuan ro a la oh1enc1ón d~ 1 O y 1 J. C:sta se realrJ:o 1ned1ante rcacc1oncs 

de dimculac1ón a -3''C.'acctona y a 75·-c_· 'c:tanol. para oh:-.ervar s1 :-.e fa\·ore..:ia Ja 

formación de alguno de los 1só1ncros e intentar p11nficarlos mediante 

recrlstaliz..ac1ón fracc1onada, como se hizo con el par de: 1somcros anteriores. 

pero al llevar a (,.':abo estas rcacc1oncs siempre se du> la obtcnc1ún de la mezcla 

de isómeros. en proporciones eqrn\·alcntcs y sm poder scpararloo.; de manera 

cfic1cn1c por rncdio de rccnsral1Y ... ac1ón fracc1onaLJa. ya qut: ú111camcnre se 

obtuvo por rccristaliY..<Jc1ón de acctonnnJo. en muy baJO rcnd11111cnto. cJ i.s01ncro 

1 J; por Jo que se tuvo que n.:curnr a Ja Cromatograna en Colunrna Flash, según 
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la metodología repottada. (St1ll l'r al. 1978). Siendo as1 la fonna en que se logró 

la separación de anlhos 1só1ncros 

El 1súnlCfl> de 111ayor Rf corrcspo1Hl10 a la estructura de 11 que se scparú 

en la columna con un 24º u de rend1n11cnto . se rccnstaltzó de hcxano dando 

cnstale!-i blancos que f11nd1cro11 a 1 15-t1 {,"C El cspcclro de JR( No 27) dio 

band:is a 1-t76 cn1 1 para la m11ón N-C-S y l·l12 cm· 1 para el S-Cll1. el 

espectro de R~1N (No 28 > 1nos1ro 2 smgulcles que nlfcgran para 3 protones a 

J 6 ppm :--· a 2 77 pptn para N-Cll, y S-CJI, rcspect1varncntc Con el 

cxpenrncnh1 N<)l::SY de Ri\.1N :-.e c.Jctennmú la pos1c1l111 l..lel !!rupo p1pendm10. 

ya que en el t:spcctro (No .::; 1 ) se observó la conclac1on del protón en 117 

( 7 25r>ptn} i.:nn lns lkl grupo 111ctilo umdo al ;i.rorno de nttrú!!cno en la pus1c1ón 

1 (J 6 pprn) 11n1camcntc. as1 cotno la c.Jd proton en ff.i (7 :lSpptn) l:UI\ los (­

Cll~) en 2· y <>" (2 9-tpptn) de la p1pcnc.J111a !-iolarncntc. por lo que 11 

correspondió a la estn1ctura Jd 6-cloro- l -1ncul-2.-n1cult10-5-

(p1pcnd1111J)bc11c11n1da..zol. que guarda relación 1.5 con respecto al rnctilo sobre 

N y a la pos1c1ón del l!n1po p1pt:ndm1u Con10 .:'C nH1cstra en Ja F1!!ura No 4 

'J•r1-

·c=>*:'< H • ~N3 
2 

&" -.. o ' ;>-- SCH:s 

CI e T ~, 
H CH:s 

~ :" rr- -1 J c. rr-
"< _ __/ 

Figura No.4 Correlación de 11 en el experimento NOESY para 11. 
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En el caso del 1sort1L."f<) lfl. el de menor Rt: se uhruvo de Ja cohunna con 

un pohn: .-cn<l11111cnto ( 6° o) pero sufic1cr11c para tenerlo en forrna pura y 

1...·~1r•1ch:n..,..arlo. 1ci.:11sraluado di: lu:,ano dhl agu.i;1s blancas con pf J 0-t-I 05ºC 

J:I 1...·spcl.'lro de f{l\.1N No 2-1 mostró los 2 smgulcrcs quc 1ntcgrarun para 3 

protorn .. · .... a ·°' h2 ppn1 ~ a 2 75 pprn para N-CH1 y S-CJI, rcspccllvarncntc Con 

d c'pc:rrrm . .:urn N<>FSY de l<.l\JN Nn ::!(,. se rnostrú clararncntc la correlación 

dd prulon 117 (687 pp111) con los l-Clf.:.) en 2· y 6' (297 pprn) del gn1po 

p1pcndm10 ~ al m1sn10 11c111po con el -CI f 1 ( _1 6:! pprn) u111do al a tomo de 

tlllfl•!!Clhl en la P<lSJL·1011 1 dd arullo bcnc1n11da.zóhco. por Jo tanto 10, 

corrcsporu.J1ú como se esperaba a la cstn1ctura del 5-cloro- J -mctJl-2-mctilt10-6-

( p1pcrrdrnd )bcru:1mrda/.ol. Ct.ln una n:lacrón 1 ,6 con rcspccro al rncrrlo sobre N y 

a la pnsh:rón del grupo prpcridm10. tal corno se muestra en la Figura No.5. 

Fi~ura 7\:o.S Correlación de JI en el experimento NOES\' para 10. 

Para todos los isómeros 5, 6, 1 O y 11. el M•. en Ja espectromclria de 

masas coincidió con el peso molecular calculado 
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CONCLUSIONES 

11.CONCLUS ION ES 

1. Se optimizó en fonna considerable la síntesis en c:I lahoralono de Ja 4.S­

dicloro-2-nitroanilin.a. rnatcria prirna (Vendida por Aldnch a un ;;1lto costo), 

empicada para sinrct1:r...ar no tan sólo !". 6, 1 U y 11. smn tarnb1cn un gran 

número de compuestos derivados del Tnclabcndazol 

2. Las reducciones del !,.'TUPO nitro de los compuestos 2 y 7 .. para obtener las o­

fenilendiaminas corrcspondicnres dieron mejores resultados en n:ndnniento y 

pureza cuando se reali7...aron usando cloruro cstanoso d1J11dratado 

3. Los rendimientos obtenidos de Jos intcnncdianos de cada ruta sintCtica 

realizada fueron buenos debido a que se encontraron entre el 86 y 97~0 

4. Se obtuvieron y separaron los 2 pares de 1són1cros. ~. 6 y 10, 11. anitlogos al 

Triclabendazol .. drscOados como posibles anuhchnínticos y pa.rt1culanncnte 

fasciolicidas .. quedando por realizar, las pn1cbas b1ológ:1cas 

5. Los isómeros S y 6 se purificaron y separaron ctic1cntcmente por 

recristallzación fTaccionada .. pero en el caso de 1 O y 11 se 101:,.~ó hacerlo 

mediante Cromatografia en Columna Flash con muy bajos rcndin1icntos. 

6. La información dada por el experimento NOESY de RMN fue indispensable 

para identificar a cada uno de los isómeros 

7. Después de este trabajo de tesis. se adquirió experiencia en las técnicas del 

laboratorio así corno en la interpretación de espectros. en el área de la 

investigación para el diseño y síntesis de nuevos compuestos con interés 

farmacéutico tanto de uso veterinario como humano. 



BIBLIOGRAFIA 

12. IUHl.IOGRAl-"I,\ 

1 Apt. W . Agu1lcra. X.~ Vc!!a. F . Mu-anda. C.: Zulantay. l. ~ Pé.-cz. C ... 
Garhur-. M. ~ i\pt. P. • Trcatrncnt of J-lmnan Chronic Fascioliasis With 
Triclabcnda;rolc Dn1g Efficacy And Scrologic Response. : An1.J. Trop. MecJ. 
/11g. 199~. 52(6),532-535 

2 Bcard. C C . Pal !JSA. "10862.15. Olorgada Synlcx, USA. ( 1990). 

3 Bc1lstc1n Orgaruschc Chcnuc Band. XII.pp 626. 

4 Bc1lstc1n Organrschc Chcnue Band XJl.pp 734. 

5 Bcrasain. P. Goi'u. F • McGongle. S . Dowd. A~ Dalton. J.P. ~ Frangionet. 
B : Cé..inllona. e : Pr-otcinascs sccrcted by 1·0.\"CUJ/a hepallca degrade 
c"Xlr-acclullar 111atnx and bascrncnt mcrnbranc components. ~ J. of 
l'ara.\1t1Jfo;.:_v . • Fcb. 1997. 83, 1-5 

6 Boray, J. C. ;Crowfoot. P. D .. Strong. M .B. ;Schellcnbaum, M.; Vonorelli. 
f\.1 .. Sarasm. G :Allison. J.R .. Trcatment of inrnaturc and rnaturc Fa.\·c10/a 
hepa11ca mfcctions 111 shccp \\'llh Triclabcndazolc. IL·t. /?.t:,·c . • 1983. 113 .. 
315-31 7 

7. Borchert. A. ~>ara.\·110/oKia l'éter1nar1a ~ Acribia :Zaragoza. 1981 ;Capítulo 
2. pp. 56-81 -

e Carnpbcll. C. W. ~ Thc chcmothcrapy of parasitic infcctions ~ J. Para.\·it . 

• 1986. 72, 45-61. 

9. Catalogo Aldrich ; 1996-1997 ; pp. 1451. 

10. Catalogo Aldrich ; 1996-1997 ; pp.492. 

11. Ciba Geib'Y· patente Belga No. 865870 (1978). correspondiente a patente 
EUA No.4, 197307 ( 1980). 

51 



BIBLIOGRAFIA 

1 ~. Constanl11Hl. C F . Patogc111a de la Fasi.::1olas1s hcpatu;a . /'rtmer (·uno 
Jl·1lr1cu-/•r,it lit o de ¡•,11·a,110'" 111ci' /rl'c. IH'tllt'\ .\· .\11 l't1luge111tl, Fr-...1VYZ. 
UN/\l\.1 .15-t 7 Julin-1 '>'>~. pp -t:!--th 

13 Del V11Iar. M R 1 . Gu/.111án. V l\.1 • Tesis de liccncaatura, Sintcs1s de 
Nuc\.as C;uho.xanndas Bcncmudazóhcas con Potencial Acuvidad 
An11hch11111t11..:a. FES-Z-UNAI'\-1. Mé:x1co, O F. 1996 

14 Enr.:1nas (i R .<Jwrnz. R 11 ,Ciucrcro. M C ,Ochoa. G P .Frecuencia de 
Fasc1olas1s hcpátlca e Impacto Económ1co en Bovmos Sacnficados en 
Fcncria. l\.1éx1co. D F . li..·1er111ana Aft.;T:h.:o, 1989, 20, -t23-425. 

15 llan.c~. AR .Chatnpc. C P . l'v1ycck. J l\.1 .. Gcrtncr, 
M f\..1 .J_1¡1p111t 011 \ llu ... trated Ue\•11.•u-s Pharmacn/ug_1·. 
Cnrnpany ·t JS/\ .Pl11ladclpl11a. 1992 . Capítulo 35 

B.S . Pcrpcr. 
J B.Loppmcott 

16 1 fcn1andc.1:, C .r .. 1 A Tesis de f\.1acstria en Ciencias Qui micas 
(Fannac1a Qui1nu;a Fannacéutlca) tJNAM l\r1Cxico, 1990. 

17 1 h.:rrcra. R D. Clll\trol C)uirn1co de las Hclnunuasis en Rumiantes. 
Presentado en el Ciclo de Conferencias Paras1tológ1cas m Mcn1oriam del Dr. 
Antonio Accvcdo Hdz. FMVYZ. UNAM. l l-13-Mayo-1992. pp. 202-207. 

18 Horton. R J • Bcnzimidazolcs in a \Vonny \Vorld. /'ara.\·uolo>;J· Today .. 
1990. &. 1 05-1 1 5 

19 lshp. P J . Uury.:er \ ,\fedu.:111al < ·11en11.••tr_v. Manfrc E \\lollT. cd .. John Wilcy 
& Sons N Y. 1981. Capitulo 21 

20 Lcvirn.:, N .D .. Tratado de l'ara ... 1tolo>!ia l-é:ter111ar1a. Acribia · Zaragoza. 
1978. Capilulos 7. 9 y 1 2 

21. Milian. S.F. .. Pronóstico Médico y Económico., l·C1sc.:1nlos1.\·. ViJ/. 
(."on111L'll1tJratH'<J, Flores RaUl ,Quiroz Héctor • lbarra Froylá.n. cds. UNAM. 
FAC-MVYZ; 1986. pp. 310-328. 

52 



BIBLIOEiRAFIA 

22 N;:.~jcra. F R A, Fasc1tJ/"''·" . ZtJfJllrJ\I\ J•ura.\llur1a_, f.\fe111una ... ) .Acc:vcdo 
/\ntonio,cd UNAl\.-1-FAC-f\..1VYZ. llJH2. pp ::?.'l.6-:::!·12 

23. Nakanishi. K .• lnfrarrcd Ahsortu.111 Spcctroscopy, 1982. 2a de. Holdcn 
Day. San Francisco 

24. Ovcn.:nd, [)J., Bo\.'-Cll. F L, Rcs1staiu.:c of Fu ... c1nla hepat11.-"" to 
Triclabcndazok, Au ... tra/1011 l ~·ter111ary ./011r11al. l 9'J!'. 72. 275-276 

25. Quiroz.. R.H . Ciclo B10Jóg1co y Epidcn11ológ1co de la Fasc101as1s . /'r1mer 
(,'ur.\'O T..!ár1co-l'rdctu.:o de l'vrasllo.\I.\ mti ... fnTUt:lllt..'' y .\11 }',1tugt.•11u1, 

FMVYZ. UNAM .15-1 7 Jlllio-1992. pp 28--l 1 

26. Quuoz. R.1-1 . ln1pona11cia de registros en et control de Fa.,uula h1..·pat1c_.a . 
/'vfen1or1as del XJ ·¡ < 'ongrl'so Sacuuw/ de H10CJtnt1. i\.sot.:1ac1ón 1'-1cx1cana de 
Médicos Vctcrmanos cspci.:iahstas en BO'-lt\OS A e. i\.1éx1co. Ver .. 8-10 
Agosto- 1991. pp. 102-105. 

27. Quiroz. R H .. Fasc1olasis en Annnalt!s Dornést1cns. Xoo110''·' para ... aarta.,·. 
(Mcn1onas) 1'\ccvcdo Antnmo. cd UNA~1-Ft'\C r-..1VYZ. 1991. pp 56-59 

28. Quiroz. R 1 l • l'ara...-110/ogía y 1:·11jenncdaJes l'arv.,11or1a .. dt: A111male ... 
/.Jon1és11co.\· ~ Lm1usa. UTEHA MC:x1co. D. F .. 199.& • Capitulas 9 y 1 7. 

29. Shanna. S • Dcsign of Ne''"' Dn1gs for Hclm1nth D1scascs Lcad 
Optitni7.atlon in Bcnz1111idazolcs _-tdi·a11'.:e ... 111 J Jru}.! Ue ... ·1.·arch . ( l 994) ~25. 
103-17:! 

30. Soulsby. E.J.L.. J>arasllo/ogía y /·.:nfcrtncdmle ... · / 1aras1ttJrta ... · en lo .... 
Animales /Jomést1c_·os • lntcra1ncncana MCxico. D F. l 998 ~Capitulo 1. pp. 
3. 

31. Stil1. C.W. ~ Kahn. ~1. ~ Mitra. A .. Rapid Chromatographic Tcchniquc for 
Prcparativc Scparations 'vith Modcratc Rcsolution .J. Org. Chc1n .• 1978 ~ 
43. 2923-2925. 

32. Taytor. M. ~ Bovinc Anthchnintics . a ovcrvicv"· of currcnt thinklng. 
lí.:tcr111ory Prc1c1u.:c. Feb. 1996. pp 7-8. 

53 



BIBLIOGRAFIA 

33. Thc AIJrich L1brary of IR Spcdra. 1977, 2a cd, Charles J Pouchc1 cd11or. 
Aldrich Chcmical Company.3. 

34. Thc Aldrich Librar)' of RMN Spcctra. 1982, 2a cd .. Chades J Pouchct 
editor. Aldrich Chcmical Con1pany,2. 

35 Tumcr, K • Annour. Ru.:hanJs. R J . Ant1hcl11111111c cflicacy uf 
Triclabcndazolc against l·~-nc10/a lu:put1'·a 1n shccp, 1 L·t Rcc. 1984, J 14 . .t 1-
42. 

36. Urquhart, G.M. l(•tcr111ar_\· Para.,·110/0>:_1·, Scotland. 1987. pp 261-264 (20) 

37. Wcsscly, K. . Rcisclllg, L. . lfc1ncnnan. l\.1 . Stcrnpka. R. :Human 
foscioliasis trcatcd with tnclabcrn.Ja70Jc for thc firsl tune .fra11 .. ac.:t1011\ ni 

111.., Royal Socu:ry OjTrop. ,\f.:d /11~ 1988 .82,743-745 

54 



ESPECTROS 

13. ESPECTROS 

55 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

¡¡¡ 

--===--
-i,..-i·o

g
 
~l'SI!& 

-L
.2

·a
 

:o·ogr 
~
 

~
 

-
U

l"
i[

 
:
o
·
~
t
 

! 
-rn

·P
J 

:
\
!
·
~
:
 

-·n-·r 
:o·w

r 
-
!!:]"

[)
 

:0
'0

9
(i 

-c
:E

'K
 

:0'::>91'1 

~
 

-U
.l.°t"P

 
=

o·r;;¡;; 
-
W

't
l
 

~·z;z:!: 

1 
~
 

5
6

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

§
-
-
l
!
-
~
 -

-
, 

:!--~ 
-~ 

-i-~ 
;¡ 

l 
j 

! 

5
7

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

. ª 
5

8
 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

~
 

~
 

...J 

..... 
11 

~ 
-u

¡·g
s
 

:O
'tll 

JI 
¡¡¡ 

-U
t"

il ..... 
¡:; 
z ... 

!I 
... ::;-
z 

-u
1·w

 :.·"
n

 
!!! 

lS
 

¡¡¡ 
... ... 

! 
¡
: 

...J 

-=·ü1'!i·~,?"''" 
¡::: 
... 

~
 

:::¡;¡ 

Jr 
~
 

1 
;¡¡ 

ó 
t:: 
<5 

/! 
"" ... :::;;; 
¿; 

~
 

"" 
º 

o ...J 
u 

-u
:·g

¡ 
:O

"l't'9l 

"" 
-in

·u
 

:O
"itf.? 

K
 

É5 
~
 

z: 

1 
~
 

... "' O' 

• 
:3 

lli 

.. 

5
9

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

!! 
~
 

• 

I 
~
-
E
 

• 

.! 1 ! 

6
0

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

i 
-

~ 

-F.· 
"' "' 

6
1

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

~
.
 

_, 

" 
o ...... 
<

 
§ 

~ 
¡:; 

§ 
7

-
...., 
=

 
:::; 

l! 
;¡;: 
E

 
¡;;¡ 

~
 

~ _, 
! 

¡:: 

~
 

..;. 

11 
~
 

o 
ii 

¡:: 
_, 

1 
¡:: 

~ 
¡¡; 

3 ¡:: 

~
 

~ ¿, 
"" g 

11 
~
 
~
 

~
 

...; 
~
 

~
 

i 
...., 
::::. 
O

' 

.: 
~
 

6
2

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

r ·,. 
~
.
 

_, 
o N

 
<

 
§ s 

[-!= 
"" ..... 

~ 
1 

" 

~
 

f •: 
z ¡:¡ 

r..:J 
¡¡¡ 
~
 

f ¡: 
¡¡: 
_, 

~
J
 ~ 

~ .. 
' 

~
 

t 
:;r 
¿, 

j
~
 

¡::: 

~~ 
.... ¡::: 
~
 

f 
.... ..:: 
¡::: 

~!...., 
'"" 

f 
~
 

¿
, 

~ 
"" o _, '-' 
.;., 

~ 
~
 

~J 
ll 

~
 

~
 

z <
 ~ 

p 
"" o ~ 

6
3

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

&
 

¡;¡ 
~
 
~
 

_, 
•r.•··i-

o 
si 

"' 
e ¡¡¡¡ 

O
G

L
ºO

C
_

_
..H

.•º 
o 

¡:¡ 
~
 

lS 
•r.•· .. r

.
-

"" 
o 

;::¡ 
~
 

z ¡;¡¡ 
o 

¡;¡¡¡ 

"' 
I:! 

•
•
l
"
C

E
-

;;;: 
_, 

o ~
 

¡::: 
... 

o 

i 
~
 

Z
•C

º9
L

 
C

O
O

ºL
L

 •••"LL 
o 

¡::: 
o 

_, ¡::: 
... 

§ 
o 

j 
¡:¡"'_..Á

z 
"' 

~
 

o 
¡;¡ 

o 
:¡; 

=: 
¿; ... o _, 

o 
<..> 

S
O

•
"
S

1
t
-

J
, 

o 
"' 

z 
o 

~
 

~
 

!! "' ,; 
o 

z 
~
 

<
 

::11 
C

B
L

'C
t
:
-

o 
... :;, 

!;1 
~
 

6
4

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

6
5

 



... •.. .. ·-

o
.. 

N
O

 
... -

.. .:-----
-

-
-
-

------, 
1 

• 
1 

.. 1 
1 

: f:.:: :: :: :: -:. -------=-i 
1 

1 

' 
' 1 
1 

' 
1 

1 
' 

1 
L

.
-

-L
.-L

.. 
-

1 1 

------...&
 

E
S

P
E

C
T

R
O

S
 € 

_, 
o .... <

 Q
 

;¡¡¡ 
e:; 
z: 
... ~ 

c.-
¡¡:; 
¡;¡ 

t 
iii! 

f-ru 
l:! 
¡¡:: 

E.r-¡ 
_, 
¡:: 

f 
~
 

"" :;¡;: 
""""' 

e, 

i 
f: 

"-
¡:: 

e 
t-~ 

j 
t 

E
 

:I¡! 

ó "" o ... u .n 
;;:. 
!! t , ~ <

 
:;¡;: 
... "" ~ 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

€ 
; 

_, 
o N

 

§ 
§ o 

ll 
f5 
"' ::. 

!! 
z l5

 
¡;¡¡ 

! 
.... ... ¡¡: 

•U
l"i?

:I ::a·•r. 

! 
¡;¡ ::;; 

~
u
.
c
a
 

:o·i'X
'I 

1 
í 

i!i 
¡::: 

1 
¡;¡ 

1i 
~ 
...; 
¡::: 
.... 

~
 

:!\' 
ó "" o 

JI 
d '° éi .... 

1 
~ ~
 

i 
.... :::> 
O

' 
.. 

¡:¡ 

6
7

 



' -

~
 

·
·
·
·
·
=
-
~
~
 

.......... 
=
~
 

llt'lL
0• 1Í
~
 

6
8

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

~ 
~
 

_, 
o 

o 
"' 

N
 

<
 

Sl 
C

la
"
U

:
-

o 
e 

~
 

i:i 
o 

"' 
V

 
:::¡ 
z 

o 
E

i 
"' 

¡¡¡¡ 
.., ... 

u
e
·c

;
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
:
 

o 
..: 

"' 
E

 
o 

:;¡; 
~
 

~ 
o 

;::: 
"' 

_, 
¡;¡ 

o 
;:¡;: 

C
>

 

3 
o 

;::: 
o 

... ~
 

2 
6 "" o 

n
t·•o

i..r-'º'"
"

"
 <

:·=
---------<

: 
_, 

o 
'-' 

"' 
.... 

••e·•c•-
-

z 
o 

;:¡;: 
~
 

"" 
u

.o
·c

u
-

-
~
 

o 
~
 

V
 

~
 

S
L

L
º
l
•
l
-

-
.., 

c
a

t·5
••-

-
o 

::=:; 
... 

"' 
"' 

C
IL

"
t
l:

I-
-

o ~ 

6
9

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

"· 
~
-

5 

7
0

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

i 
a s lf i 

-

7
J 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

~--;;;· 

7
2

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

7
3

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

;; 

5 
g _, 
o 
.... 

11 
<

 
C

I 
¡¡ 

! 
o ""' ... 

!!! 
3 z i5

 

-
1

·1
·•

 
;
g

·p
1

 

-o::sz ·' 
4 

..... 

! 
¡¡¡¡ 
... .. ¡:: 

~
 

-;¡; 

~ 
1 

i5 
~
 

'"' ... ;::¡; 

Ji 
3 '"' 

~ 
~ ~ .,.: 

,,. 
• 

-;; 
z ~
 

:! 
... ;, §' 

1 
"" 

7
4

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

) 
___ -

·
-
-
-
-
"
\
-
-
-
-
-
-
-
=

!
,
-
-
-
-
H

 
~
 

' 
_, s <

 Q
 

¡ 
;¡:j 
ü 

----·---r-1 

¡ 
z ... ... ::r 
z E

 
ii! 
~
 

¡¡: 
-;;:; 
¿, 
t: 

1 
!-=

-5
!-

-
-

;-:¡ 
a: 
... ::¿ ¿, 
a: 
o d ..¡, 
z :E

 
ff' ~ ;¡ ... ;:>

 
o 

~
 

¡:¡ 

" 
j 

1 ! 
i 

7
5

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

>!" 

7
6

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

~
-
i
.
r
.
·
•
'
!
!
i
P
c
z
"
·
"
"
 

-
!
.
I
Z
"
I
E
.
:
0
º
~
 

-u;;·a: 
:0

·•
1

 

-==:...=-=,,,;"';,,·_ .. 
;;..:~;-¡f'~.;fillill 

-=:::::::::::'.:..:~~ii~~-~.,,~·a 
::·rx1 

~
 

! 

§ 
~
 

t_
.A

. 
1 

~
 

i l! 
-

.... '"'"' 
1 1 ¡ 

..: 

=
 

7
7

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

r g 
g _, ~ 

r-
Q

 

:,¡¡ 
, -

ü 
I 

;;;¡;¡ 
z "" 

J-
:: 

!!!. 
"' 

_, z i5 

r ,~, 
~ ;¡: 

n
J
 

';2 

:! 
}; 

s ¡;¡ 

~~ 
::;;;: 

3 5 ::i¡: 

ó "' o _, u 

l~ 
.;.. 
z ::;;;: 
~
 

~
}
 

" 
~ z 

~
 

<
 

::;;;: 

"" 
}5 

:>
 

g 

7
8

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

. f ~ 
_

_
 _
,
E

 

-
-
-
-
=

=
=

:
d

t
"
 

_
_

_
 _Jt" 

~
f
:
 ¡... 

t'ST~ 
T
E
~
 

1UJ 
l\9

E
 

S
W

li 
t;;_ 

L•~ 
..,¡¡._.:.;·¡E.CA 

7
9

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

[ ¡; i 
;;_¡-

g 
[;; 

_, 

~ 
f.. '.: 

li 

~-~· 
a iS 

1 r.. 
-

·
·
~
 

;;:; 
>

:. 
" 

z 
" 

ii5 

~-:--+ ~ 
¡¡¡ 
~
 

,. 
e;. 

"'·-<! 
~
 

"' 
r:: 

~
 

"·--=
'f "' 

_, 
;:: 

~ . ...["'" 
.. ::lf: 

!.l., 
3 

~
q
 

=
 

;:: 
... 

:J~ 
::I!' 
ó 

r~ 
"" o 

;: 
d 

l 
J
. 

¡, 
~ 

-. 
~
 

;:· 
-

:!i .. 
!; 

z: 
~-

¡ 
~
 

" 
... :::> 

.... 
-

~
 

;·t~ 
F.. 

-

8
0

 



~
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
¡
 

~--
---

---
-

--
-
~ 

' 1 
' 

·--·-

' ' ' ' ' 1 
------

-----. 

""' E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

g _, o N
 

<
 Q

 

::¡ 
ü "' .., 3 z 

~
 

E
i 

¡¡ 
s 

~
 

¡¡: 

~ 
!:3 ¡;¡ ~ j ¡:= 
.., 
:::¡; 
6 "" o ..... 
'-' 
.... :!::' 
:::¡ 
o 7

. 
z ~ 
~
 

~ 
:z: 
<

 ~ 
.., :;:, 

~
 

8
1

 



=
=
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
i
-
~
 

.u
¡:·w

 :o·,;; 

~
=
-
-
-
-
:
-
=
 

-L
r.'5

:.l. 
:O

'U
'J 

§ 
-u

;¡·n
 

:0
'"9

9
 

-u
,·u

 
:O

'!lfiii 

-u.es; 
:Q

'P'!O
l'.i 

! 
·r:"s 

1!! 11 }! 

~ 

-
U

l"
U

 
~·!iiii:Sii;? 

JI ¡¡¡ i 
"" 

=
 

E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

.. 

8
2

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

-.... ~ ~ ~
 

... 
:; 

!!!. 
" 

.... z ¡:¡ 
¡;¡¡ 

o
o

•
·c

-

ª 
é"' 

O
º
 

¡:: 

~ 1~ 
¡
: 

'J; 
¿
, 

~
 

;: 
¡::: 

} 
"" 

" 
~
 

_
; 

¡;¡ :i¡; 

ó ~ .... '-' 
oÓ

 

z ::E 

·····~::~ 
~
 

~ <
 

::E 
... 

}: 
~ 8

3
 



, ... , __ á" 
!!!'.!!3>-_

_
_

_
_

_
_

_
_

_
 J 

O
º
 

~c•·e:i"i"'•,,_ _
_

_
_

_
_

_
_

_
_

_
 J 

S
U

."
•O

S
 

•
0

1
·2

 .. 1
-

G
U

º•••-

E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

8
4

 



E
S

P
E

C
T

R
O

S
 

i::. 

j,' 
=

 
:::. 

i:. 

s 
~-

~ ~ 
~
 

:i 

,~: 
o z: 
"" g 

~· 
r. 

2
i 

~· 
:: 

¡¡¡ 
¡e 

~]"' 
~ 

'· 

¡f 
'~ ,. 

_, 

.Á
a
:e

 

:> . 
., 

E
 

~
~
 

~-
~ 

:E
 

j 

'-=." 
~
 

E
 

O
º
 

?. 
=

 
:::s¡; 

!;]~ 
~ o _, 

r 
'-' 
-ó

 

~-
-

.;; 
~
 

~· 
~ 

~
 

::2. 
~ 

:;¡ ~
 

:J: 
<

 

1 

:;;; 

"" 

ª 
¡;¡ 

¡¡ 

"" 

;; 

O
' 

a 
~
 

"' 

~
 

"' 
;; 

s 

8
5

 



~ 

cm~. 
O ¿H, 

f2 
IDD~} 
2. 

2. 

3.j ¡- - -- -- --- ---... 
3. I~ _________ -'! 

J I¡ t 
. 1¡ 1 

4. 

5. 

5. 

6. 

6.' 

•• 
º" 

7.ll' 1 
7 t-.:::.-_:.:::: ::: _J 

. l'Tl'Tf'"'T'"'l'Tr'f"''1""f'1t'lftTTf'"11'1"'1'"'1"''1' 
7. 5 7. O G. 56 .O 5. 55.0 4 .5 4.0 J. 5 3.0 2.52.0 l .5 

F! lppm) 

ESQUEMA No.JI. 111RMN(NOESV}: 6-CLORO.l·METll...l·METIL TIO·S.(PIPERIDINIL)BENCIMIDAZOL (11) 

rn .,, 
a 
~ 


	Portada

	Contenido

	Resumen 
	1. Introducción

	2. Generalidades

	3. Diseño de los Análogos al Triclabendazol 5,6 y 10,11

	4. Objetivos

	5. Hipótesis

	6. Esquema Sintético para la Obtención de los Compuestos 5,6 y 10,11

	7. Parte Experimental

	8. Desarrollo del Trabajo Experimental

	9.
Resultados 
	10. Discusión de Resultados

	11. Conclusiones

	12. Bibliografía

	13. Espectros




