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RESUMEN

RESUNMEN

En este trabajo se describe 1a sintesis de 4 compuestos nuevos, analogos
al Triclabendazol, con actividad antthelmintica potencial y particularmente
fasciolicida. [Los compuestos sintetizados son:

1) 5-cloro-1-metil-2-metltio-G-(4-meulpiperidiniDbencinudazol(§),

2) 6-cloro-I-menl-2-metiltio-5-(4-metilpiperidinil )bencinudazol(6),

3) S-cloro-T-metil-2-metiltio-6-(piperidiniDbencimidazol(10), y

3) G-cloro-1-menl-2-metiino-S-(pipendimi)bencimidazol(1t)

Para la preparacion de los compuestos anteriores se partio de la 4,5-dicloro-2-
nitroambina la cual se tratéo con --menlpipendina (2) 6 piperidina (7). reduccion
quimica con cloruro estanoso dihidratado, ciclacion con disulfuro de carbono y
ILos compuestos § v 6 sc obtuvieron como

dimetilacion con yoduro de metilo

un par de isomeros al ipual que 10 v 110 La separacion de ambas mezclas se

logréo por recnistalizacion fraccionada y cromatografia en columna flash
respectivamente. Los compuestos finales asi como los intermediarios fucron

identificados mediante métodos espectroscopicos de IR, RMN vy espectrometria

de Masas.
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INTRODUCCION

LINTRODUCCION

Numerosas especies de helmintos que potencialmente pueden instalarse

en el orpamsmo de diversos antmales, incluyendo al hombre, favorceidos por
condictones amhientales ¢ Ingicnicas concretas. son las responsables de las

enfermedades denomunadas crentificamente helimmtioses
El nombre Aieinunto deriva de las palabras gricgas Adlnus o helnunthios
coies  parasitas,

que stgnifican gusano y normalmente se aplica solo a esp

(Soulsby, 1988 | Quiroz, 1992)

La fasciolosis es una de las mas imporntantes helmintiosis que afecta el
higado. ¥ en ocasiones otros organos como el pulmon, de muchas especies de
animales domésticos v salviges, ast como anmnales de laboratorio y primates,

inclusive al hombre. ¢s causada por ¢l trematodo Fasciola hepatica y

transmitido por los caracoles Limnaca cubensis, 1. budimordes y L lumiis en

icO y olras especics y péneros en ¢l resto del mundo

Me

Esta parasitosis afecta particularmente a ovinos vy bovinos siendo la
responsable de considerables pérdidas econdmicas, (Constantino, 1992) Los
estudios cconomicos que ilustran los dafos causados en forma directa por este
trematodo en el decomiso de higados y muertes, asi como los indirectos por

pérdidas en la produccién de leche, carne, lana, crias y baja fertilidad, hacen

resaltar la importancia de la fasciolosis en la produccion animal. El problema
social relativo al conocimiento por parte de ganaderos y autoridades, Heva ¢l

problema a un campo de decision politico economuco, en donde resalta la

capacidad, la volumad y la actitud de las partes en la solucion del problema.

(Quiroz, 1991).
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De los farmacos unhizados para el tratamiento de la fasciolosis, se
impusieron inicialmente los preparados filictcos pero que a pesar de su bucna
tolerancia por las ovejas, fueron desplazados por Jos  hidrocarburos:
Hexacloroetano (Distol) y tetracloruro de carbono, a pesar de ser hepatotoxicos
y no tener actividad sobre las fases juventles de las fasciolas, (Borchert, 1981)
En la actualidad cl control de la fasciolosis recac en ¢l uso regular de Jos
siguientes compuecestos: Diisofenol, Hexaclorofeno, algunos farmacos denvados
del bencimidazol como son fenbendazol, mebendazol y albendazol los cuales

tienen actividad contra estados adultos del parasito, (Del Villar & Guazman,

1996).
El Diamfenetide (Coriban) es activo contra el estado inmaduro de la

Fascrola hepatica , pero presenta un indice de seguridad bajo, ¢l Rafoxanide y
el Brotianide son eficientes sobre el parasito de 6 semanas en adelante, (Boray
et al, 1983) . Estos farmacos no lograron satisfacer del todo la necesidad de
obtener un buen fasciolicida, activo contra los estados inmaduros tempranos del
parasito, hasta que en 1978 fue sintetizado el Triclabendazol (Fasinex, Ciba-
Geigy), un bencimidazol antihelmintico que demostro tener alta eficiencia sobre
la edad larvaria y adulta del parasito en ovinos. Presentd 90%6 de cficacia sobre
fasciolas de 8 semanas de edad a dosis de 2.5mg/Kg, a Smg/Kg, 92% y 100%
frente a fasciolas de 4 semanas v 12 semanas en adelante respectivamente,
finalmente a 10 y 12.5mg/Kg tuvo una efectividad del 100%6 sobre fasciolas de
4 semanas de edad y del 93 al 94% sobre las de 2 semanas de cdad. Ademas no
mostro efectos mutagenos, teratogenos ni embriotoxicidad en ovejas y vacunos,

(Boray et al, 1983 ; Tumer er al, 1984).
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En el afo de 1990, en una granja de ovejas en Austraha se aislaron ¢
identificaron cepas de Fasciola hepatica resistentes al Tnclabendazol, sin
embargo, esta resistencia al Triclabendazol no ha sido reportada en otro lugar
del mundo, (Overend ef uf, 1995)

Los antihelminticos han estado disponibles desde hace muchos afos,
pero ¢l problema de las helmintiosis no ha sido eliminado, en muchos casos m
siquera se ha alcanzado un grado de control satisfactorio, como para
considerar que algunas de las puncipales parasitosis que afectan a los animales
domeésticos se hayva disnmunudo considerablemente

Por esa razon continta la busqueda por encontrar el antihelmintico 1deal
para lograr objetivos mas cercanos a lo que seria ¢l control de las parasitosis
mtemas de los ammales domeésticos. La industria farmaccéutica esta fuertemente
encaminada a la solucion de estos problemas mediante el desarrollo de nuevos
productos, para lo cual se destinan anualmente millones de dolares para llevar a
efecto las investigaciones necesarias para el desarrollo de productos cada vez
mas cfectivos contra un numero mayor de especies de parasitos nocivos para

los animales domésticos, (Herrera, 1992).
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2.GENERALIDADES

El problema de las helminuiosis es muy vasto v de sgual interés en las
dareas veterinaria como en la humana. El decir que los helmintos son ubicuos es
por que como parasitos del panado v del hombre representan el grupo mas
importante sobre el planeta aunque s¢ encuentren involucradas vanas cspecices,
(Hornton ¢t «f, 1990),

Para su estudio los helmintos, se dividen en:

1} Phylum Platvhelmmthes o gusanos planos y
2} Phylum Nemathelminthes o gusanos cilindroides

Phylum Plaivhelnunthes: Se caracterizan morfologicamente por poscer
un cuerpo aplanado dorsoventralmente, por lo general son hermafroditas, fa
mayoria viven como parasitos con ciclo de wvida indirecto. Se dividen en tres
clases:

e Turbellaria: No son parasitos de Jos ammmales domeésticos Por ejemplo

Planarias.

Tremdtoda: Carecen de cavidad corporal » todos sus organos se hallan
encajados en un tejido parenquimatico. Sus cuerpos por lo general aplanados
dorsoventralmente y con frecuencia sin segmentar y en forma de hoja.
Poseen 2 ventosas, una de ellas, alrededor de Ia boca y la otra cerca de la
mitad del cuerpo o en el extremo posterior de ¢l. Por gjemplo: Fasciola

hepatica.
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o Céstada. Sus cucrpos son generalmente largos | aplastados, en forma de
cinta y por lo general se componen de 3 regiones: cabeza (organos de
fijacion), cucllo ¥ cuerpo formado por scgmentos flamados proglotidos
Por cjemplo: Zaerma solium, Hudatigera taemacformis, parasitos  del
hombre, de ammales domeésticos, sifvestres _etc

Phylum Nemathelmmthes: Incluye el grupo mas numeroso de parasitos
de los animales domésticos v del hombre. Su cuerpo es cilindroide, no
sepmentado con un tracto intestinal y una cavidad gencral. Son de forma
redonda ¢n scecion transversa v estan cubiertos por una cuticula mas o menos
resistente a la digestion intestinal. Por ejemploidscarts lumbricoides, Toxocara
camy, (Quiroz, 19943 Levine, 1978).

[.as estimaciones del parasitismo global realizadas en 1992 que se
muestran claramente en la Grafica No. 1, sugieren grosso modo que existen
10" Ascans que pesan 1000 toneladas y cada dia 100 toneladas de huevos son
arrojados al medio ambiente, (Horton ¢r af, 1990, Harvey, 1992).

Esto en cuanto a helmintiosis intestinales se refiere pero por otro lado la
fasciolosis ¢s la enfurmedad hepatica mas importante, por ser una enfenmedad
parasitaria que se debe a la presencia y accion del trematodo Fasciola hepatica
en ¢l parénquima hepatico, conductos biliares y vesicula biliar; en bovinos,
ovinos, caprinos, cerdos, equinos, concjos, ratas, cl hombre y varios mamiferos
silvestres, como parasito  erriatico se puede encontrar en pulmoén, tejido
subcutanco, utero, ¢te., (Quiroz, 1991)

En su ciclo biologico los parasitos adultos localizados en los conductos

biliares de sus hospederos mamiferos, climinan huevos los cuales pasan con la



GENERALIDADES

bilis, al intestino y salen al exterior en las heces fecales; la presencia de agua

favorece su desarrollo posterior, (Ndjera, 1982). Con temperaturas de 10 a

INCIDENCIA DE HELMINTIOSIS A
NIVEL MUNDIAL.

1% DE PCRLACION MUNDIAL)

GRAFICA No. 1 Incidencia de helmintiosis a nivel mundial.
(Harvey, 1992),

28°C el huevo se desarrolla a miracidio, este penetra a caracoles del género
Limnea, L. cubensis, L. hurnulis, L. bulimordes en donde se transforma en
esporoquiste, redia v cercarias. Este proceso tarda aproximadamente 3 meses y
tiene lugar un nimero aproximado de 600 metacercarias por cada miracidio en
condiciones optimas, (Quiroz, 1991).

Los hospederos intermediarios adquieren la infeccion cuando ingieren pasto
conteniendo metacercarias, éstas sc liberan de su cubierta quistica una vez que
llegan al intestino y se les considera como fasciolas juveniles, éstaspenetran la
pared intestinal, llegan a la cavidad preritoneal de donde pasan al higado,
perforando la capsula de Glisson mediante la liberacion de proteasas dentro del

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

6
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por la /7 hepatica, (Berasam er al, 1997). Las fasciolas jovences migran durante
6 semanas aproximadamente en el parénquima y al cabo de 10-12 semanas ya
se establecen en los conductos biliares donde alcanzan su estado adulto y
comienzan la oviposicion, (Najera, 1982;).

La fasciolosis es conocida desde hace 600 aifios y su importancia radica
en los efectos negativos que ¢jerce en la salud de los animales infectados. Dada
1a localizacion del parasito en el higado de sus hospederos, los daflos mayores
van a ser provocados en esta viscera presentiandose inflamacion y destruccién
del parénquima. Como consecuencia de esta enfermedad los animales sufren de
anemia, anorexia, caquexia, disminucion de la produccién de leche, infertilidad
precoz, abortos prematuros, disminucién de la producciéon y calidad de la lana,
debilidad ¢ inclusive la muerte, sobretodo en animales jovenes que ingieren
cantidades c¢levadas de metacercarias, (Najera, 1982). Estas pérdidas
economicas generalmente se clasifican en dos grandes grupos, las pérdidas
directas y las indirectas. Las prnimeras se relacionan con la muerte de los
animales y las indirectas se derivan de la accion menos severa del parasito
adulto alojado en los conductos biliares presentando la forma cronica de la
enfermedad. Las segundas ocasionan sangrias mas severas a la industnia
pecuaria, ya que aunque son mas frecuentes, son sin embargo menos notorias y
generalmente no se les da la importancia que realmente ticnen,(Milian, 1986).

Con lo mencionado anteriormente un problema bastante grave consiste
en el decomiso constante de higados, como lo demuestra un estudio realizado
en el rastro Ferreria en México D.F.,, durante un periodo de 10 aios, enero
1977 a agosto de 1987, en este tiempo se sacrificaron un total de 2°101,224

bovinos decomisandose 109,127 higados con /- hepatica, que correspondio a

-
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un 5 19%% del total de sacrifictos  stas perdidas ascendicron a 763,889 kg de

higado decomisado y a la canndad de 1 3757000,200 00, (Encinas, 1989)

En Ia actuahidad el control de los helmintos recac en el uso repular de productos
quimicos conocidos como antthelminticos, (Herrera, 1992) Estos farmacos son
generalmente usados de dos maneras, terapéuticamente, para tratar infecciones
va exstentes o profilicticamente, en la cual el tratamiento se basa en la

informacion eprdennologica, (Urquhart, 1987)

Desde la mtroduccion de la piperazina en 1900°s y del tetracloruro de
carbono, 1920s, para ¢l tratamiento de las helmintiosis, han surgido a través
del ttempo numerosos compuestos de diferente naturaleza, (Ishp, 1981) Dentro
de los mias utihzados se encuentran enlistados en la Tabla No. 1

Los esfuerzos de la cienaa por  cncontrar nuevos  compucestos
biologicamente activos, para desarrollar mejores antthelminticos ha culminado
en el descubrimiento de vanas clases de moléculas orginicas de las cuales los
bencimidazoles han sido los mas explotados en la quimioterapia parasitaria El
nucleo de bencimidazol es reconocido como un heterociclo versaul ya que se
encuentra presente ¢n compuestos con actividad anufungica. antineoplasica.
antihelmintica ¥ rectentemente antiprotozoarna  y como CONSCCUENcia Sigue
siendo sujeto a gran namero de modificaciones estructurales para genecrar
compuestos activos y cn especial en el area de la Quimica medicinal.

El Fencidol es quiza cl primer bencimidazol que en combinacion con
fenotiazina fue usado como un antihelmintico en ovejas. a principios de los
60's, sin embargo el Tiabendazol es el primer antihelmintico. verdadero ¥
modemo descubierto por el grupo Merck en 1961, (Taylor ¢f «/, 1996, Shamma,

1994). Aunque el Tiabendazol muestra un amplio espectro en contra de

8
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FARMACOS

PARASITOS | GRUPO QUIMICO]
Nematodos Piperazinas les de Miperazna, Dictulcarbamacina
Imdazoles Tetramisol, Levamisol, Morantel, Pirante!
Bencimidazoles Tiabendazol NMebendazol Parbendazol Fen-
bendazol, Oxtendazol Albendazol.Camben-
dazol, Flubendazol, Febantcl
Avermectinas Ivermectina
Organofosfatos Daclorvos, Haloxon Tnclorfon
Sahictlanilidas Nitroscanate, Closantcl
Trematodos
Salicilanilidas Nrtroxinil, Rafoxanide, Oxiclozanide,
Brottanide, Dramfencude, Niclofolan
Otros Clorsulon
Bencimidazoles Triclabendazol, Albendazol
Cestodos
Salictlanilidas Niclosanuda
Otros Prazicuantel, Bunamidina, Arecohna

Tabla No.1 Antihelminticos mas utilizados en animales v

humanos.(l/'rquhart, 1987).

diferentes helmintiosis en humanos v amimales, tene la hmitante de  ser
metabolizado para dar ¢l compuesto inacuvo S-hidroxittabendazol. Por lo que

Hevo al grupo “Merck™ a desarrollar el Cambendazol, compuesto sustitwdo en
la posicion 5, que posee una mejor actividad anuhelmintica,  pero
desgraciadamente presenta efectos teratogénicos en varios anmmales
Después de estos descubrimientos aparecid una nueva generacion de
bencimidazoles sustituidos en la posicion 5 para evitar su metabolismo y en la
posicion 2 un grupo carbamato de metilo, con estos cambios se elevo en forma
considerable la vida media de los nuevos antihelminticos, con la desventaja de

tener poca actividad sobre las parasitosis ¢extraintestinales, siendo los de uso
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humano ¢! Mcbendazol, Albendazol y Flunbendazol, (Sharma, 1994). Figura
No.l.

En 1978 surgto el Triclabendazol (5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-2-
metiltiobencumidazol), que a diferencia de los anteriores tiene bloqueadas las
posiciones 5 y 6 y ademas en la posicion 2 tiene un grupo metiltio, lo que le
permite ser absorbido y por lo tanto ¢s un anuhelmintico muy c¢ficaz contra los
estados maduros ¢ inmaduros de la fascrola hepatica. (Apt et al, 1995);
recientemente se sintetizo un nuevo antihelmintico de amplio espectro, el 5(6)-
(4-netil-1-piperidinilcarbonil)-2-bencimidazolilcarbamato de metilo (CDRI-87-
144), (Beard, 1990).

Et mecanismo de accion de los antihelminticos bencimidazdélicos
posiblemente se realiza por inhibicion de la enzima fumarato reductasa
(inhibiendo ¢l metabolismo de la glucosa), inhibiciéon del transporte de la
glucosa o por inhibicion de la polimerizacion de tubulina a microtabulos,
(Sharma, 1994). Sin cmbargo con respecto al Triclabendazol adn es
desconocido el mecanismo por el cual lNeva a cabo su  efecto
fasciolicida,(Campbell ¢7 uf 1986).

El uso dc¢ este fasciolicida por excelencia, no se ha limitado al campo
veterinario debido a que resultd ser exitoso en 1986(Alemania) cuando por
primera vez fue usado para cl tratamiento de fasciolosis crénica en humanos a
dosis de 10 mg/Kg, (Wessely ¢r a/, 1988). Y posteriormente cntre 1990 v 1992,
en Chile, se confirmé que tienc una cfectividad del 79.2%6 sobre este tipo de

fasciolosis en humanos, (Apt ¢ al, 1995).
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GENERALIDADES

Desafortunadamente en 1990 se identifico una cepa de /- hepatica
resistente al Triclabendazol en Australia, pero por otra parte no ha sido

reportado otro caso semejante en otra ciudad del mundo, (Overend et al, 1995).

Todo lo anterior hace que en la actualidad se contintden los estudios
basados con la molécula de Triclabendazol para el desarrollo de nuevos

compuestos con cfecto antihelmintico .
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DISENO

3.DISENO DE LLOS ANALOGOS AL TRICLABENDAZOL 5.6 v
10, 11.

L.os estudios de  relacion  estructura  actividad que  lanzaron al

Triclabendazo! como fasciolicida, (Ciba Geigy, 1978), asi como otros
realizados en nuestro grupo de trabajo, (Hemandez, 1990), han demostrado que
el niicleo de bencimidazol con un grupo metiltio ¢n la posicion 2 es esencial
para l[a actividad fasciolicida y que ¢l sustituyente aromadtico en la posicion 5 y
el cloro en 6 son importantes pero no escnciales.

Para ¢l diseio de los compuestos sintetizados en ¢l presente trabajo se
modifico la estructura del Triclabendazol, conservando la parte esencial del 2-
metiltiobencimidazol. Debido a 1a hidroxilacion en la posicion 5 (6), que sufren
los bencuimdazoles por ¢l metabolhismo temprano, se decididé bloquear esta
posicion por un grupo piperidino 6 4-metilpipendino y se mantuvo el cloro en 6
(5).El hidrogeno en posicion 1 se sustituyd por un grupo metilo con el
proposito de observar la importancia que tiene sobre la actividad fasciolicida y
en un posible mecanismo de accion, por ejemplo, cn la union a tubulina.

El disefio de estas nuevas moléculas se realizo con el fin de observar

como sec modifica la actividad fasciolicida con respecto a las diferentes

estructuras sintetizadas y como consecuencia poder clucidar los grupos

haptoforicos, es deair, claves que permitan una union eficiente sobre el sitio

receptor, mejorando la absorcidn y actividad fasciolicida que posee el

Triclabendazol o disminuyéndola.
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OBJETIVOS

4.OBJETIVOS

1.-Sintetizar 4 nuevos compuestos andlogos al Triclabendazol, conservando en
su estructura ¢l nucleo benzimidazolico y el substituyente metiltio en la
posicion 2, pero introduciendo ahora los substituyentes: Piperidina 6 4-

Metilpipenidina en la posicion § 6 6, ¥ con respecto a la posicion I, un grupo
metilo, como se muestra i continuacion

Tabla No.2. Compuestos sintetizados cn esta Tesis.

Row_® o N 3
>so
R e = 70 ITJ 1
CHgs
COMPUEST : Ry e o R2 -

S 4-METILPIPERIDINIL CLORO
6 CLORO 4-METILPIPERIDINLL
10 PIPERIDINIL CLORO
11 CLORO PIPERIDINIL

2.-Sintesis de la materia prima : 4,5-Dicloro-2-nitroanilina.
3.-Realizar la separacion de cada uno de los compuestos finales asi como sus
intermediarios correspondientes ¢ tdentificarlos mediante la detenninacion de
pf, Rf, espectroscopia de IR, RMN y espcctrometria de masas.
4.-Obtener conocimientos y expceriencia en la sintesis de nuevos compuestos

con potencial actividad antihelmintica y en particular fasciolicida.
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HIPOTESIS

S.HIPOTESIS

Los compuestos 5 ¥ 6 asi como 10 y 11, se obtendran como pares de
isémeros a partir de la 4,5-dicloro-2-nitroanilina, siguicndo la ruta sintética
propuesta en el ESQUEMA No. 1., y una vez obtenidos se separaran por

recristalizacion fraccionada 6 mediante cromatografia.

16



L1

ESQUEMA No.|
ESQUEMA SINTETICO PARA LA OBTENCION DE LOS COMPUESTOS 56 Y 10,11,
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ESQUEMA No.2

c NH,
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A= ashidrido scético/acetona
B= HNO, conc. / H,50, conc.
C= NaOH / metanol
D= NH Ol/isopropancl

en un reacfor 3

100-120°C.

E= HNO, conc. / H,S0, conc,
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ESQUEMA SINTETICO PARA LA OBTENCION DE LA MATERIA PRIMA 14,5-DICLORO-2-NITROANILINA,
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FARTE EXPERIMENTAL

7.PARTE EXPERIMENTAL
7.1 INSTRUMENTACION

L.a concentracion de las soluciones se realizo a presion reducida usando
un rotavapor marca Buchi RE 111 con condensador de hiclo seco. La presion
reducida se logro con una bomba FELISA Mod. 1600, a 55 cm de Hg.

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotéometro
Perkin-Elmer Modelo 337, en pastilla de bromuro de potasio. Las sefales se¢
reportan ¢n ¢cm’' L.os espectros de resonancia protonica de 90 MHz (' RMN),
se determinaron en un espectrometro Vanan EM-390 v los espectros de 300
MHz fucron determinados en un  espectrometro VXR-300MHz Vanan,
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referencia interma v deuterocloroformo,
dimenlsulfosido deuterado como disolventes. LLos desplazamientos quimicos
(8) se dan en ppm. Los simbolos de las senales son: s= singulcte, d= doblete,
m= multiplete complejo, sa = singulete amplio, ma= multiplete amplio. Los
carbonos del anillo de piperidina y 4-metilpiperidina se les numera comunmente

como 27, 37, 47, 5% ¥ 6 para e¢ste tipo de compuestos.

3 2"
" 1
R N—
s° -

l.os espectros de masas se determinaron por cromatografia de gases-

espectrometria de masas (CG-EM) o por introduccion directa de la muestra en
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PARTE EXMERIMENTAL

un aparato marca JEOQL-JMS-AXS505-HA La simbologia utithzada es M® = ion

molcecular » P - pico base
Los puntos de tusion (p 1) se determinaron en un aparato marca Bucly

Modelo 530 y no estan corregidos
Para realizar las hidrogenaciones cataliticas se empleo un hidrogenador
marca Parr Modelo 3916EG con 60lb/ply” v 80"C como capacidad maxima,

utilizando hidrogeno de tanque de la casa INFRA y como catalhizador paladio

sobre carbono al 10% marca ALLDRICH.

7.2 CROMATOGRAFIA

Las recacciones y la pureza de los compuestos se analizé por
cromatografia cn capa fina (ccf) utilizando placas de vidrio cubiertas con gel de
silice 60, GF254 de Merck Los comnpuestos organicos fueron revelados con luz
uftravioleta y por exposicion a vapores de yodo

Para la Cromatografia en Columna Flash (cef). se utilizé una columna de
vidrio de de 28.5 plg de altura por 1.9 plg. de diametro, empacada con gel de
silice 60, grianulos de 0.04-0.063mm, malla 230-400,de Merck ¥ una velocidad

de flujo d¢ 2 plg./ min. que se logré con una bomba FELISA Mod. 1600, a 5.5

Ib/plg® de presion.
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PARTE EXPERIMENTAL

7.3 SISTEMAS DE ELUCION

LLos sistemas de elucion utihzados fueron los siguientes:

SISTEMA |-~ _. .. COMPOSICION “PORCION™
1 Hexano:cloroformo :acetato de etilo 50:35:15°
11 Clorofornmo:metanol + 2 gotas de NHLOH 90:10°
I Cloroformo:metanol + 2 gotas de AcOH 90:10"
v Cloroformo:metanol + 2 gotas de NH,OH 98:2°7
v Cloroformo:metanol + 2 gotas de NFHLOH 95:5°

TABLA No.3 Composicion de los sistemas de elucion empleados.
* 2 gotas de NH, OH 6 AcOH por cada 8 mbL de ststema de¢ clucion.
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DESARROLLO DEL, TRABAJO EXPERIMENTAL

8. DESARROLLO DEL TRABAJO EXPERIMENTAL
8.1, 4.5-DICLORO-2-NITROANILINA (1).
8.1.1 RUTTA No.t

8.1.1.1 a) 24 5-TRICLORONITROBENCENO. (16)

En un vaso de precipitados de 400 ml, se colocaron 176.1 mL (3243 g;
3 3 moles) de acido sulfurico concentrado y 68.7 ml. (100 g; 0.551 mol) de
1.2 d-triclorobenceno (15). NMediante un embudo a presiones igualadas se
adiciono gota a gota v con agitacion vigorosa 48.9 ml (69 45 g; 1.102 moles)
de acido nitrico concentrado en un lapso de 1 h La mezcla de reaccion se agito
30 munutos mas, enfrio a temperatura ambiente y vertio con agitacion sobre 1
Kg hielo. El solido amarillo formado se scparé por filtracion al vacio y lavo con
agua repetidas veces Se obtuvieron 107.8 g (86.38%6) de un sélido que en ccf
(Sistema 1) presento 2 manchas, la principal con Rf 0.64 Recnistalizado de

ciclohexano dio 79 3 g (63 54°6) de cristales amanllo claro, y p £ 49-50°C. 49-

S57°C. (Aldrich, 1996-1997)
8.1.1.2 b) 4.5-DICILLORO-2-NITROANILINA (1)

En un reactor de alta presion con capacidad de 500 ml, se colocaron 29
2 (0.1281 mol) de (16). 135 mL de isopropanol y 266.6 mL (79.98 g; 2.28

moles) de hidréxido de amonio. La mezcla de reaccion se calento, con baio de
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DESARROLLO DEL. TRABAJO EXPERIMENTAL

aceite, entre 100 -120°C y agité magnéticamente durante 2 dias. Al cabo de
este tiempo la mezcla se filtré y ¢l residuo se lavo con isopropanol frio y secod
al vacio, sc obtuvieron 23.4 g (88.17%) de un solido color naranja claro que en

ccf presentéd 2 manchas (Sistema 1). El producto se recnistalizd 2 veces de

etanol obteniéndose 25.4% de agujas anaranjadas de Rf 0.43 (Sistema 1) y pf

174-175°C; 177-179°C, (Aldrich, 1996-1997).

8.1.2. RUTFA No.2
8.1.2.1 a) 3,4-DICLOROACETANILIDA. (13)

En un matraz bola de 1000 mL con dos bocas, adaptado con agitacion
magnética, embudo de presiones igualadas, condensador en posicién 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 elevé la temperatura hasta
disolucion completa de la 3 4-dicloroanilina y se adicionaron gota a gota 91.7
mL (99.24 g; 0.972 mol) de anhidrido acético. Una vez terminada la adicion se
enfrid la mezcla de reaccion con un baiio de hielo/agua. El solido forimado se
separd por filtracion al vacio, lavo con acetona fria y seco al aire, obteniéndose
179.1 g (94.8%) de cristales blancos en forma de aguja que en ccf presentd una
sola mancha con Rf 0.202 (Sistema I'V). Recristalizado de etanol presenté un pf

122-123;120.5°C, (Beilstein).
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8.1.2.2 b) 1. 5-DICLLORO-2-NITROACETANILIDA (14)

En un vaso de precipitados de 2000 ml. se colocaron 3258 ml
(230.01g. 3. 65moles) de dcido nitrnico concentrado y en un vaso de precipitados
de 1000 mL . 35612 ml. (446.9 g, 4 557moles) de dcido sulfiirico concentrado.
Por separado sc¢ enfriaron hasta 0°C ,con bano de hiclo-sal. en seguida se
agregd poco a poco v con agitacion mecanica el acido sulfiirico concentrado al
acido nitrico concentrado manteniendo una temperatura de 0-10°C.Una vez
terminada la adicion se continuo agitando la mezcla sulfonitrica v cuando la
temperatura ascendio a 15°C, se agregaron lentamente 108.6 g (0.532 mol) de
(13), controlando que la temperatura no aumentase a mas de 18°C Después de
incorporarse todo el solido, la mezcla de reaccion se mantuvoe en agitacion
durante 'z h a 20°C | después se veruo sobre 2 Kg de hielo precipitando un
sohido, amanllo claro, ¢l cual se¢ separd por filtracion al vacio, lavé con
solucion de bicarbonato de sodio, ¥ scco al aire, obteniéndose 116 .3g (87.7%)
de un solido amarillo que en ccf presentd 3 manchas, la principal con un Rf
0.428 (Sistema I). El producto recristalizado de Metano/H.O presentd un pf

119-121°C, 123-124°C, (Beailstein)
8.1.2.3 ¢) 4,5-DICLORO-2-NITROANILINA. (1)

En un matraz bola de 500 mL con 2 bocas, adaptado con un condensador
en posicion de reflujo, septum y bafo de agua, se colocaron 25 g (0.1003 mol)
de (14), los cuales se disolvieron en 210 ml de metanol con agitacion

magnética y a reflujo. Posteriormente se inyectaron gota a gota 8.6 mL de una
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solucion de Indroxido de sodio al 50%, (1 05 eq. 428 g 01053 mol) La
mezcla de reaccion se agnto 1 : h | vertio en un vaso de precaiprtados de 600

mb, s¢ enfrio con un baio de hiclo-apua, preapntando enstales. color naramga
e separaron por filtracion al vacio, lavaron 3

claro, ¢n forma de aguwa, que s
veces con una meezcla fria de metanol-agua (1 1) v scecaren il are obtenmiéndose
11 2 (52 93%0) de aguyas color naranja que en ccf presento una sola mancha con

RfO.4395 (Sistema [) vy p £173-175°C, 177-179°C, (Aldrich, 1996-1997)

8.2. 4-CLORO-S-(4-METILPIPERIDINIL)-2-NITROANILINA (2).

En un matraz bola de 2350 ml. con 2 bocas, adaprado con termmometro,

condensador en posicion de reflujo vy en su extremo un globo con nitrogeno,
agitacién magndtica y bano de aceite, se colocaron 241 g (0 1164 mol) de (1) »
55.09 ml(deq, 4617 . 04656mohde d-menlpipentding Esta mezcla se
calento a 110-120°C durante 2h. Despues se venio sobre 300 g de hiclo v el
solido formado se¢ separo por filtracion al vacio, lavo con agua fria v seco al

aire, obteniéndose 31.1 g (95.9%5) de un solido amanilo claro que en ccf mastro
Recnstahizado de

una sola mancha con Rf 04175 (Sistema [) v pt 109-111°C
metanol dio 6 20g (20%6) de agujas amanllas con pf 111-112°C

El espectro de IR en KBr (No 1) presento bandas a 3470 v 3346 (-Nif: ),
2948-2806 (C-H, alif ), 1622-1460 (C=C, Ar.), 1558 y 1380 (-NO; ), 1216 (N-
El espectro de "RAN (No.2) en CDCh dio senales a 8

Caromitico) cm™'.
8.03 s(I1H, H3), 6.15 s(1H, H6). 6 1 sa(2ft. NH: int. D;O), 3 40-3 68 m(2H, 6
y/o 2’), 2.50-2.85 m(2H, 6 y/0 27), 1.26-1.9 maSHI 457 1.0

d(3H.CH,.4"). El espectro de masas (No.3) dio un M"= 269 con una abundan-
25



DESARROLLO DEL TRABAJO EXPERIMENTAL

cia relativa de 10026 y un PB del mismo vaior

8.3. -CLORO-5-(4-METILPIPERIDINIL)-1,2-FENILENDIAMINA (3).

8.3.1. METODO No. 1
REDUCCION POR HIDROGENACION CATALITICA.

En una botella de hidrogenacion de 500 ml. | se colocaron 25.5 g (0.094
mol) de (2), 1.27 g de paladio /carbono al 10%, 18.72 mL dec acido clorhidrico
concentrado (2 ¢q., 6.92 g, 0. 189 mol} y 250 ml. de ctanol. El reactor se¢ adapté
a un hidrogenador marca Parr, y el aire presente se elimind mediante la
inyeccion - expulsion de aproximadamente 30 Ib/plg® de hidrogeno 3
veces. después se invectd hidrogeno hasta una presion de 60 Ib/plg®. La
reaccion sc llevo a cabo durante 2 42 h con un gasto total de 601.5 lb/plg2 de
hidrogeno. El catalizador se separd de la mezcla de reaccion mediante filtracion
al vacio a través de un embudo de vidrio poroso y ¢l filtrado se concentré al

rotavapor hasta obtener un liquido viscoso que en ccf presentd 4 manchas, la

principal con Rf 0.4508 (Sistema II).
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8.3.2. METODO No. 2

REDUCCION CON CLORURO ESTANOSO DIHIDRATADO.

En un vaso de precpitados de 100 mlL adaptado con termometro y
agitacion magnética, se colocaron 35.268 g (3.5 eq.. 0.1563 mol) de cloruro
estanoso dihidratado, los cuales se disolvieron en 46.9 mL (17.35g, 0. 477 mol)
de acido clorhidrico concentrado. Al obtener una solucién, se agregaron poco a
poco 12 g (leq., 0.0446 mol) de (2). Terminada la adicion se aumento ia
temperatura hasta 100°C, dandose la formacion de una suspension que después
de 10 minutos se transformo en una miel café. Esta miel se dejo enfriar y llevo
a pH= 12.5 con una solucion de hidroxido de sodio al 50% El solido obtenido
se extrajo varias veces con acetato de etilo, los extractos organicos sc umeron,

lavaron repetidas veces con agua y secaron con Na;SO. anhidro.

Posteriormente se¢ eliminé el disolvente en el rotavapor obteniéndose 9.5g
(88.85%) de un liquido viscoso color café que cn ccf presenté una sola mancha

con Rf 0.4537 (Sistema II). Este liquido viscoso se empled como tal para la
reaccion de ciclacion.

8.4. 6-CLORO-2-MERCAPTO-5-(4-METILPIPERIDINIL)
BENCIMIDAZOL(4).

En un matraz bola de 500 mL adaptado con condensador en posicién de
reflujo y en su extremo un globo con nitrogeno, se disolvieron 10 g (0.042 mol)

de (3), (procedente de la reduccién con cloruro estanoso), en 200 mL de una
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ml(2 eq.. 17606 g0 084 mol) de una
de 0 B23gp/ml.. Una
¢q.. 6.459 g, 0084

mezcla ctanol/agua (60.40) vy 5.7
solucion de hidroxido de potasio cuya concentracion fue
vez disuelta la o-fentlendiaumina, se agregaron 5.1 ml (2
mol) de bisulfuro de carbono La mezcla de reaccion se calento a refluyjo suave
con baflo de agua y agitacion magnética, por una hora Cuando la mezcla de
reaccion alcanzo la temperatura ambiente, se vertio sobre 500 ml. de agua fria
» Hevo a pll 45 con una solucion de HCH al 10%. KT sohdo formado se separo
lavoe 3 veces con agua fria v dejo secar al aire,

por filtracion al vacio,
El producto

obteniéndose 10 3 g (86 15%4) de un sohido color café muy claro
se purifico medrante un lavado con una mezcla de tolueno/etanol (75:25) dando
un solido fino, café claro-nacarado con un rendimiento del 76 3 %, p f 283-
283 5 °C y Rf 0.552 (Sistema )

El espectro de IR en KBr (No.4) presento bandas a 3108 (N-H), 2948 y
2802 (C-H, alif ), 2527 1(S-H, debaly, 1619.8 y 1513 (C=C, Ar ), 1484 (N=C-
S). 1184 (C=S), 713 (C-S) cm’' El espectro de "'RMN (No.5) en DMSO dio
senales ad 12 516 sa(lil, int con D:O. N-H), 7 133 s(1H, H3), 6. 83 s(1H H7),
3.30 sa(1H, int. con D:O, S-H), 293-3.27 m(2H, 6” y/0 2’), 2.32-2.72 m(2H,
6 y/o 27), 1 13-1 83 ma(5H, 3°. 47, 5§7), 0.93 d(3H, CH,, 4°) EIl espectro de
masas (No0.6) dio un M*=281con una abundancia relativa de 100% y un PB del

mismo valor.
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8.5. S-CLORO-1-METIL-2-METILTIO-6-(4-METILPIPERIDINIL)

BENCIMIDAZOL(S).

En un matraz bola de 100 ml., con 3 bocas adaptado con ternmometro, septum y
un globo leno de nirogeno, se disolvicron 2 g (0 00709 mol) de ($3) en 10 ml
de acetona vy 3.3 ml (2 eq, 0 7963 g, 0 01419 mol) de una solucion de KOH
(0.24 wml) con agitacion magnética La mezcla de reaccion se enfrio con bado
de hiclo/sal, y a -3°C se inyectaron gota a gota 0 88 ml. (2 eq . 2014p 001419
mol) de yoduro de meulo Despues de 2 ' hode reaccron, a una temperatura
de 2°C, precipito un solido gris (13 6%0) que se separo por filtracion al vacio,
lavé con agua fria v en ccf dio una sola mancha con R0 7872 en el sistema [V
(isémero 6). Eun el filtrado precipito otra sohdo (isémero 5), con el agua de
lavado de 6. Este sohido &, también tue separado por filtracion al vacio.
obtemiéndose 1 6 g (72.7%0) de un solido color crema con un Rf menor, 0 7340

en el sistema 1V (isémero S). Este ulumo solido se reenstahizo de ciclohexano

dando agujas blancas con p £ 101 5-102 5°C

Para S, ¢l espectro de IR en KBr (No.7) presento bandas a 2918-2801 2
(C-H, alif)), 1727-1616 (Sobretonos del sisterma aromatico, débil), 1452 (N=C-
S), 1423 (S-CH,), 1086 (C-N) cm’' El espectro de "'RMN (No.8) en CDCl.
dio sefales a & 7.66 s(1H, H7), 6 87 s(1H, H4), 362 s(3H, N-CH,), 3 34

m(2H, 6" y/0 27), 275 s(3H, §-CH3), 261 m(2H, 6~ y/0 27), 1.4-1.9 m(5H. 3"

4’ ,5%), 1.01d(3H, CHa, 4°). El espectro de ""*RMN (No 9) en CDCh dio

seftales a 153.074 (C2), 145 790 (C6), 139 364 (C7a), 136 107 (C3a). 124.004
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(CS), 119305 (C4), 99930 (C7), 53168 (C2', C67), 34 639 (C3°, C5%). 307
(C67), 29 93 (N-CHix), 21 92 (CH.. 4°), 14 636 (S-CHy) ppm  El espectro de
masas (No 10) dio un M* 309 con una abundancia relativa de 9926, un PB de

m/z del mismo valor y M*? con 3826 de abundancia relativa

8.6. 6-CLORO-1-METH.-2-METILTIO-S-(4-METILPIPERIDINIL)
BENCIMIDAZOL(6).

En un matraz bola de 100 mL con 3 bocas adaptado con termometro,
septum, condensador en posicaion de refluyjo ¥ en su extremo un globo lleno de
nitrogeno, se colocaron ' 2 g (0 00425 mol) de 4, 10 mL de ctanol ¥ 2 ml. (2
eq.. 047 g, 0 0085 mol) de una solucton de hidroxido de potasio (0 2 g/ml). La
mezcela se calento a reflyyo con bano de agua y agitdo magnéticamente Una vez
alcanzado ¢l retlyjo, se myecto gota a gota 053 mI(2 eq . 1 2 g, 0 0085 mol)
de yvoduro de metilo Despuds de 1 ': h de reflujo precipito un sohido que fue
separado por filtrocion al vacio, » seco al atre obteniéndose 0.4 g (10%) de un
solido color café claro ¢l cual en cef mostré una mancha con Rf 0 7872
(Sistema [ V), correspondiente al isomero 6 En las aguas madres se encontro en
menor proporcion el isomero 5. El producto crudo (6). sc purifico por
cristalizacion de acetona dando cristales blancos en forma de agujas(75%s) con
pf162.5-163.5°C.

Para ¢l isomero 6, ¢l espectro de IR en KBr (No.12) presenté bandas a
2920-2732 (C-H, alif.), 1707.5-1578 (Sobretonos del sistema aromatico, débil),
1474 (N=C-S), 1416 (S-CH»), 1178 (C-N) cm’. El espectro de '"RMN
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(No.13) ¢ CDCHy dio sefales a 8 7 39 s(1H, 114), 725 s(1H, 1{7), 3 .59 s(3}H,
N-CH3), 3 30 m(2H1, 6™ v/0 27), 2 77 ~(3H, S-CHt:), 261 m(2LHL, 67 y/0 2%), 1 3-
1.9 m(SH, 3" 1" ,5°), 1 Od(3H, CH,, 4°) El espectro de "“'RMN (No.11) en
CDCiy dio seiales a 153712 (C2), 145790 (CS), 142 775 (C3a), 133.017
(C7a). 124268 (C6). 109 789 (C7). 109701 (C3). §3.212 (C2'. C6°). 34 749
(C37, C5%), 30634 (C17), 29 952 (N-Clly), 21.92 (CHh. 47), 14 57 (S-CH,)
ppm. El espectro de masas (No 15) dio un M™ - 309 con una abundancia

relativa de 100%, un PB de nvz del mismo valor y M*® =311 con 74% de

abundancia relativa.
8.7. 4-CLORO-5-(PIPERIDINIL)-2-NITROANILINA (7).

En un matraz bola de 250 mL con dos bocas adaptado con termometro.
condensador en posicion de reflujo ¥ en su extremo un globo con nitrogeno, se
colocaron 30 g (0.1449 mol) de I v 573 mbl (43 ¢q.. 49 35 g, 0.579 mol) de¢
piperidina. La mezcla se agitéo magneticamente, calenté en un bafo de aceite
hasta 140 °C durante 2 h. después se verno sobre 300 g de hiclo y agito
vigorosamente, ¢l solido formado se¢ separo por filtracion al vacio, lavo
repetidas veces con agua fria y seco al aire, obteniéndose 36.1 g(97 422%) de un
sotido café-naranja que en cef mostro una sola mancha con Rf 0 369 (Sistema
recristalizé de  metanol,

I). Por lo que¢ solo una pequefia porcidon, se
101-

obteniéndose agujas color naranja con un rendimiento de 38% y p f

101.5°C.
El espectro de IR en KBr (No.16) presenté bandas 3472 y 3342 (-NH»),

2926-2802 (C-H, alif), 1630 y 1560 (C=C, Ar.), 1560 y 1376 (-NO:), 1224
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(N-Caromatico) em™' El espectro de ""RMN (No 17) en CDCly dio seidales 2 8
806 s(1H, H3), 6 14 s(1H, H6), 6 015 sa(2H, NH;, int D:0), 3 03 m(411, 6~
20, 1.675 m(6H, 3, .47, 57) El espectro de masas (No.18) dioun M* = 255 con

una abundancia relauva de 93% v un PB de nvz de 254

8.8, 4-CLORO-S(PIPERIDINIL)-1,2-FENILENDIANMINA (8).
8.8.1. METODO No. 1

REDUCCION POR HIDROGENACION CATALITICA

En una botella de hidrogenacion de 500 mL | se colocaron 7 g (0.031
mol) de (7), 0.7 g de paladio/carbono al 10%, 120 mL de etanol y 40 mL de
metanol. El reactor se adapto a un hidrogenador marca Parr, se elimino el aire
presente. mediante la inyeccion - expulsion de 30 1b/ plg® de hidrogeno 3 veces
v en seguida sz inicié la inyeccion de hidrogeno hasta 60 1b/ plg™ de presion. La
reaccion se llevo a cabo en 6 h v se gastaron 119 ib/plg’ de hidrogeno. El
catalizador se separo por filtracion al vacio a través de un embudo poroso, al
filtrado se le elimind ¢l disolvente en el rotavapor hasta obtener un liquido
viscoso café oscuro que en cef mostré 2 manchas, la princtpal con un Rf 0.35
(Sisitema V) Este producto crudo se sometio como tal a la reaccion de

ciclacion.

32



DESARROLLO DEL TRABAJO EXPERIMENTAL

8.8.2. METODO No. 2
REDUCCION CON CLORURO ESTANOSO DIHIDRATADO

En un vaso de precipitados de 250 ml. adaptado con termémetro, se
colocaron 111.19 g (3.5 ¢q, 04927 mol) de cloruro estanoso dihidratado, los
cuales se disolvieron en 1437 01 ml. (5439 g, 1.496 moles) de acido clorhidrico
concentrado, con agitacion magnética y calor suave Al obtener una solucion,
se agregd , poco a poco, a temperatura ambiente 36 g (leq., 0 1407 mol) de 7,
terminada la adicion se¢ aumentd la temperatura a 100-110°C durante 10
minutos, formandose un liquido viscoso café que se dejo enfnar v llevo a pH -
13 con una solucion de hidroxido de sodio al 50%6 Posteriormente ¢l sohdo
obtenido s¢ extrajo con acetato de ctilo, los extractos organicos se unteron,
lavaron repetidas veces con agua, secaron con sulfato de sodio anhidro y
concentraron al rotavapor obteniéndose 30 g (95%5) de un liquido viscoso color
café que en ccf mostro una mancha con Rf 0.3518 (Sistema V) Este producto

crudo como tal se sometio a ciclacion para la obtencion de 9
8.9. 6-CLORO-2-MERCAPTO-5-(PIPERIDINIL)BENCIMIDAZOL(9).

En un matraz bola de !1000ml. con boca 24/40 adaptado con
condensador en posicion de reflyjo y encima un globo lleno de nitrégeno, se
disolvieron con agitacion magnética, 30 g (0.1329 mol) de 8,(procedente de la
reduccian con cloruro estanoso dihidratado)., en 500 ml. de una mezcla

etanol/agua (60:40) y 18.7mL (2 eq., 14.91 g, 0.2658 mol) de una solucion de
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hidroxide de potasio (0.8g/ml.). Una vez disucita la o-femlendiamina se
adicionaron 16 ml (2 eq., 20.23 g, 0 2658 mol) de bisulfuro de carbono,; la
mezcla se calento a reflujo, con un baio de agua y después de una hora de
reaccion se vertfico mediante ccf ¢l consumo de 8 L.a mezcla de reaccion se
dejé enfriar a temperatura ambiente, vertié sobre un vaso de precipitados con
600ml. de agua fria y llevo a pH - 4.5 con una solucion de acido clorhidrico al
10%6. El precipitado fue separado por filtracion al vacio , lavado repetidas
veces con agua fria y s¢ dejo secar al aire obteniendose 36 g (96.1%) de un
solido que en ccf mostro 3 manchas, la principal con Rf 0.536 (Sistema 111) El
producto crudo se¢ purifico mediante un lavado c¢on una mezcla de
ctanol/tolueno (60°30) a reflyjo v atmosfera de nmirdgeno durante 1 h dando
32.7 £ (87 31%) de un sélido fino color rosa-nacarado que en ccf dio una sola
mancha y presenté un p £ 270-270 5°C

El espectro de IR en KBr (No 19) presentd bandas a 3114-3060 (N-H),
2932 y 2806 (C-H, alif ). 2583 (S-H, debil), 1610 ¥ 1510 (C=C. Ar), 1478
(N=C-S), 1184 (C=S) cm™'. El espectro de '""RMN (No.20) en DMSO dio
senates a & 12.5 sa(1H, int. con DO, N-H), 7.15 s(1H, H4), 6.85 s(1H ,H7), 3.3
sa(1H, int. con D:O, S-H), 2.8 m(4H, 6°, 2°), 1.6 m(6H. 3°, 47, 5°) El espectro
de masas (No.21) dio un M*= 267 con una abundancia relativa de 100% y un

PB de mv/z del mismo valor.
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8.10. 5-CLLORO-1-METIL-2-METILTIO-6-(PIPERIDINIL)
BENCIMIDAZOIL.(10),

8.11. 6-CLORO-1-METIL-2-METILTIO-5-(PIPERIDINIL.)
BENCIMIDAZOL(11).

RUTA No. 1

En un matraz bola de 100 mi. con 3 bocas adaptado con termoémetro,
septum, y un globo lleno de nitrogeno. sc disolvieron 2 g (0 00709 mol) de 9 en
10 mlL de acetona y 4 mL (2eq.,0.796 g, 0.014 mol) de una solucion de
hidréxido de potasio (0.2g/mL), sc¢ enfrio a 0-5°C. con un bano de hielo/sal ¢
inyectaron gota a gota 0 88 mL(2 ¢q.. 2 0lg, 0014 mol) de yvoduro de metilo
Después de la adicion se dejo que la reaccion alcanzara la temperatura
ambiente manteniéndose asi durante 1 h, en segumda. se ventficd por cef el
consumo de 9 ¥ la formacion del producto de monomenlacion, por lo que se
anadié | eq. mas de voduro de menlo asi como de KOH acuoso A la 1!z h de
reaccion la mezcla se vertio sobre S0 ml. de agua fria. ¢l preaipitado se separo
por filtracién al vacio, lavo 3 veces con agua y dejo secar al aire obteméndose
1.9 g (90.5%) de producto crudo. En ccf presentd 3 manchas, 2 principales
correspondientes al par de isomeros esperados’ 10 Rf 0 636 (Sistema V), 11
Rf0.702 (Sistema V).

La mezcla de isomeros se recristalizo de hexano » 10% de carbéon acuivado
dando 1.3 g (65%) de cristales blancos nacarados. que en ccf se observo Ia

presencia de ambos isomeros: 10 (60%) y 11(40%0).
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RUTA No. 2

En un matraz bola de 125 mlL con 2 bocas adaptado con septum,
condensador en posicion de reflujo con un globo lleno de nitrogeno al extremo,
se disolvicron 10 g (0 0354 mol) de 9 en 50 mL de ctanol y 20 ml. (2eq., 4 g,
0.07097 mol) de una solucion de KOH (0.2 g/mlL). Posteriormente la mezcla se
calentd a reflujo suave e tnyectaron gota a gota 4.4 mL (2eq., 10.073 g,
0.07097mol) de yoduro de metilo. A la 'z h de reaccion se verificé mediante
cef el consumo total de 9 ¥ la formacion del producto de monometilaciéon por lo
que se adiciono un cquivalente mas de yoduro de metilo asi como de KOH
acuoso. Después de 1 h la mezcla se vertio sobre 100 mL de agua, el solido
formado se separd por filtracion al vacio, lavo con agua y dejé secar al aire
obteniéndose 10 g (95 2%) de producto crudo. En ccf mostré 3 manchas, 2
principales correspondientes al par de 1someros esperados
11 Rf0.70 (Sistema IV) y 10 Rf 0.63 (Sistema 1V).

La mezcla de isomeros se recristalizé de hexano ¥ 10% de carbon activado

dando 8. 3g (79%) de cristales blancos que en ccf presento 2 manchas

correspondientes a los isomeros: 10(50%0), 11(50%6).

La separacion de la mezcla de isomeros 10, 11 se realizé por:

1) Recristalizacion fraccionada empleando acetonitrilo, se obtuvieron agujas
blancas (6.1%%) que en ccf mostraron una sola mancha con Rf 0.70 (Sistema
I'V) correspondiente al isomero 11, y p f115-116°C.

2) Una Cromatografia en Columna Flash de 28.5 plg de altura por 1.9 plg. de
diametro. empacada con gel de silice (0.04-0.063mm) hasta una altura de

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

36



DESARROLLO DEL. TRABAJO EXPERIMENTAL

mezcla de isomeros v uso primeramente cloroformo como cluyente Después se
cambid la polandad apregando 0 15 nl. de metanol por cada 10l de
cloroformo, las fracciones(de 25 ml.) obtemdas se concentraron al rotavapor a

sequedad obtentendose finalmente 2 sohidos

to. Cristales blancos (24%6) con pt” 115-116°C y Rf 0 70 (Sistema 1V)

comrespondicente al 1somero 11

20. Agujas blancas (8°5) con pf 104-105°C v Rf 0 63 (Sistema IV)

correspondiente al isomero 10

Para 10 el espectro de IR en KBr (No.22) presento bandas a 2926-2796
(C-H, alif ), 1722 2-1566 (Sobretonos del sistema aromatico. débel), 1452
(N=C-S). 1410 (S-CH:), 1088 (Z-Njem™ El espectro de "MRMN (No.23) ¢n
CDCl; dio senales a4 8 7 66 s(1H, H7). 6 87 s(1H, H1), R 62 s(3ti. N-CHl.).
2.75s(3H, S-CHy), 2.97 m(3H, 67,27y, 1.77 m(3H. 3", §7), 1 59 m2H. 347) EIl
espectro de 'RMN (No.24) en CDClL dio senales a 133 0 (C2). 146 0 (C0o),
139.3(C7a), 1300 (C3a). 1240 (C3), 119 3(C5). 10006 (C7). 540 (C2°, C67).
30.0 (N-CH3), 26.3 (C3°, C5°), 24.0 (C47), 14.6 (S-CH+) ppm El espectro de
masas (No. 25) dio un M™= 295 con una abundancia relativa de 100%5 ¥ un PB

de m/z del mismo valor.
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Para 11 ¢l espectro de IR en KBr (No.27) presento bandas a 2926-2790
(C-H, alif), 1696-1574 (Sobretonos del sistema aromaitico, débil), 1476 (N=C-
S), 1412 (S-CH, 1178 (C-Nyemv''. El espectro de "'RMN (No 28) ¢en CDCls
dio senales a 8 7.38 s(1H, H), 7 25 s(1H, 117), 3.60 s(3H, N-CH,), 2.77s(3H,

S-CH), 294 ni-4HL, 607,27 1 75 m(4H, 37, 57), 1.58 m(2H. 47). El espectro de

TRMN (No 29) en CDCh dio sefales a 153.719 (C2), 146115 (C5), 142.809
133 093 (C7a), 124.354 (C6). 109832 (C7), 109.715 (C4). 53913

(C3a).
Cs5°), 24.213 (C47), 14.57 (S-CHy)

(C2°. €6y, 29952 (N-CHi;), 26412 (C3°,

ppm_ El espectro de masas (No. 30) dio un M™=295 con una abundancia

relativa de 1002 v un PB de m/z. valor.
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9.RESULTADOS
Realizada la ruta sintética propucsta s¢ obtuvicron los productos esperados; sus

caracteristicas fisicas mas importantes ¥ rendimientos se encuentran resumidos

en las siguientes tablas

RESUILTADOS DE I_A SINTESIS DE:

SY¥Ye6

ISOLVENTE DE oL RENDIMIENTO
CRISTALiZACION || e | s
1 METANOL" 173-175 52793 0.43957
2 METANOL 111-112 95.9 0.4175'
3 b b 88.85° 0.4537°
4 ETANOL/TOLUENO* 283.-283.5 86.15 0.552™
5 CICLOHEXANO 101.5-102.S 72.7 0.7330™
6 ACETONA 162.5-163.5 40 0.7872%

Tabla No.4 Resultados de la sintesis de : 5 v 6.

*Ruta No 1 de sintesis. ® El compucsto no se aislo v como tal sc sometio al siguiente paso de la ruta

a

sintctica, © Rendimicnto de la muel obtemida mediante a reduccion quimica con cloruo estanoso,
Lavados con una mezcla de Etanolftolueno (25 :75) :Sistemas de clucion : I=Hexano, cloroformo,
acetato de ctilo. 50:35:15, 1I=Cloroformo, mectanol 90:10 con una gota de NHLOH. llI=Cloroformo,
mectanol. 90:10 con una gota de ac. Acctico, IV=Cloroformo, mctanol. Y802 con una gota dec
NH.OH,V=Cloroformo, mctanol. 95:05 con una gota de NHLOH.
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S CONDICTON,

SINTESISDE 5 Y6 .4 DIFFRENT,
DE
TEMPERATURA

TEMPERATURA REND. REN.. | REND. rS »rS Ky R
< MEZCLA} 5 (%) 6(%%) 50 6¢ O 5 (-3
%
-3-2 §6.4 727 136 101.5-102 8 163-1643 0.730 0.787
75 787 60 L a0 101102 162-163 0. 734 0.787
Tabla No. & Sintesis de 5 v 6 a diferentes condiciones Jde temperatuen,
ety tabla oo

“El sistema de clucion empleado para la determinacion de Tos R reportados on
IV =Cloroformo. mctanol 9X 02 con una gota de NFLOOH

LCOMPUES‘TO RAN ppes } IR (1> EMo s J
6 Fsu(2H.NH1nt conD:0) 3470 v 3346 (-NH:),
2 3.4-3 68m(2H.6'02"),2 5- K- IBOGIC-H 2469
2.85m(2HG 0275 1 26- PSSR v 13RO (-N
1.9ma(sH,3°, 3°.5°%), 1210(N-C)
1 Od(IH.CHLS )
3 b b b
12.5as¢tH.int conD:O . N-H)
4 3. 3sa(lHLS-Hant.con D.O), RTUR{N-H), 2948 v 2802 281
2.93-3.27m(2H.6" 0 2°).2.32 - (C-H.alif), 27 1(S-H),
2.72m(2H.6’02"),1.13-1.43 1384 (N=C-5)
ma(SH.37,4°,57).0.93d¢
(3H,CH,\,47)
3.625(ZH NCH,;)3.34m2H.6
5 2.755(3H.SCH.2.61m 1452 (N~§-C),1423(S- 309
(2H.6" 02°),1.4-1 9m(SH, ", CH), 1086 (C-N).
4°,5%), 1.O1d(3H,CH,.4")
3.59s(3H.NCH,),3 30m2iL6
6 02')2 (3H,SCH;).2.61m 1373 (N=S-C)1416(S- 309
H,6" 02, 1.3-1.9m(5H.3", CHy), 1178 (C-N).
4.5 1 043 LCH. ) l

Tabla No. 6. Resumen de resultados de caracterizacion espectroscopica para Jos compuestos

sintetizados.
El compucsto no sc aislo v como tal sc somceto al siguiente paso de la ruta sintctica.




RESULTADOS

RESULTADOS DE [.-4 SINTESIS DFE -

103 17
OMPUESTO DISOLVENTE DE s RENDIMIENT O RS
R RECRISTALIZACION < %.
7 METANOL 101-101 S 97 32 0 36907
8 b b o8¢ 035518"
ETANOL/TOLUENO' 270-270.5 96 1 0.5360%
10 HEXANO 104-105 8 0.6369™
11 HIENANO 115-116 24 0 7020" |
J
Tabla No.7. Resultados de Ja sintesis de 1Oy 11,
* El compucsto no se aislé v como ¢ sometio al sanente paso de fa ity antetica, - Rendimento
de la miel obtenida mediante 13 reduccion quimeca con clorue cutancss. L docon una de
clucion | Hexano, clorotomo, acetato de enfo S0 35 )5,
b oo ung

Etanolitalueno (25 75) Sistermas de
G 10 con una pote de NHLOH, U Cloroforme, metanot

II=Clorofonmo, metanol
metanal 98 O con una gota de NHLOH.N Clorcsonmo

gota de ac  Acctico, IV=Cloroformo,
metanol Y5 05 con una gota de NHLOH
[ coupt.a:sro] RAMN (pmg ] TRecm 2, I FA L, l

3472 ¥ 3342 (-NH, l

4 0lsa(2H . NH:ant.conD: )
. 2558

b I OIM4H, 6°,2°).1 675m 2426-2802(C-H.ahf ),
(6H,3" 4%, 5%) 1560 v 1376 (-NO;),
1223eNC)
P b b b
12.5sa(1H.int conD;O N~
9 H). 3 3sa(1H.S-H.nt con A113-3060(N-H), 2932y
D:0).2. 8m(41.6".2°).1 6m 2506(C-H.abf ) 267
(HHL37.4°.50) (S-H), 1478 (N
3.62¢(3H,NCH,).2 97m(4H.
10 67,2').2.755(3H,SCH,),1.77m 1452 (N=S-C), 1410(S- 29s
HH3 5701 Shm2H.3). CH,), 10S8 (C-N).
3.60s(3H.NCH,),2 v3mn(4H,
298

1476 (N=S-C),1412(S-

3H.SCH).1 75m
CHyy. 1178 (C-N).

6,22 77
).1.58m(2H,3")

11
(1H.3,
Tabla No. 8. Resumen de resultados de caracterizacion espectroscopica para los compuestos

sintetizados.
* El compuesto no se aislo y come tal s¢ sametio al sigurente paso de 1a rta smténca
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DISCUSION

10.DISCUSION DE RESULTADOS

En este rabiajo se llevo acabo la sintesis de fos compuestos S, 6 (10 y 11

Isquenut No o

de acuerdo a la ruta sintetica presentada en ¢l
L.a sintesis se micio con la obtencion de I 4, S-dicloro-2-nitroamlina,

materia prima necesana para la obtencion de los someros), mediante 2 rutas

(Esquema No 2) En la prunera se partuo de 12 d-tniclorobenceno comercial
(15), que se sometio a una reaccion de pitracion con mezcla sulfonitnca

obteniéndose 2.4 S-tricloronitrobenceno (16) con un rendimento del 86 3826,
este compuesto resulto tener un pf coincidente con cf reportado Cuando 16 se

somettd a una reaccion de sustitucion nucleotilica con hrdroxido de amonio, en
i

un reactor a alta presion v temperatura de 80-100°C | se obtuvo. después de
dias 1, acompanada de varios productos en un 88 17% de rendimiento crudo
Por recristahzacrones de etanol se obtuvo 1 puro en un 25 3% dando cnistales
anaranjados cuyo Rf y pf comcidicron con ¢l estandar de la casa Aldnch,
(Aldrich, 1997-1996)

Debido al bajo rendimiento en que se obtuvo (1) puro, es decir, con las
caracteristicas necesanias para continuar la ruta sintetica y no stendo posible la
optimizacion de su purificacion se optd por sintetizario partiendo de la 3.4-
s¢ acetild cuanutativamente, obtemiéndose 3.4-

dicloroanilina (12), la cual

dicloroacetanilida (13) en un 98% de rendimiento. en ccf mostré una sola
mancha por lo que no fue necesaria su punficacion ¥ se procedio a realtzar su
nitracion lo que Hevo a la formacion de la 4,5-dicloro-2-nitroacctanitlida (14) en
un 87.7%, Recristalizado de Metanol/H:0 presento pf 119-121°C, coincidente

con el reportado. 123-124°C, (Beiltein). (Los pf no estan corregados).
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El sipuiente paso fue ¢l someter la 4, 5-dicloro-2-mitroacetambda (14) a una
hidroh alcalma para finalmente obtener 1 en forma de cnistales color naranga
con un rendmuento del 52 939 ¢l doble del que se obtuvo en la ruta anterior

L cet mostto una sola mancha v ptf comaidentes con ¢l estandar compuesto

comercal Aldrich, (Aldnich, 1996-1997)
Los  compuestos  mencionados  antenormente fucron  adentficados

unicimente mediante sus constiantes fistcas como son ¢l pf vy R va que se trata

de compuestos conocidos v reportados en la hiteratura
Postenormente, sipuiendo ol Esquema No 1, el tratamento de (1) con 4
cquiv. de d-metil-pipenidia o con 3 equiv. de pipentdina dro los productos de

5

sustitucion nucleotilica 2 v 7 respectivamente en muy buenos rendimientos

(95 9%, 97 42%0) y con alta pureza | por lo que solo se recnistahizo una pequena

porcion para la determtnacton de sus constantes espectroscopicas El
al HC! hberado, y para

exceso de
las pipendinas fue necesario para neutralhizar en parte

desplazar ¢l equuhibrio hacra productos
LLa obtencion de estas mitroanthnas se comprobo por los espectros de IR

(No.1 y 16) dando las bandas caracteristicas del grupo ammo entre 3370-3342

v del grupo mitro 1558 v 1376 cm’™’

El espectra de RMN (No 2) mostre un doblete a 1.0 ppm para ¢l mettlo de la 4-

metil-ptpendina a 340-368, 250-285 126-19 mulupletes

correspondientes a los protones del sistema piperidinico sustituido en 47, en el
caso de 2. para 7 ¢l espectro de RMN (No. 17) dio 2 multipletes a 3.03 y 1.675
1 los protones de la pipendina

La reduccion de las nitroanilinas 2 y 7 se realizo primeramente en forma

ppm atnbuble

catalitica usando Pd/C al 1076 como catalizador v etanol como disolvente, pero

43



DISCUSION

esta reaccion ocasiond una ldrogenoltsis parcial dando como consecuencia
rendimicntos bajos en la obtencron de tos proaductos de ciclacion 4 v 9, por lo
que la preparacion de 3 v 8 se mejoro en cuanto a rendmiento ¥y pureza
con cloruro estanoso  dilndratado

-

llevando a cabo una reduccion quinuca

Ambas diamnas, d-cloro-5-(4-menlpipernidimy-1 2-ferulendiamina (3) v

cloro-5-(piperndimil)-1 2-femlendiammina (8) | no se aislaron debido a su gran

inestabilidad. ya que tienden a oxidarse  rapidamente. ademas  las o-

femlendiaminas se obtuvicron en forma pura, ¢ iInmediatamente se continuo con
la reaccion de ciclacion para formar {os tioles correspondientes, por lo que no

se reportaron sus constantes fisieas y espectroscopicas (solo sus Rfs)

La sintesis de los tioles 4 v 9 consisng en someter 4 3 v 8

respectivamente, a una reaccion de iclucton con bisulfuro de carbono v potasa

en una mezcla de etanolVagua, bajo atmosfera de nitrogeno, para formar el

xantato de etilo, entidad reactiva A parur de 3 se obtuvo el 6-cloro-2-

mercapto-5-(4-metilppendimibbencimidazol (4) en un 86 [5%0 de rendimiento
La purificacton de 4 presentd problemas que se soluctonaron mediante lavados
Etanolitolueno con rendmmiento (76 3¢
in el especro IR (No )

!y 3346 em’!

con una mezcla o). en comparacion al

4925 obtenido cuando se recnistalizo en Etanol'DMFE

se observo claramente Ja desaparnicion de las bandas 3470 cmr’
aracteristicas del grupo amino asi como la del grupo nitro 1558 v 1376 cm!

El espectro de RMN(No.5) presentd dos singuletes a 12.5 v 3.30 ppm que

integran para 1H ¢ intercambiaron con D;O correspondientes al NH y al SH

respectivamente.
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A partir de 8 se obtuvo ¢l 6-cloro-2-mercapto-5-(piperidinil )bencumdazol (9)
en un 96 1% de rendunmiento. su punficacion se realizo como en el caso
antenor, ¢s dectir, por medio de lavados con una mezcla tanol/tolueno

En ol espectro de IR (No  19) no se observaron bandas para ammo primaria ni
para grupo (-NQO:)

El espectro de RMN (No 20) mostrd dos stnguletes amphios que integraron
para | proton ¢ intercambian con D:0O a 12.5 ppm para ¢l N-H y a 3 3 para el
SHL, que corroboraron la estructura del 6-cloro-2-mercapto-5-
(pipenidimhbencimdazol (9), ademas el M*:.267 (No 21) caincide con ¢l

calculado

Los isomeros 8 v 6 (producto de Ia dimetlacion del tiol 4) siempre se
obtuvieron en mescla al tratar (4) con 2 equivalentes de potasa y 2 equivalentes
de yoduro de potasio. acectona, bajo atmosfera de nitrogeno, sin embargo se
lopro reahizar su sintesis en forma selecuva mediante la vanacion de las
condiciones de reaccion siendo que a -3°C-2°C/acetona se obtiene en mayor
proporcion § v a 75°Cletanol 6, lo cual facilité de manera considerable su
separacion

El 1somero de menor R (S), se obtuvo en un 72.7%6 de rendimiento de la
reaccion en acetona a -3°C-2°C, éste, se aisld de las aguas madres cuando la
mezcla de reaccion, se filtro para separar un sohido, el que corresponderia a 6,
el 1isomero de mayor Rf. en poca proporcion (13.6%26) 5 se rescristalizo de
ciclohexano dando cristales blancos en forma de agujas que fundieron a 101.5-
102.5 °C. La identificacion de § se baso en los espectros de IR, RMN v EM,

siendo muy importantes la RMN v la espectrometria de masas. El espectro de
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DISCUSION

RMN (No.8) presento 2 singuletes que integran para 3 protones a 3.62 vy 2.75

comrespondientes a los metilos umdos a los dtomos de mitrogeno v azufre

respectivamente, asi como tambien se observaron las senales caracteristicas de
la 4-metilpiperidina

Para determinar la estructura de § y diferenciarla de su isomero 6 se
recurrié al experimento NOESY (Efecto Nuclear Overhauser en 2 dinensiones)
de RMN, espectro (No 11), donde se mostro claramente la correlacion del
protén en H7 (6.8 ppm) con los (-CH:) en 2° v 67 (3 3 » 2 6 ppm) del sistema
de la 4-metilpiperidina v con el (-CHi) umdo al atomo de mitrogeno de la
posicion 1 del anillo bencimidazolico como se esperaria para el 1sémero que
tuviese ¢l grupo 4-metilpiperidina en posicion 6, de acuerdo con la siguiente

Figura No .3

Figura No.3 Correlacién de H en el experimento NOESY para S.

La espectrometria de masas. Espectro No.10, dic un M™ de 309,

correspondiente al P.M. de §, ¢l cual también tue ¢l pico base.
En la reaccion de dimetilacion a 75°C/etanol. se aislo el isomero de

mayor Rf correspondiente al isomero 6 con un rendumiento crudo del 40%5. 3
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veces mavor que ¢} de la reaccion a -3"Cr/acetona, en las aguas madres también

se encontrd ¢l 1somere S, pero on ¢ste Caso en menor proporaon Bl isomero 6

se recnstalizo de accetona dundo cristales blancos que tundieron a 162-163°C

2 senales caracteristicas que

El espectro de RMN (No  13) presento l:
integran para 3 protones a 3 59 v 2 77 ppm, asignadas a los (-CH o umdos a los

atomos de mtrogeno v azufre respectivamente
Dado a que se tiene sin Jugar a dudas determinada ta estructura para ¢l

isomero de menor R (S) como la que puarda la relacion 1.6 (metilo, 3-

meulpipendina), enfonces la estructura para 6 sera la que tenga el grupo -1-
metilpipertdina en la posicion §

Es mmportante hacer notar que en  las reacciones de dimenlacion
ra la formacton de 8 v 6 swempre se obtuvo la mezcia

diferentes temperaturas, po
de isomeros, pero por la diferencia de solubilidades Jdada en el medio de

reaccion fue posible separarlos, mas 0 menos puros, por filtracion al vacio una

vez terminada ka sintesis
En cuanto a la obtencion de 10 v 11, ésta se realizo meduante reaccrones
de dimetilacion a -3"C/acetona y a 75°Cetanol, para observar s se favorecia la

istmeros ¢ antentar purificarlos mediante

formacion de  alguno de los
recristalizacion fraccionada, como se hizo con el par de 1someros anteriores,
pero al llevar a cabo estas reacciones stempre se dio la obtenaion de la mezcla
de isomeros, ¢n proporctones equivalentes v sm poder separartos de manera
eficiente por medio de recristalizacion  fraccionada, ya que anicamente se
obtuvo por recristalizacion de acetonitrilo, en muy bajo rendimiento, el isomero

11; por lo que se tuvo que recurrir a la Cromatografia en Columna Flash, seguan
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1a metodologia reportada, (Still er af, 1978), siendo asi la forma en que se logro
ia separacion de ambos tsomeros

Elisomero de mayor Rt correspondio a la estructura de 11 que se separo
en la columna con un 24°% de rendimiento | se recnistahizd de hexano dando
cristates blancos que fundicron a 113-116°C  El espectro de IR(No 27) dio
bandas a 1476 cm’' para la union N=C-S v 1412 ecm’’ para ¢l S$-CHa, el
espectro de RMN (No 28) mostro 2 singuletes que itegran para 3 protones a
36 ppm v a 277 ppm para N-CH, y S-CH; respectivamente. Con el
expenmento NOESY de RMN se determiuno la posicion del grupo pipendinio,
ya que en ¢l espectro (No 31 se observo la correlacion del proton en H7
(7 2Sppm} con los del grupo meulo umdo al itomo de nitrogeno en la posicion
1 (3 6 ppm) umcamente, ast como la del proton en Ha (7 28ppm) con los (-

CH) en 27 v 67 (2 94ppm) de la pipendina solamente, por o que 11
correspondio a la estructura del 6-cloro-1-metl-2-metltio-5-
(piperidimDbencimidazol | que guarda refacion 1,5 con respecto al metilo sobre

N y a la posicion del grupo piperidinio Como se muestra en la Figzura No 4

Figura No.4 Correlaciéon de H en el experimento NOESY para 11,
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Ln el caso del isomero 10, ¢l de menor Rf, se obtuvo de la columna con
un pobre rendimiento (6°0) pero suficiente para tenerlo en forma pura v

caracterizarlo, teenstalizado de hexano dro agujas blancas con pf 104-105°C
El espectro de RNMN No 23 mostro los 2 singuletes que integraron para 3
protones i 3 02 ppm oy a 2 75 ppm para N-CH, v S-Cl: respectivamente Con
ol expermmento NOESY de RNN No 26, se mostro claramente la correlacion

del proton H7 (6.87 ppm) con los (-CHy) en 27 vy 6" (2 97 ppm) del grupo

piperidimo v al msmo tempo con el -CHy (3 62 ppm) wiudo al atomo de
mrogeno en {a posicion 1 del anillo bencaimudazolico, por lo tanto 10,

correspondio como se esperaba a la estructura del S-cloro-1-metil-2-metiltio-6-
(piperidimhbencimidazol, con una relacion 1,6 con respecto al metilo sobre N y

a la posicron del grupo piperidinio | tal como se muestra en la Figura No. 5.

197 ppen < o
- "’/_\V H,/\~ 3 42 pprem
T Hy

Figura No.5 Correlacion de H en ¢l experimento NOESY para 10.

Para todos los isomcros 5, 6, 10 y 11, ¢l M”, en la espectrometria de

masas coincidio con el peso molecular calculado.
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11.CONCILUSIONES

1. Se optimizéd en forma considerable la sintesis en el laboratorio de la 4.5-
dicloro-2-nitroanilina, materia pritna (Vendida por Aldrich a un alto costo),
empleada para sintetizar no tan so6lo 8, 6, 10 y 11, sino también un gran
numero de compucstos derivados del Triclabendazol

2. Las reducciones del grupo nitro de los compuestos 2 v 7, para obtener las o-
fenilendiaminas correspondientes dieron mejores resultados en rendimiento y
pureza cuando se realizaron usando cloruro estanoso dilndratado

3. Los rendimicntos aobtenidos de los intermediarios de cada ruta sintética
realizada fueron buenos debido a que se encontraron entre ¢l 86 y 97%%

4. Se obtuvieron y scpararon los 2 pares de isomeros, §, 6 v 10, 11, analogos al
Triclabendazol, diseilados como posibles anuhelminticos y particularmente
fasciolicidas, quedando por realizar, las prucbas biologicas

5.Los isomeros & y 6 se purificaron y separaron  eficientemente por
recristalizacion fraccionada, pero en ¢l caso de 10 y 11 se logré hacerio
mediante Cromatografia en Columna Flash con muy bajos rendimientos.

6. La informacion dada por el experimento NOESY de RMN fue indispensable
para identificar a cada uno de los isomeros

7. Después de este trabajo de tesis. se adquirio experiencia en las técnicas del
laboratorio asi como en la interpretacién de espectros, en el areca de la
investigacion para cl disefo y sintesis de nuevos compuestos con interés

farmacéutico tanto de uso veterinario como humano.
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ESQUEMA No.18. MASAS: 4-CLORO-5-(PIPERIDINIL)-2-NITROANILINA (7)
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SORILDAJSH



N

9L

A

de

L] i

lll l"l ‘H

I1/ Ill

Mmﬂ"wﬁ «J.rj.’.M

10 10 e L7

1)

it

I

L

ERh]

X

L!m,...,dt J‘k

R

M

MmN g

o v v

ary

ESQUEMA No.2t, MASAS: &CLORO-Z-MERCAPTO-&(PIPERIDINIL)BENCIMIDAZOL ]

SOYINIJIST



ESPECTROS

X D ES om
SIZE Qvos

T i 2

~15r°C2 2'eXY

~LEETEL D

19" =t

L a
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ESQUEMA No.27, [R: 6.CLORO-1-METIL-2.METILTIO-S-{PIPERIDINIL)BENCIMIDAZOL (11)
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ESQUEMA No.30. MASAS: 6-CLORO-{-METIL-2-METILTIO-5-(PIPERIDINIL)BENCIMIDAZOL (11)
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