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RESUMEN

Hasta hace poco tiempo se consnderaba que Ios bencam|dazol carbamatos
albendazol y mebendazol, tenian umcamente ‘accion: antlhelmmtuca isin: embargo
estudios recientes han demostrado que estos compuestos son muy efectlvos contra

protozoanos como Glard/a lambl/a y Trlchomona vag/na//s

ha sugerido que para que Ia molecula del bencimizadol carbamato:ejerza un efecto
sobre la tubuhna esta debe tener un hidrégeno en la posicion 1.

Aparte del hecho de. que los bencimidazol carbamatos se unen a la tubulina, existe
poca mformamon prec:sa sobre el mecanismo de accién de los becimidazoles
respecto a su actividad antiprotozoaria.

El comin denominador de estos compuestos es el nucleo del bencimidazol, un
sustituyente en la posicién 2 y en la posicién 5(6) otro sustituyente de diversa
naturaleza, que de alguna forma impide el rapido metabolismo por hidroxilacion en
esta posicion.

A pesar de su amplio espectro de actividad, estos compuestos tienen poca
solubilidad, por lo que se absorben pyobr'emente y alcanzan concentraciones béjés'
en plasma. ' | '
Teniendo como base lo anterior se smtetlzaron tres derlvados N-metllados del

mebendazol, los cuales seran evaluados postenormente para determlnar su
actividad antiparasitaria, con el fin de' contar con mformacnon basica sobre los
requerimientos estructurales para esta actividad bioldgica y elmecamsmo de accion
de los bencimidazoles sobre helmintos:y prﬁo;tqzoarios.;k '

Los compuestos sintetizados son: N-(5-benzoil-1-metilbéncimidazol-Z-iI)carbamatok
de metilo A; N-(6-benzoil-1-metilbencimidazol-2-il)carbamato de metilo B; N-[5(6)-
benzoil-1H-bencimidazol-2-il)]-N-metilcarbamato de metilo C. Se logré obtener el
compuesto A a partir del 4-nitrotolueno; el compuesto B a partir del 3-clorotolueno; y

para obtener a C se metild directamente el mebendazol.




La elucidacion estructural de todos los compuestos preparados, asi como la de sus

intermediarios, se determiné por los'datos espectroscopicos y espectrometricos.




ABSTRACT

Ben2|m|dazole carbamates are well known as anthelmlntlc drugs however recentjf
studies have demonstrated that albendazote and mebendazole are very effectlve /n.

vitro, against protozoa such-as lard/a' /amb//a and Trichomona vaglnalrs

The anthetmlntl‘

selectlve antim

helmlnttc tubul'k' ammallan tubulln it has’ been suggesed;::that the—,

benzrmrdazol ar ate molecule must bear a hydrogen at p on‘;j, in order to
presentthlsactr S T IR R ‘

Studres on the mechanlsm of actlon of benzmrdazole carbamates on protozoa are

as yet unknown : e ;
There are some common structural features m hese: compounds such as a
benzmtdazole ring, a substituent at posrtlon 2, and at posmon 5(6) a substltuent that'
somehow prevents early metabolism. SRR : s

Inspite of the wide spectrum of activity shown by these compounds, thelr solublllty is
very poor; consequently, the bioavailability and plasma concentrations are: low. - :

In order to have basic information about the structural requirements for the blologlcal'
activity and the mechanism of action of these agents on helmints and protozoa, we-
synthesized three N-methyl derivatives of mebendazole.

The synthesized compounds, are: Methyl N-(5-benzoyl-1-methylbenzimidazole-2-
yl)carbamate (A); Methyl N-(6-benzoyl-1-methylbenzimidazole-2-yl)carbamate (B),
and Methyl N-[5(6)-benzoyl-1H-benzimidazole-2-y1)]-N-methylcarbamate (C).

The structure of all the synthesized compounds was established by spectroscopic

and spectrometric data.




1. INTRODUCCION T e S

Las enfermedades parasitarias, tanto Ias helmlnt|05|s -como Ias prot02005|s snguen
siendo un problema de salud publlca en nuestro pals y_en muchas partes del mundo .
especialmente en paises en vias de desarrollo Las |hfeccxones ausadas por estos

parasitos ocupan uno-de- Ios\prlmeros ’ugares como: causa.de morblllda Y- fectan;,,

principalmente a la poblacuon infantil;
Para el tratamiento de Ias helmlnt105|s s
carbamatos benmmldazéllcos (CB) omo’el albendazol y el mebendazol 3.

N
\@N>—NHCO CH, O O \>—NHCO CH,
1 -

H

“han empleado exntosamente los

Albendazol Mebendazol

Los CB son farmacos de uso universal en medicina humana y veterinaria.
Estructuralmente tienen el grupo carbamato de metilo en la posicion 2 y un
sustituyente de diversa naturaleza en la posicion 5. Este patron de sustitucion
confiere a la molécula de CB alta polaridad y baja biodisponibilidad; por consig,uient,e,', :
son empleados para el tratamiento de las parasitosis intraintestinales. S

furano (furoxona), imidazol (metronidazol) y tiazol (nltazoxamda), los jcualesf

presentan efectos secundarios indeseables.*

GH,CH,OH H
oN—© B N_O ON CH, ON— SN N
\U \N/ \[r 17/ o \&)/
@ N O ©O. _OCH,
Furoxona Metronidazol Nitazoxanida \[O]/




Hasta hace poco tiempo se conS|deraba que: Ios benc:mldazol carbamatos tenian-

(nicamente accion antihelmintica; sm embargo estudlos rementes han demostrado
r‘ ozoarlos -como.. Giardia. lamblia_ y -

ctwudad antlprotozoarla de los cB no

que estos compuestos son: efectlvos O tr
Trichomona vaginalis.>®” El mecanismo de |

se conoce todavia. . e
Dada la importancia de Ias enfermedades parasnarxas discutidas con- anterlondad
surge la’ nece3|dad de conocer’mas sobre los requerlmlentos estructurales_def Ios
Ia actlwdad antiparasitaria. En esta te;ls se

derlvados benClmldazohcos para
contrlbuye a este conocimiento a traves de la sintesis de tres derlvados’N-metllados

del mebendazol, los cuales seran evaluados posteriormente para determlnar su

potenciai antiparasitario.

(S8



2. ANTECEDENTES

2.1. Generalidades sobre antihelminticos

Los antihelminticos son farmacos usados para combatlr Ias enfermedades
parasitarias originadas por gusanos Ilamados‘_{:mentlflcamente | helmlntos Estos'

humanos ode anlmales c) agua lnfectada con huev ‘d),,la mgestnon de carne

frutas 'y legumbres contaminadas.® Las helmmhosns son las enfermedades
parasitarias mas extendidas y comunes en el mu‘ndq estadistlcas muestran que
un tercio de la poblaciéon humana sufre de eSte ti "de* enfermedades y en muchos

casos son infecciones multiples. Algunas de estas" mfecmones pueden pasar

inadvertidas, en cuyo caso se llega a establecer una relacion entre el huésped y el
parasito que puede durar afios. También existen otras en las cuales se puede
provocar debilitamiento, anemia o hasta la muerte del huésped. Por otro lado, estas
enfermedades también afectan a la ganaderia, ya que los animales domesticos son
vulnerables a los helmintos, lo que provoca grandes pérdidas economicas. :
La ruta a seguir para combatir las helmintiosis debe tomar en cuenta varios factores:

a) la naturaleza del parasito ) : ‘

b) el ciclo de vida del helminto

c) el huésped intermedio

d) el vector mediante el cual se disemina el parasito

e) el sitio de infeccién ‘

f) el huésped definitivo y

g) los farmacos que seran usados en la qunmloterapla
Los primeros antihelminticos fueron extractos de: plantas y aunque en la actualldad
se consideran obsoletos, en México todavia se emplean en la medlcma tradicional. .
Los compuestos de arsénico y antimonio se emplearor]ffdurante varios siglos con'la

desventaja de que eran inespecificos y altamenie'téxiéos. En el siglo pasado se

TRE O]
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desarrollaron nuevos compuestos, tales como. el melarsoprol Y. estlbocaptato En la”

literatura se encuentran descritos los compuestos antlhelmlntlcos que no ‘estan
relacuonados estructuralmente, los cuales han snd’: desplazados por el uso de los
derlvados bencimidazdlicos.? Estos compuestos surgteron a raiz de Ia aparlmon del
- tiabendazol en 1961.2 En. la Tabla 1 se muestra Iarestructura de Ios prunmpales,

derivados del bencumldazol empleados en el tratamlento de Ias dlversas helmmhosus

Las correlaciones estructura-actividad reallzadas en lo ",,denvados benc1m|dazol|cos

antihelminticos mducan lo siguiente.®

' a) La presenma de sustituyentes en Ia posmlon 5 no aumenta a potencta,

necesariamente.

metabdlica por hldroxuamon los compuestos resultantes tlenen mayor”

actividad antihelmintxca

embargo, la toxicidad se ve mcremen d

heteroaromaticos.

actividad intrinsica de los denvados benC|m|dazoI|cos antlprotozoanos

2ol ped S AeN wan T
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Tabla 1. Derivados del bencimidazol con actividad antihelmintica I

Compuesto
Tiabendazol
Cambendazol Z/ g —— NHCO,CH(CH;),
S
Albendazol ——NHCO,ClH;, ——SCH,CHLCIH,
Fenbendazol —— NHCO,C1H, _S©
i
Flubendazol — NHCO\(H, _(-@,;
(o]
Mebendazol — NHCO,CH, ——U@
0
Oxfendazol —— NHCO,CH, ——lsl——@
Oxibendazol —— NHCO:CH, ——OCH-CH,CH,,
Parbendazol — NHCO:CH; —CH-CH,CHL (1,

Los compuestos bencimidazolicos que mas se han utilizado en el tratamiento de
diversas helmintiosis en humanos han sido el mebendazol y actualmente el
albendazol.®

Todos los bencimidazoles, excepto el mebendazol, presentan el mismo modo de

accion farmacologico, que es la inhibiciéon de la fumarato reductasa, bloqueando la

RCCT
| FAL. L
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consecuente muerte del parasﬂo

5911

(Iombrtces) Taenias (solltanas) Hymenolep/s nana, e nfecmones mlxtas“

Para el mebendazol, el principal mecanlsmo de, puesto es la inhibicion del

transporte de la glucosa. Induce Ia desapancuon : de ~los  microtibulos

cicloplasmaticos,® coincidiendo con un bloqueo en el transporte de secreciones
granulares y disminucion del movimiento de otras substancias:subcelulares como la
glucosa. En ausencia de glucosa, y sin reservas de glucdgeno, la capacidad de
producir ATP disminuye y por tanto, el parasito muere.®'2

Los bencimidazoles pueden tener mas de un sitio de accion. Ya sea inhibicion de la
fumarato reductasa, inhibicion de la captacion de glucosa o desacoplamiento del
transporte electrénico; no importa cual de éstos sea, todos estos sitios de accion
quedan dentro de un proceso elemental: el metabolismo energético.

Hasta la fecha no se conoce como influyen las diferencias en la estructura de los
bencimidazoles en su modo de accién, pero se sabe que simples modificaciones
estructurales a menudo resultan en diferentes modos de accién y por consiguiente
en espectro antihelmintico.

Se ha sugerido que para que la molécula del bencimidazol carbamato ejerza su
efecto sobre la tubulina, éste debe de tener un hidrogeno en la posicion 1.
Considerando que el mebendazol tiene un hidrégeno en la posicién 1, éste puede

existir como mezcla de dos compuestos debido al efecto tautomérico.

0



TAUTOMERIA DEL. MEBENDAZOL

o 3
N
O 5 \%)—NH002CH3 —— O O />-—NHCO CH,
N: )

1
H
1A o 1B

La numeracion snstematlca del anlllo del bencimidazo! se muestra en Ia estructura
1A, aunque el bencimidazol se representa con el hidrogeno unido- al nltrogeno 1,

extste un rapldo mtercamblo entre los atomos de —NH- y =N-, lo que hace que la

obtenciéon de estos derivados,. asi como Ia smteS|s del derl

carbamato.



2.2, Sintesis de bencimidazoles

En el Esquema 1 de reaccion se presenta, de manera resumida, algunos métodos de

sintesis de los bencimidazoles mas comunes. L.a mayoria de los ‘ben't‘:im_ida'zdl-2- §
carbamatos antihelminticos (IV) se prepara por condénsaciéh i :de" la - 1,2~
fenilendiamina, adecuadamente sustituida-en-la- posicion 4- (Ill) con 1 metoxmarbonll; :
6 1,3-di(metoxicarbonil)-S-metilisotioureas en metanol, etanolo algun otro disolvente -
adecuado.®'® Un método efectivo para preparar (IV) consiste en la ciclacion de il

con metoxicarbonilisotiocianato en presencia de diciclohexilcarbodiimida (DCC) en

acetonitrilo. Alternativamente, las 1,2-fenilendiaminas pueden ciclarse con bromuro

de cianégeno para formar los 2-aminobencimidazoles (V) con sustituyentes en'la

posicién 5(6), que por acilacién con cloroformiato de metilo dan (IV). Los

bencimidazoles con sustituyentes arilo o heteroarilo en C-2 (VIl) se obtienen por

ciclacion de la 1,2-fenilendiamina con el aldehido o el acido correspondiente en acido

polifosforico. Otra forma parte de la 2-nitroanilina (ll) que se. aroila con cloruros de

acido para dar la N-(aroil)amino-2-nitroanilinas (V1) las cuales por reduccién, seguido

de ciclacion en medio acido de la amina obtenida, dan los bencimidazoles (V1) 2-aril

sustituidos. También es posible utilizar una anilina (1) como precursor; esto es, si se

trata 1 con un arilnitrilo se obtiene la amidina (VIlla) la cual se halogena con

hipoclorito de sodio o N-clorosuccinimida para obtener'ei derivado N-clorado (VHib).

La ciclacion de éste en medio basico lleva a la: formacnon de Vll El método mas

simple para preparar los derivados 2met|It|o (IXF)' conS|ste en tratar las 1,2-

fenilendiaminas (lll) con disulfuro dey,car o en’ potasa -etandlica, los 2-
mercaptobencimidazoles obtenidos se som en posterlormente a una metilacion con

yoduro de metilo en medio basico y dan Ios‘2 metlltlobenmmldazoles (IX)



Esquema 1. Métodos sintéticosVrgprveﬁsier}:tgt,i!og para los bencimidazoles sustituidos -

R\( I ' : R NO,
\>-—Ar .1, Reduccién : 3»’; 20
“h N NHCOAT

vil

Ar = Ph, Tiazolilo . ! v
ArCHO ArCOCH ‘
Vilb Base -
R

Vil IR =H

aR=H 1. CS, Il R'= NOZ
b R'=Cl 2. CHyl I R'= NH2
CICO,CH,

R
\>—SCH , ‘ \>——NHCO CH,
IX H v H
b R = GOPh, SPh, SPr. CON(CH,};
A= HCS—SNCO,CH, Donde R= H.CO,CH,

B = SCN-CO,CH, /DCC

2.3. Sintesis de 1-metilbencimidazoles
Existen diversos métodos para preparar los 1-metilbencimidazoles, el método
seleccionado para la sintesis de un compuesto en particular depende de los

sustituyentes en el anillo bencimidazélico.

2.3.1. A partir de bencimidazoles

La N-metilacion de los bencimidazoles que tienen un sustituyente en el anillo

bencenoide lleva a la obtencion de una mezcla de dos isdbmeros. Asi, cuando el



bencimidazol 5(6)-sustituido (X) se trata con yoduro de metllo se obtienen los
)15 R

isdmeros. XI y. Xilen. propormén de 1 1 (Esquema 2

Esquema 2. Métbc“i’b'gé'né’\rél de I\/Zévrﬁétil‘écié’in de béhcimidé'zoles: |

Ty —— Ty «
| 7N

Aun cuando el sustituyente en la posicion 5(6) del bencimidazol sea un grupo:
electroatrayente fuerte, como el grupo nitro, éste no distingue entre uno u otro“de los
nitrégenos aromaticos y como resultado se obtiene una mezcla de |someros uno con7

el grupo nitro en 5 y otro con el grupo nitro en 6.7

2.3.2. A partir de 2-nitroanilinas , . -

Dado que la mezcla de Xl y Xl es dificit de separar se han desarrollado metodos‘
alternos complejos que permiten la obtencnon de cada |somero Por ejemplo el 1,5-
dimetilbencimidazol se prepard iniciando_con. Ia 4- metll 2 nltroanlllna sometida a
proteccién del grupo amino con cloruro de tosuo N-metulacnon con sulfato de dimetilo
en medio basico, hidrélisis del grupo sulfamido con &cido SU|fUI’ICO concentrado,
reduccidn del grupo nitro y finalmente una ciclocondensaciéh cbh acido formico.'®
Estudios recientes realizados por Katritzki y cols. muestran la sintesis selectiva de 1-
metilbencimidazoles empleando el benzotriazol y forrhaldehido como reactivos clave
del proceso (Esquema 3)."°

La benzotriazolilmetilacion® de la 4-metoxi-2-nitroanilina da un derivado estable

(XIil), que por reduccion con borohidruro de sodio en etanol lleva a la N-metilanilina

rpm-.n: A -i 10




sustituida (XIV). La ducci del grupo. nltro en XIV con cloruro estanoso conduce a
la dlamlna (XV) que lnmedlatamente se cuclocondensa con acndo formuco orlgmando

reduccmn del 'grupo nitro: er'\‘XVII con cloruro’ estanoso da la-amina (XVIII) que con- 2’ '
equuvalentes dekfbtrm_aldehido y benzotnazol conduce directamente al benmmldazol
sustltwdo (X IX): L ’ pbéterlor reduccxon de XIX con borohldruro de sodio en dloxano a:
reﬂu10 lleva al dtfo usomero (XX) eI 1 metll 6 metoxlbenC|m|dazoI con un rendlmlento

global deI 50% en 4 pasos

Esquema 3. Ruta sintética para preparar selectivamente 1-metilbencimidazoles

O

I

R No2 NQN R NO, NaBH,
CH,o NH TTmon

)
H,C
N XV
|
PhSO,CI Nsy
Xt snCl,
R
NSO Ph R N i R NH,
: S e X
xvil N NH
XVl CH, &H,
XV
SnCi,
=N
N’
N
-~
0 o e,
R NH, i R ! NaBH, R i
_ - > />
NSO,Ph 2 CH,0 ’;J Dioxano, reflujo N
H SO,Ph
XVHI XIX XX
R = H,CO

TS ey {




2.3.3. A partir de 2-cloronitrobencenos

En este procedimiento se parte del 2-cloronitrobenceno (XXl) adecuadarhente '

sustituido (Esquema 4) y se somete a una reaccién de sustutucnon nucleofillca,
aromatica empleando metilamina en etanol. El producto prmc:pal de reacmon la: N-

metil-2-nitroanilina (XXII) se somete ‘a- reducmén -para- _da

fenilendiamina (XXIH), la cual no se alsla por su- mestabllldad
inmediatamente a la reaccuon de cnclocondensacnon para dar ol 1metn|bencnmldazol

sustituido (XXIV).'®

Esquema 4. Obtencién'de 1-rhetilbehcimidazoles a pértir de '2-cloronitrobencenos.

: cl EloH, A NHCH,

XX XXl
. Reduccién
R1 B B N : R1 NH
_ A 2
Ty = "CL.
N NHCH,
CH,
XXIv XX
Si A es CS,/KOH, R, = SH Si AesBrCN, R, =NH,

Si A es R,COOH, R, =Alquilo Si A es ArCOOH, R, = Arilo

N—metlll 1 2-:_ L



3. OBJETIVOS . e

El propédsito del presente trabajo de tesis fue la sintesis del mebendazol y los
derivados N-metilados siguientes: N-(5-benzoil-1 metilbe‘ncimyidazol 2-il)carbamato
de metilo (A); N-(6-benzoil-1-metilbencimidazol- 2 |I)carbamato de metnlo (B) y N-
[5(6)-benzoil-1 H-ben0|m|dazol-2 ill- N-metllcarbamato metllo (C) los: cuales se--
muestran en la Tabla 2. Asi mismo, establecer la ldentldad de Ios compuestos
sintetizados y sus intermediarios novedosos mediante datos espectroscopicos y

espectrométricos.

Tabla 2. Compuestos preparados en esta tesis

R3 N *'?4
j@[/ D—N-CO,cH,
)

R2
R1

Compuesto R R® R’
__Mebendazol H H Benzoilo
A CH, H Benzoilo
B CH, Benzoilo H
C B H H (Benzoilo) Benzoilo (H)

En eslos compuestos se aprecia un grupo metilo en la posicion 1, lo cual impide la
tautomeria inherente de los bencimidazoles. Este hecho permite tener sustituyentes
fijos en las posiciones 5y 6. Asi, el mebendazol con un grupo benzoilo en 5(6) tendra
ahora fijo al sustituyente en la posicion 5 y al hidrogeno en Ia posicion 6 (A) o bien, el
grupo benzoilo en la posicion 6 y el hidrogeno en 5 (B).

En C se puede apreciar que el metilo esta sobre el nitrogeno del carbamato. Este
hecho nos permitira conocer la importancia de esta N-metilacion en .la. actividad

antiparasitaria, posteriormente.




prlncxpalmente' ‘
a’) SupreSI_én :

b) Una :'topografia 'molecular deflnlda Io que permltlr ;determlnar con -mejor

preménon los requerlmlentos estructurales y Ia'geometrva molecular para la

ac0|on antlparasxtarla



4. METODOLOGIA o e e

Para mejor compresién del trabajo reallzado en esta tesis, prlmeramente se descrlbe
de una manera breve, la metodologia seguxda para Ia preparacnon del mebendazol y
de los derivados N-metilados, Posterlormente se presentan los datos de constantes

u‘nfcactén, ,,-rendlmlentos .asi.como.sus .datos.

fisicas de Ry pf, S|stem

espectroscopicos y espectr tr osiobtemdos y se discute la elucidacion estructural -

para cada compuest _do con las conclusiones.

Enla parte experlm al se detallan Ios procedimientos seguidos. Se culmina con la
blbllografia consultada y en el anexo se presentan los espectros de los compuestos

novedosos.



5. DESARROLLO EXPERIMENTAL
Para la sintesis del mebendazol se siguio la secuencia de reacciones que se muestra

en el Esquema 5.

Esquema 5. Ruta sintética seguida para lavob_t’engi;éh'delijmébgpdaqul_

7 ¢l ' o o}
H,C a HOOC , b o c
a, = —— —
NO, No, NO, NO
1 2 3

d
o Y
NHCOCH, NHCOCH, NH
4
g
Y
(o] 0 o]
NO, NH, i Z N
SRS R - O e
NH, h
H
7 8 Mebendazol

(a) K,Cr,0,/H,S0,: (b} PCl,; (c) AICL,, Benceno: (d) H,, Pd/C al 5%; (e) (Ac),0. Acetona; (f) HNO, conc/Ac,0
(g) NaOH, H,O/EtOH; (h) H,, Pd/C al 5%.; (i) [H,NC(NH)SCH,),SO,, CICO,CH,/NaOH, AcOH

Se partio del 4-nitrotolueno, el cual se oxidé con dicromato de potasio en acido
sulfurico concentrado para obtener el écido 4-nitrobenzoico (1) Este se traté con
pentacloruro de fésforo y se obtuvo el cIoruro de 4- mtrobenzono (2) posteriormente
se realizd la acilacion de Frledel Craft LY Ia 4- nltrobenzofenona produmda (3) se

redujo con hidrégeno y paladlo sobre carbono para dar la 4 amlnobenzofenona (4).
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La. acetulacnon de esta con anhidrldo acetlco Ilevé ala4- acetamldobenzofenona (5)

que por nltramon con aC|do nltrlco en anh(drsdo acétlco permltlo obtener la 4--
hidrdlisis de- conh roxido de: SOdIO acuoso y -

: acetamldo 3 nltrobenzofenona (6) Le
etanol d|o Ia 4-am|no 3- nltrobenzofenona<(7) la;cual,. por:reducmon onﬁhldrogeno y:

paladio -sobre - carboro al 5%
“ciclacion con sulfato de-S-metilisotiour
en medio basico y luego en me«

Para la sintesis del compuesto A se siguié la secuencia de reacciones. que se

muestra en el Esquema 6.

Esquema 6. Ruta sintyética‘seguidé p‘a‘ra la preparacion de A

6 NHCOCH,
0
NH2 c
NH
11 CH,
1d
o
N
O O S—NHCO,CH,
I
A CH,

{3} (CH,},SO,/OMSO, KOH polvo; (b) NaOH/H,0-E10H, () H,, PAIC al 5 %; [ H,;NC(NHISCH,},SO,. CICO,CH,/NaOH, AcOH



Se aprovecht la'N-

la cual se metllé con sulfato de"dlmetllo en dlmetll sulfoxudo e hldrox1do de potasm en

(metllammo)benzofenona A

carbono dio la 3- amlno-4 (metila no)benzofenona (11) Flnalmente Ia cmlacnonde

11 con sulfato de S~met|||sot|ouron|o en agua y cloroformlato de: metllo pnmero en

medio basico y Iuego en n | |geramente aCIdO IIevo el compuesto A

Para la sintesis del compuesto B se sigui6 la ruta sintética.que se muestra en el

Esquema 7.
Esquema 7. Ruta sintética para la preparacion de B
o} o
cl
HJC\@/CI a H:’C\Q/CI b HO c c cl =~
> > o3 > g l
N
NO, NO,
NO,
12 13 14
Jd
0 e o s o
NH . NH . C/k cl
C] C| - C} C| - I
NH NO = NO.
17 16 15
F
\J
0 cHy
= N
9 | N/>—NHC02CH3
B

(a) HNOyH,50,: (b) K,Cr,0,/H,S0,: (¢) SOCI,: {d) AIC!;, Benceno: (e} CH,NH, HCIK,CO,, Gima
(1) SnCl, 2H,0. EtOH; (g) H,NC(NH)SCH,, CICO,CH,/NaOH, AcOH

(4 benzonl 2- nltrofenll)acetampda (6), suntetlzada con anterlondad

10) que:por. educcmn con hldrogeno Y. paladloy* sobrel;,,__,v N



Se_parti6 del. 3-c|oroto|ueno el cual, por nltraCIon con _mezcla sulfo trnca _dio'una
mezcla de |sémeros (12) Esta mezcla no se separo smo que‘s_e sometno a una

de 15 con clorhidrato de metllamma arbdh'ato de potasm y glima a pr |on7 IeV6 é":la_
3-(metilamino)-4- mtrobenzofenona (16)," Ia cual por reduccuon con‘cloruro estanoso:
dihidratado y etanol dio la o-femlendlamlna 17. Finaimente, 17 sevmclocondenso conf

sulfato de S-metlllsotlouronlo en' agua y cloroformiato de met'lo prlmero en medloi

basico y luego en medio Ilgeramente acxdo para dar el compuesto» 3.

Para la sintesis del compuesto C se metil ‘mebendazol como se

muestra en el Esquema 8.

Esquema 8. Ruta Sintét‘ic:afba'r‘ra la p_‘,rfe'péfracién;de c

O O o
N ' a t l
O O S—NHCO,CH, e
N
0
|
H 5 N (I:Ha
S—N-Co,cH,
N
H

(a) (CH,),50,, KOH en polvo, DMSO : Compuesto C

Se partié directamente del mebendazol realizando una metilaciéon con sulfato de

dimetilo en sulféxido de dimetilo e hidréxido de potasio en polvo a 35°C.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. Resultados de constantes fisicas y rendimientos

Los resultados de constantes fisicas y rendimientos obtenidos en la sintesis de-los
intermediarios y los productos finales de este trabajo se muestran en la Tabla 3. En
la Tabla 4 se presentan los datos de los espectros de IR, RMN 'H, RMN *C y

espectrometria de masas.

— —

Tabla 3. Constantes fisicas de los compuestos sintetizados

Compuesto % Rendimiento Disolvente de pf (°C) Ry (sistema)

recristalizacion

9 65.5 Acetato de etilo  125-126 0.26 (Ill)
10 92.7 crudo 203-204 0.61 (V)
11 86.1 crudo 129-131 0.30 (V)
A 55 Benceno 160:162 - 0.34 (1)
13 412 Acido-base  181.6-183.4 .~ 0.20 ())
15 No cuantificado Etanol 975982  0.43(VIll)
16 886 Etanol  121.2:1225  06()
17 81.3 Benceno 118.7-120.4 0.48 (IX)

B 55 Benceno 163.3-165.8 0.40 (111)

c 40 Etanol 176-177 0.38 (Ill)




Tabla 4. Elucidacién estructural de los compuestos sintetizados

COMPUESTO SENALES
Espectro 1, IR (KBr) cm™: 3366 (NH);
Mebendazol 1730 (CO carbamato); 1638 (Ar-CO-Ar);
, 1262 (O-CHjs).

S« Espectro 2 y 2, RMN 'H (TMS,
- 3N s CF,COO0D) ppm: (espectro No. 2 y 2') 4.1
O " “B—NHco,cH, |(s, 3H, O-CHjz); 7.5-832 (m, 8H,
4 g 6 73 aromaticos); 10.49 (s, 2H, 2NH, int. con

5 7R D20).

Espectro 3, IE/ICG (m/z): 295 (M", 87%);
263 (M*-32, 73.5%); 218 (M*-77, 66.1%);
186 (M*-109, 100%, PB).

N-(4-Benzoil-2-nitrofenil)-N-metilacetamida

o]
2 3
o
¢ & 5 N—COCH,
5 6 |
CH,

Espectro 4, IR (KBr) cm™: 1666 (CO
carbamato); 1607 (Ar-CO-Ar); 1449 y 1356
(CHa); 1530, 1356 (NO,).

Espectro 5, RMN 'H (TMS, CDCl;) ppm:
1.9y 2.2 (d, 3H, O-CHj3); 3.3y 3.5 (d, 3H,
N-CH3); 79(d, J=8.1,1H, H-6); 8.2 (d, J =
8.1, 1H, H-5); 8.4 (s, 1H, H-3).

Espectro 6, FAB+ Matriz: Alcohol 3-
nitrobencilico (m/z): 299 (M+1 79%); 257
(M*-42, 50%); 107 (M*-192, 20%)

2 2
4 € 6 NH
5 5 }
CH,

Espectro 7, IR (KBr) cm™: 3369 (NH);
1619 (Ar-CO-Ar); 1518, 1327 (NO3); 1400
(N-CHa).

Espectro 8, RMN 'H (TMS, CDCl3) ppm:
3.1 (d, 3H, N-CH3); 6.8 (d, J = 8.1, 1H, H-5);
8.0 (dd, J = 8.1, J = 2.7, 1H, H-6); 8.4 (s,
1H, NH int. con D,0}, 8.6 (d, J = 2.7, 1H, H-
2).

Espectro 9, IE/CG (m/z): 256 (M*, 100%,
PB); 179 (M*-77, 48%). 161 (M*-95, 16%);
105 (M*-151, 47%); 77 (M*-179, 16%).




3-Amino-4-(metilamino)benzofenona

2 7 2
3 NHz
A NF 6.6 X7 TNH
3 5 .1
. CH,

Espectro 10, IR (KBr) cm™: 3390 y 3204
(NH3); 1595 (Ar-CO-Ar).

Espectro 11, RMN 'H (TMS, CDCl;) ppm:

2.85 (s, 3H, N-CH3); 3.4 (s, 3H, NH,-NHz.int.
con Dy0); 6.5 (d, J = 8.1, 1H, H-5); 7.4-(m,
5H, aromatico); 7.6 (dd, J = 8.1, J=2.7, 1H,
H-6); 7.7 (d, J=2.7, 1H, H-2).

Espectro 12, IE/CG (m/z): 226 (M*, 100%,
PB); 211 (M*-15, 7%); 149 (M*-77, 58%).

N-(5-Benzoll-1-metilbencimidazol-2.
- il)carbamato de metilo

2 0 4
3a
= N 2

| D=nHco,cH,
. .
4 &' 6 73*

5 T CH,

Espectro 13, IR (KBr) cm™: 3340 (NH);
1716 (CO carbamato); 1616 (Ar-CO-Ar);
1454 (N-CH3j); 1418 (O-CHja).

Espectro 14 RMN 'H (TMS, DMSO) ppm:
2.85 (d, 3H, N-CH3); 3.7 (s, 3H, O-CHs); 6.6
(d, J =83, 1H, H-7); 7.7 (dd, J = 8.3, J =
2.7, 1H, H-6); 7.9 (d, J = 1.3, 1H, H-4); 8.5
(s, 1H, NH int. con D;0).

Espectro 15 RMN '*C (TMS, DMSO ppm:
193.3 (CO); 155.24 (CO carbamato); 148.1
C-2; 138.8 C-3a; 131.2 C-5; 130.2 C-73a;
128.8 C-2' y C-6"; 128.2 C-3' y C-5'; 127.9
C-4'; 123.3 C-7; 122.3 C-6; 108.6 C-4; 51.7
(O-CH3); 29.4 (N-CHa).

Espectro 16, IE/CG (m/z): 309 (M*, 4%);
277 (M*-59, 82%); 200 (M*-109, 100%, PB);
172 (M*-137, 14%); 105 (M*-204, 12.5%);
77 (M*-232, 15%).

Acido 3-cloro-4-nitrobenzoico

COOH

NO,

Espectro 17, IR (KBr) cm™: 3046-2837 (O-
H acido carboxilico), 1702 (CO acido
carboxilico); 1535, 1359 (NO,).

Espectro 18 RMN 'H (TMS, DMSO) ppm:
8.08 (dd, J =8.7, J = 1.5, 1H, H-6); 8.14 (d,
J =15, 1H, H-2); 8.17 (d, J = 8.4, 1H, H-5);
14 (s, 1H, O-H int. con D;0).

Espectro 19, IE/CG (m/z): 201 (M*, 100%,
PB); (M+2 33%); 171 (M"-30, 38%); 143
(M*-58, 24%); 115 (M*-86, 33%); 99 (M-
102, 63%); 75 (M*-126, 39%).




3-Cloro-4-nitrobenzofenona

Espectro 20, IR (KBr) cm™': 3088 (C=C-H);
1652 (Ar-CO-Ar); 1529, 1346 (NOy).
Espectro 21, RMN 'H (TMS, CDCl;) ppm:
7.54 (m, 2H, J = 7.3, J = 1.5, H-3' y H-5");
7.67 (tt, 1H, J = 7.5, J = 1.5, H-4"); 7.77-
7.82 (m, 3H, H-6, H-2'y H-6'); 7.94 (dd, 1H,
J=21,J=0.3, H-2);7.95 (dd, 1H, J = 8.1y
J = 0.3, H-5).. "

Espectro 22 y 22°’, RMN '3C_(TMS, CDCl3)
ppm: 193.2 (CO); 149.6 (C-NO,); 141.6 C-
1; 135.7 C-1'; 133.6 C-4', 132.8 C-2; 129.8
C-2' y C-6'"; 128.7 C-3' y C-5'"; 128.6 C-5;
127.1 (C-Cl); 125.3 C-6.

Espectro 23, IE/CG (m/z): 261 (M*, 78%);
(M+2, 27%); 105 (M*-156, 100%, PB); 77
(M*-184, 44%).

3-(Metilamino)-4-nitrobenzofenona

2 2
3 I l NHCH
4 & 6 NO,

5 5

Espectro 24, IR (KBr) cm™: 3409 (NH);
1656 (Ar-CO-Ar); 1573 1341 (NOy).
Espectro 25, RMN 'H (TMS, CDCI3) ppm:
3 (d, 3H, N-CH3); 6.9 (dd, J = 8.7, J = 1.8,
1H, H-6); 7.2 (d, J = 1.5, 1H, H-2); 7.5 (tt,
2H, J =7.5, J = 1.2, H-3' y H-5); 7.84 (tt,
1H, H-4'); 8.16, (s, 1H, NH int. con Dz0),
8.3 (d, J=8.7, 1H, H-5).

Espectro 26, RMN '*C (TMS, CDCl;) ppm:
195.5 (CO); 145.8 C-3; 144.2 (C-NOg3);
136.3 C-1; 133.3 C-1"; 130.0 C-2' y C-6;
128.4 C-3' y C-5'; 126.8 C-5 y C-4'; 115.5
C-6; 114.7 C-2; 29.8 (N-CHa).

Espectro 27, IE/CG (m/z): 256 (M*, 100%,
PB); 161 (M*-95, 35%); 105 (M*151 70%);
77 (M*-179, 32%).

4-Amino-3-(metilamino)benzofenona

> 2
¥ I NHCH
& ! 8 6 NH,

5 5 ¢

Espectro 28, IR (KBr) cm™': 3377 y 3026
(NHz): 3319 (NH); 1624 (Ar-CO-Ar).

Espectro 29, RMN 'H (TMS, DMSO) ppm:
2.7 (d, 3H, N-CH3j); 4.9 (c. 1H, NH int. con

020) y 5.5 (s, 2H, NH; int con D20), 6.55 |
(d, J = 7.65, 1H, H-5); 6.88 (dd, J = 8.4, J- ;

2.1, 2H, H-2 y H-6):
aromatico).

7.43-7.62 (m, 5H,

Espectro 30, RMN "*C (TMS,,,QMSQ);




ppm: 194.0 (CO); 141.5 C-3; 139.4 (C-
NH,); 135.8 C-1; 130.7 C-1'; 128.7 C-2'y C-
6’; 128.0 C-3'y C-5"; 125.2 C-4"; 123.1 C-5;
111.1 C-6; 109.2 C-2; 30.0 (N-CH3).
Espectro 31, IE/ICG (m/z): 226 (M*, 100%,
PB); 211 (M*-15, 27%); 149 (M*-77, 81%);
121 (M*-105, 20.5%); 105 (M*-121, 26%);
94 (M*-132, 21%); 77 (M*-149, 29%).

N-(6-Benzoil-1-metilbencimidazol-2-
il)carbamato de metilo

2 7 GH
3 7a _N 2
O O )—NHCO,CH,
4 I3 5 3a N
5 4

Espectro 32, IR (KBr) cm™: 3295 (NH);
1629 (CO carbamato); 1611 (Ar-CO-Ar);
1446 (N-CHa).

Espectro 33, RMN 'H (TMS, DMSO) ppm:
2.7 (d, 3H, N-CHj); 3.6 (s, 3H, O-CH3); 6.6
(d, J = 87, 1H, H-4), 7.46-7.64 (m, 7H,
aromatico); 8.66 (s, 1H, NH int con D0).
Espectro 34, RMN '*C (TMS, DMSO)
ppm: 193.3 (CO); 155.24 (CO carbamato);
148 C-2; 138.8 C-3a; 131.2 C-6; 130.2 C-
7a; 128.8 C-2' y C-6"; 128.2 C-3' y C-5';
127.9 C-4'; 123.3 C-4; 122.3 C-5; 108.6 C-
7, 51.7 (O-CHz); 29.4 (N-CHa).

Espectro 35, FAB+ Matriz: Alcohol 3-
nitrobencilico (m/z): 310 (M+1, 100%,
PB); 278 (M*-32, 48%); 200 (M*-108, 10%);
105 (M*-204, 15%); 77 (M*-232, 15%).

N-[5(6)-benzoil-1H-bencimidazol-2-il]-N-
metilcarbamato de metilo

o}
2 a
3 3a N ) (':Hg
i \@: D=N—coocH,
Lo & © TN
. ;T
N H

Espectro 36, IR (KBr) cm™: 3338 (NH);
1715 (CO carbamato); 1614 (Ar-CO-Ar)
1297 (O-CHy).

Espectro 37, RMN 'H (TMS, CDCl;) ppm:
3.65 (d, 3H, N-CHs); 3.9 (s, 3H, O-CHsa);
7.4-8.8 (m, 8H, aromatico); 11.15 (s, 1H,
NH int. con D,0);.

Espectro 38, RMN '*C (TMS, CDCl3) ppm:
196.6 (CO); 155.4 (CO carbamato); 151.5
C-2; 144 C-3a; 140.1 C-7a; 138.5 C-5 (C-
6); 135.6 C-1'; 131.7 C-4"; 129.8 C-2' y C-
6'; 128.0 C-3'y C-5'; 125.1 C-7; 121.3 C-6;
110.1 C-4; 54.0 (O-CHj3); 33.3 (N-CHy).
Espectro 39, |[E/CG (m/z): 309 (M*, 100%,
PB); 250 (M'-59, 36.8%); 232 (M'-77,
70%); 200 (M*-109, 21%).




6.2, Qis,‘é!lﬁivéﬂidﬁ'Qﬁs,,,ditQE92?9’,‘,“05 , . e i
Péra sintetizar los derivadds N-metilados del mebendazol -se tenfan ~dos
posibilidades. Una de ellas era Ia ‘metilacion directa del mebendazol y Ia separacuon
cromatogréfica de los productos La otra posibilidad era la smtesns por separado de

bencimidazdlico. Cuando se |n|c10 - > dec ,
mebendazol para famlllarlzarse con la qutmlca e stos compuestos y. prender Ias

técnicas involucradas. Se procedlo a smtetlzar cada uno de os compuestos A y B

por caminos separados. o , S
A continuacién se discute sobre- los- procedlmlentos segundos y Ios resultados

obtenidos.

6.3. Sintesis del Mebendazol ‘

La sintesis del mebendazol se encuentra. reportada en la Ilteratura de patente. 2 En
ella se describe la ultima parte relacuonada con Ia sustltucaon ‘nucleofilica de la 4-
cloro-3-nitrobenzofenona con NH3 a presuon posterlor reduccnon para obtener la 1,2-
fenilendiamina, y por udltimo, la ciclacion para obtener el carbamato de metilo en la
posicion 2. o

En esta tesis el procedimiento seguido fue un poco diferente (ver Esquema 5, pagina
17), por carecer de dicha materia prima y para desarrollar un método de sintesis
alternativo.

Se partio del 4-nitrotolueno comercial, el cual se sometidé a un proceso conocido de
oxidacién con dicromato de potasio en medio acido.?® La reaccion procedié sin
dificultad alguna y se pudo obtener el acido 4-nitrobenzoico (1) practicamente puro
(ccf). Este compuesto se identifico por-su -punto-de “fusibn 239-240.5°C [Lit.21

242.4°C]. La siguiente reaccioén, también conocida, fue la formacién del cloruro de

o
wn



acido por reacmon de 1 .con. pentacloruro de fosforo en callente Tamblen procedlo

sin dlﬂcultad sélo se: tuvo Ia precaucnon de’ atrapar Iosv gases de HCI que se

ucfo se’pu fICO por destilacion a
73. 5°C [Lit.?2 75°C).
cloruro del acido (2)

desprendleron por burbUJeo en agua helada -El pre

presion redumda y dIO un’ solldo con'un- punto~de usio
Otra. reaccuén conocuda fue la acilacion de. Frledbe
y el benceno en presencna de AICl3.-Se tomaron las'r ,a D caucmnes que en la
reaccnon anterlor para atrapar al HCl que se Ilbero ic on “En este caso se
obtuvo la 4- nitrobenzofenona (3) mezclada con sales |o~y benceno. Para
poder Ilberar a 3 se hidrolizaron las sales: con HCI acuo , e‘ ektrajo el producto
con:acetato de etilo. El producto crudo se recrlstallzo de etanol y dio'un punto de
fusion de 135-136°C [Lit.22138°C]. El siguiente paso fue la reduccion del grupo-nitro
en presencia del grupo carbonilo. Cuando se empleé'Hé y Pd/C al 5% la reduccion
fue selectiva y sélo se obtuvo la 4-aminobenzofenona (4) en un 96 .4%. Este
compuesto se utilizd inmediatamente para formar la acetamida (5) por tratamiento de
4 con anhidrido acético y evitar asi la oxidacion. La (4-benzoilfenil)acetamida (5) se
recristalizd de EtOH-H,O. Su punto de fusién fue 152-153.5°C [Lit.** 156°C]. La
reaccion anterior permitid la proteccion del grupo amino en la nitracion con acido
nitrico en anhidrido acético. La reaccion procedié sin dificultad, permitiendo la
nitracion selectiva de un solo anillo, el activado con el grupo acetamido. E! producto
crudo se recristalizé de etanol y dio un 71% de la N-(4-benzoil-2-nitrofenil)acetamida
(6) con un punto de fusion de 151.5-153°C, [Lit.?® 154-155°C]. La hidrdlisis de 6 en
medio basico llevd a la 4-amino-3-nitrobenzofenona (7) con un punto de fusién de
138-139.5°C [Lit.?? 140°C]. Hasta aqui se aprecia una estralegia diferente para la
sintesis del precursor aminonitrobenzofenona. En la patente® se obtiene la 4-amino-
3-nitrobenzofenona por la sustitucion nucleofiica con NH; en la 4-cloro-3-
nitrobenzofenona y en esta tesis se construyd por un camino alternativo la misma
sustancia 7. La reduccion de ésta con Hj, Pd/C al 5% dio la correspondiente o-
fenilendiamina (8) que se sometio a**ciclacic')n inmediatamente para evitar su

descomposicion. Se decidié seguir |a técnica reportada para la sintesis de los 2-



benmmdazolcarbamatos de metllo .esto es, prlmero se. genero el “reactivo . 'N-~
[|m|no(metlItlo)metll]carbamato de metllo por tratamnento del sulfato de S-

metullsotlouromo con cloroformlato de metllo a pH de 7

SCH3 i T) o e et i ":,—o— e i o v '”‘f':' VRN SCH3 0

I - T | 2 NaOH M en
H N NH,+ ‘ C,)I\O,CHJ ; HN N” "0 3
2 H

N-[imino(metiltio)metillJcarbamato de metilo

Después se bajo el pH a 5, se traté este reactivo con la o-fenilendiamina y se calentd
a reflujo por 5 horas. En esta técnica es importante el control de pH. En la primera
reaccion se bajo el pH a medida que se adiciono el cloroformiato de metilo, de tal
forma que se tuvo que adicionar sosa inmediatamente después de cada adicién y se
llevd hasta pH 7, medido con potenciometro. De no cumplirse con este requisito se
forma el clorhidrato del S-metilisotiouronio que no reacciona. En el segundo paso se
requirid de catalisis acida para la ciclacion. Si el medio. esta basico, el hidroxido
compite con la o-fenilendiamina y el reactivo se hidroliza. El producto obtenido
concordd con el mebendazol por ser un sélido ikns,oluble.iel cual se lavé con agua-
acetona y se dejo secar al vacio. Este producto se Caraéterizé por su punto de fusion
de 285-286°C [Lit.2' 288.5°C]. El espectro de IR (No.1) mostro las dos bandas de
alargamiento del carbonilo: a 1730 cm™ para CO de carbamato, y a 1636 cm™ para
Ar-CO-Ar. El espectro de RMN 'H (espectro No. 2 y 2') mostré una sefal simple a 4.1
ppm para el OCHpj, la cual integré para 3H, ademas la sefal multiple a 7.5-8.32 ppm
que corresponde a los 8 protones del anillo aromatico. El espectro de masa (No. 3)

mostro el m/z 2895 que concuerda con el peso molecular del compuesto.



6.4. Sintesis del compuesto A o N o
Para construir-al compuesto A, con la relacidn 1-metil, 5-benzoil, se aprovechd ta N-
(4-benzoil-2-nitrofenil)acetamida (6) sintetizada anteriormente. En ésta se tiene la

misma relacion del grupo benzoilo y el nitrégeno sustituible.

6
Para N-metilar este nitrogeno se empled sulfato de dimetilo e hidroxido de potasio en
polvo, lo cual llevd a la N-metilacetamida 9 en uny,>'65%. Este producto presentb un
punto de fusién de 125-126°C. En su espectro de IR (No. 4) mostrd bandas a 1666

cm™ para el CO del carbamato y a 1607 cm™ para el Ar-CO-Ar; a 1449 y 135'61cm'"‘
para el CH3. Ademas, la ausencia de la banda de NH a 3400 cm’’ corrobOré la

NO,

NHCOCH,

sustitucion. : .

En el espectro de RMN 'H (No. 5) s‘é' aprecié que se duplicaron las sefales pbr el
efecto del grupo nitro en la pos‘icién 2, que impide la libre rotacion de los metilos de
la N-metilacetamida. Los protones del CH3 del acetilo aparecen como dos sefiales
simples a 1.9 y 2.2 ppm, mientras que los del N-CHj; se muestran como dos seriales
simples a 3.3y 3.5 ppm.

Por espectrometria de masas (No. 6, Matriz: Alcohol 3-nitrobencilico) se obtuvieron
los siguientes picos: el m/z M+1 de 299 (100%), que corresponde al peso molecular
del compuesto 9; m/z 257 (M*-43, 50%), congruente con la perdida del ion acetilo;
m/z 252 (M*-47, 14%) explicado por la perdida del grupo nitro.

Este compuesto se hidrolizé en medio basico de hidroxido de sodio acuoso en etanol
en caliente y se obtuvo la correspondiente N-metilanilina 10 con un punto de fusion
de 203-204°C. Su espectro de IR (No. 7) mostrd bandas a 3369 cm™’ para NH y sélo
una banda de carbonilo a 1619 cm™ para Ar-CO-Avr.



En el espectro de RMN 1H (No 8) la senal a 84 ppm que integro - para: 1H Y
desaparecuo por lntercamblo con agua deuterada correspondlo al NH a3A1 ppm se
observé un.doblete para el N-CHg‘porfel acoplamle to.con el:NH;:el cual se SlmprICO

al intercambiar con agua deuterada

de amina a 3380 (NH) y 3204 (NHz) cm y eI carbonllo a 1595 cm’™ para Ar-C :
En el espectro de RMN 1H (No 11) se observo una sefal amplia a.3.4 ppm' u‘e
desaparecié por intercambio con agua deuterada e integro para 3H y un: smguletea

2.85 ppm para el N-CHs: : , , Dt
El espectro de masas (No. 12) presentéye‘l pico de m/z 226 (100%), que cofréspphde ‘
al peso molecular del compuesto. 11 ademas del pico de m/z 149 (M =77, 58%)
obtenido por la perdida del i6n fenilo. .

Finalmente, la 3-amino-(4- metllammo)benzofenona (11) se ciclé al carbamato
empleando la misma técnica que llevd al mebendazol. En este caso, el carbamato
producto de la reaccion, se extrajo con acetato.de etilo, operacion que no se pudo
hacer con el mebendazol por su alta insolubilidad. EI compuesto obtenido en un
55%. N-(5-benzoil-1-metilbencimidazol-2-il)carbamato de metilo (A), presentd un
punto de fusion de 160-162°C; esto es, un abatimiento en el pf de alrededor de
125°C con respecto al mebendazol. Este abatimiento se puede explicar por la
imposibilidad de formaciéon de enlaces de hidrogeno intermoleculares en A, mientras
que en el mebendazol son tan importantes que hacen que éste tenga baja

solubilidad y alto punto de fusion. El compuesto A se caracterizd por sus datos

espectroscopicos y espectromeétricos. El espectro de IR (No. 13) mostré la banda-a -



3340 cm'! para el'NH; a 1716 cm™ para"é CO del carbamato, y a 1616 cm™ para el
Ar-CO- Ar ademas a 1418 cm ;para el O’ACHa :,f, ,

(CO carbamato); ademas. lq b oslde metllo a 51. 7 ppm (O CH3) y a 29 4
ppm (N-CHj). :
El espectro de masas (e"s:
base a m/z 200 (M*-109, -

metoxilo); ademas, un pICO de m/z 277 (M*-32, 82%) explicable por la perdlda del ién

016) mostro el ion molecular de A a 309 y urnip'ic'o
0% cforigruente con la pérdida del ién fenilo y"'de'l ‘ion

acetilo.

6.5. Sintesis del compuesto B

La estructura del N-(6-benzoil-1-metilbencimidazol-2-il)carbamato de metilo (B)
guarda una relacion 1-6 entre los grupos N-CH; y benzoilo. Para sintetizar; éste
compuesto se partié del 3-clorotolueno comercial, el cual se sometio a una reaccion
de nitracién con mezcla sulfonitrica. En esta reaccion se obtuvieron tres compuestos
principales, que podrian haber sido la mononitracion en 2, 4 y 6. TambiérnVQXiste la
posibilidad de que se formaran productos dinitrados, ya que la temperatura rebaso
los 20°C. '

CH, CH, CH,
NO, O,N
Cl Cl! Ci
NO,
3-Cloro-2-nitrotolueno 3-Cloro-4-nitrotolueno 5-Cloro-2-nitrotolueno



De los compuestos anteriores, el 3- cloro-4 mtrotolueno es el-mas’ suscepnble a Ia'
oxidacién por tener el grupo metilo menos |mped|do esterlcamente y: alejado del

grupo_nitro, de tal forma que siente menor efec

|nduct|vo del grupo nltro y or ende;_

tiene - mayor densidad electrénica. Cuando'I de productosk mt dos ‘se

sometio a_una oxidacion con KoCra07 e

cua correspondlo al aC|do ‘3 cloro 4-:':‘
e 181: 6k1'83 4 C. El espectro de IR (No 17) ;
caracterlstlca del OH de Ios acudos

un- producto principal de oxidacién

nitrobenzoico. Su punto de fusuﬁn fue

mostrd una banda ancha a 2837 30
carboxilicos y a 1702 cm™ para. el CO el acudo carboxnllco En el espectro de RMN
'H (No.18) se observé una senal a4 pm' la-cuatl desapareCIo por mtercamblo con
agua deuterada, caracteristica. del protbn de acido carboxilico. La sustitucion 1, 3, 4
sobre el benceno se comprobd por, el doblete a 8.17 ppm ‘con J = 8.4, otro doblete a
8.14 ppm con J = 1.5 y un doblete de doblete a 8.08 ppm con J = 8.4 y J = 1.5. El
espectro de masas (No. 19) mostré un pico base a m/z 201, el cual correspondio al
peso molecular de 13. La presencia de cloro fue corfob’drada por el pico con m/z 203
(M+2) con 33% de abundancia. oo k
Para obtener el cloruro de 3-cloro-4- mtrobenzoulo (1 4) se empled cloruro de tionilo en
lugar de PCls como anteriormente. La técnica fue semejante en el sentido de calentar
y atrapar los gases que se liberaron. El cloruro del acido obtenido (14) no se purificd
para evitar su descomposicion. La siguiente reaccion fue la aciiacién de Friedel-Craft,
entre el cloruro 14, benceno anhidro y tricloruro de aluminio como catalizador. La
reaccion se calentd en bafo de aceite y se obtuvo la 3-cloro-4-nitrobenzofenona (15)
por recristalizacion del producto crudo en etanol. El producto purificado fundio a 97.5-
98.2°C. En el espectro de IR (No. 20) se observd una pequefia banda a 3088 cm’'
correspondiente a la vibracién C=C-H, la banda a 1652 cm' para el Ar-CO-Ar a
1529, y 1346 cm’' para el grupo nitro. El espectro de RMN 'H (No. 21) mostré
sefales a 7.95 ppm (dd, 1H, J=8.1, J = 0.3, H-5); 7.67 ppm (tt, 1H, J = 7.5, J = 1.5,
-4, 754 ppm(m, 2H, J=73,J=15,J=03,H-3"y5);, 7.77 a 7.81 ppm (m, 3H,
H-6, H-2" y H-6"); 7.94 ppm (dd, 1H, J = 2.1, J = 0.3, H-2). El espectro de RMN "°C

[95]

H,SO4 concentrado en: callente se,'obtuvo,.f;,_, REP



(No. 22y mostro la sefal a 1932 pPM caracterlstlca de (CO); a 149.6 Ppm ‘una senal

pequena para (C-NOz) y a 127 1 ppm (C Cl)" En eI espectro de masays, (No 23) se

P sento una banda a 3409 o

fusion de 121.2-122.5°C. El esp, ohro de IR (No. :
para NH; a 1573 y 1341 cm™ bandas caracterlstlcas del grupo NO; y a 1656 cm™

para el Ar-CO-Ar. El espectro de RMN 'H (No. 25) mostrd una sefial a 8.16 ppm, la
cual integr6 para 1H y desaparecid® por intercambio con agua deuterada,
demostrando que se tratd del protdn de la amina secundaria; la sefal a 3 ppm
integré para 3H, demostrando asi la presencia de la N-metilamina. Esta sefial se
presentd como un doblete, debido a la interaccion que tiene con el proton unido al
nitrégeno. Al realizar el intercambio con agua deuterada el doblete se convirtié en un
singulete. El sistema ABX presento el doblete de doblete a 6.9 ppmcon J=8.7y J=
1.8 para Hg, el doblete a 7.2 ppm con J = 1.5 para Ha y el doblete a 8.3 ppm con'J =
8.7 para Hx . En el espectro de RMN '3C (No. 26) se observo la sefial a 29.8 ppm
para N-CHs y a 145.8 ppm para el carbono base de la amina (NH). En el espectro de
masas (No. 27) se obtuvo el m/z 256 que corresponde al peso molecular de 16.
Ademas, no se observé el M+2, comprobando de esta manera que se perdio el cloro.
Para obtener a 17 se procedio a la reduccién de 16 con cloruro estanoso dihidratado
y etanol anhidro como disolvente, a reflujo. Se obtuvo la N-metil-5-benzoil-o-
feniléndiamina (17), la cual presentd- un punto de fusion de 118.7-120.4°C. El
espectro de IR (No. 28) mostro bandas a 3377 y 3026 cm™' para NHz y 3319 cm’



para NH; a 1624 cm™ para el Ar-CO-Ar -El espectro de RMN 1H (No 29). mostro a -

4.9 ppm un cuarteto que lntegré para 1H correspondlente al NH y a5.b ppm un
singulete que integré para 2H correspondlente al NHa: las.cuales desaparemeron por. -
intercambio con agua deuterada elydoblete a 2 7 ppm para 3H que correspondlo aI i

corroboraron la estructura. o
Finalmente, a 17 se le trato con
metilo, sosa, acido acético yetano uvo B Este presento un punto de fu3|on
de 163.3-165.8°C. Su espectrc‘;:de: (N...' 32) mostré las bandas a 3295 cm™ para
NH, 1629 cm™ para CO de carbiarﬁat 611 cm™' para Ar-CO-Ar y 1292 cm' O-CHj.
En el espectro de RMN 'H (No. 331) se presentd una sefal a 8.6 ppm, que
desapareciod por intercambio con'agua deuterada e integro para 1H, correspondiente
al NH; el singulete a 3.6 ppm, que integré para 3H, correspondiente al O-CHs y el
doblete en 2.7 ppm para el N-CH3;, que se simplificé al intercambiarlo con agua
deuterada. E! espectro de RMN ¥C (No. 34) mostro las siguientes sefiales: a 193.3
ppm (CO), a 1565.24 ppm (CO carbamato), a 51.7 ppm (O-CHj) y a 29.4 ppm (N-
CHa). Por espectrometria de masas (espectro No. 35) se obtuvo m/z M+1 310 (PB)
que correspondio al peso molecular de B. Los fragmentos a m/z 278 (M*-32 por
pérdida de ion metoxilo, 47%), m/z 200 (M*-109 por perdida del ion fenilo y metoxilo,
10%).

6.6. Sintesis del compuesto C
Para la sintesis de este compuesto se partio del mebendazol, el cual se metilo
directamente con sulfato de dimetilo, potasa en-polvo y sulfoxido de dimetilo como

disolvente. Se obtuvo una mezcla de compuestos, probablemente mono vy
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dlmetllados EI compuesto con Rf 0.38 fue el mayontarlo el cual correspondlo alr
compuesto C este se separo por recnstallzamon de acetato de et|lor EI compuesto

correspondi6 al peso molecular de C. Ademas de los fragmentos de m/z 232 (M 77
70%) y m/z 250 (M*-59, 37%). B
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7. PARTE EXPERIMENTAL
7.1. Instrumentacién ;
La evaporacion de los disolventes se reallzo a- presnon redumda empleando un
rotaevaporador marca Buchi RE 111, con condensador enfrlado con una mezcla de

hielo seco-acetona. oot :
Los puntos de fusion (pf) se deterhﬁinajfdz 1 a f'rétO"méféa'Buéhi modelo 530 y
no se corrigieron. . o i

Los espectros - de: mfrarro;o (IR) se determmaron ‘en un espectrofotometro Perkin
Elmer modelo 337 en pastilla de bromuro de potasuo (KBr) las bandas se indican en
cm™. : -

Los espectros de resonancia magnética nuclear proténica (RMN 'H) se determinaron
en un espectrometro marca Varian modelo VXR-90 y 300 MHz, usando
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna y CDCl; o C2DsSO como: disolvente.
Los desplazamientos quimicos (8) se expresan en ppm, las sefiales se représentan
como: s = singulete, d = doblete, dd = doblete de doblete, t = triple‘t‘e, tt = triplete de
triplete, ¢ = cuadruplete y m = multiplete; las constantes de acoplamiento (J) se dan
en Hertz (Hz). La resonancia magnética nuclear de carbono (RMN '3C) se determind
en un espectrometro Varian modelo VXR-300S.

Los espectros de masas se determinaron por cromatografia de gases-espectrometria
de masas (CG-EM) en un aparato JEOL-JMS-AX505- HA La simbologia empleada
es: M' = ion molecular, M+2, M+4 = picos de. |sotop|a PB pICO base.

Los compuestos conocidos se |dent|fcaroq por. sus’ ,constantes fisicas y no. se

caracterizaron espectroscoplcamente

Las hidrogenaciones cataliticas. se reallzaro ! "leando un hldrogenador marca
Parr modelo 3916EG con 60 Ib/pul 3 _ko maxnma capamdad utlllzando‘
hidrégeno de tanque de la casa INFRA y como catallzador Pd/C aI 56 10% de la

casa Aldrich.
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7.2. Cromatografia B
El avance de las reacciones y la pureza de Ios productos obtenldos se determlno por
cromatografia en capa fina (ccf) en-placas-de vidrio-de- 2 5.x:10: cm recublertas con :
gel de silice GF-254 de la casa Merck. La wsuahzacnon de Ios compuestos orgamcos
se realizd con una lampara de luz ultravioleta (UVP, Inc.. modelo UVGL-25) y por
exposicién a vapores de lodo. Para la elusién de las placas se emplearon los

siguientes sistemas:

W— Eluyente Proporcion j
| ~ | Tolueno-THF-AcOH 180:18:6
I Hexano-AcOEt 60:40
1] Hexano-AcOEt 30:70
v Hexano-AcOEt 85:12
\Y Hexano-CHCIl;-AcOEt 50:35:15
Vi Eter de petréleo-CHCI; 90:10
IJ Vil CHCl3-MeOH 95:5
Vil CHClI3-MeOH 95.5:0.5
1X CHCI3-MeOH 98:2

36



7.3. Técnicas para la preparacion deﬂiprt;efrggcjiariros y productos finales
7.3.1. Acido 4-nitrobenzoico (1) ‘ ,
En un matraz de fondo redondo de‘,;-i,1',_l_',.cqn tres bocas, equipado con agitacion

mecanica, embudo de adicién y cohdenSaddr de agua en posicion de reflujo, se

mezclaron 50g (0.3645 mol) de 4 nltrotolueno 144 779 (0.4921 mol) de dicromatode - - -

potasio y 326 mL de agua Se mncno la agltac:|on y se adicionaron 365.5 g (200 8)mL)

de acido sulftrico concentrado en un periodo de 30 minutos. Termlnada Ia adl ion se ‘

residuo se disolvié en una solucién de hidroxido de sodi:
acidulé con acido sulfurico al 20%, se filtrdé y lave repetld
obtuvieron 35 g (57.4%) de un polvo ligeramente amarlllo con "p_;rde 239 240 5°C
[Lit.2! 242.4°C], una sola mancha por ccf, R; 0.30. (Slstema I) Este producto crudo se
empled para la siguiente reaccién. o '

veces con agua Sef

7.3.2. Cloruro de 4-nitrobenzoilo (2) ,

En un matraz de fondo redondo de 250 mL con dos. bocas eqmpado contrampa‘-de
cloruro de calcio y un tubo para absorber el cloruro de. hldrogeno se mezclaron 25 g
(149.6 mmol) del acido 4-nitrobenzoico y 31.15 g (149.5 mmol) de pentacloruro de
fosforo. La mezcla anterior se calentd con un bafio de égua hasta que ceso la
evolucién de cloruro de hidrogeno y se formé un liquido amarillo. Se adaptd un
condensador de agua y se destild el oxicloruro de fosforo a presion ordinaria, por
calentamiento en bafio de aceite a 200-220°C. Se enfrio, se cambid el condensador
de agua por uno de aire y se destilo el liquido residual a presidon reducida. Una
pequena cantidad del oxicloruro de fosforo destilé primero. Se cambid el colector y el
cloruro de 4-nitrobenzoilo (2) se destilé a 150°C/11 mmHg. El producto solidifico

(3]
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répldamente obtenléndose -25. 89 (93%) de.un solldo amarlllo con- pf de 72 73 5°C

[Lit.? 75°C]. Este solido destllado se empleo para la 51gu1ente reaccion.

7.33. 4- Nltrobenzofenona (3) ;

En un matraz de bola de. 250 m _con tres bocas equnpado con agntacxon magnetlca R

termédmetro y trampa de humedad 's,f'mézclaron 30 L de en' eno anhldro y 7 9. g

anhidro. La mezcla anterior se agitd durante 10 mlnutos y vs
bafo de aceite durante 3 horas. Se enfrid y se vertié. sobre ezcla de 200 g de

hielo-agua conteniendo 10% de acido clorhidrico. El producto‘se extrajo con acetato

de etilo (3 x 50 mL). Los extractos organicos reunldos se'lavaron con’agua (2 x 50
mL), solucién de hidroxido de sodio al 5% (50 mL), agua (50 mL) y se secaron con
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se destild6 a presidn reducida dejando un
sélido café claro. La recristalizacion del producto crudo de.etanol dio 9.5 g (92.3%)
de un solido café claro con pf de 135-136°C [Lit.?2 138°C], una sola mancha por ccf
con Ryde 0.60 (Sistema [l).

7.3.4. 4-Aminobenzofenona (4)

En una botella de hidrogenaciéon de 500 mL se mezclaron 20.34 g (88 mmotl) de 3,
2.3 g de paladio sobre carbono al 5% y 150 mL de etanol absoluto como disolvente.
La botella se adapté al hidrogenador, se purgd tres veces con hidrégeno, luego se
cargd con 60 Ib/in? de hidrégeno y se agitdo hasta que ya no se consumié mas
hidrogeno (339 Ib/in?). Al finalizar la reduccion se filtré a través de un embudo de
vidrio con fondo poroso, para separar el catalizador y el disolvente se destild a
presion reducida. Se obtuvo 17 g (96.4%) de un solido amarillo con un pf de 118-
120° [Lit.** 121-124°C], una sola mancha por ccf, con un R; de 0.65 (Sistema I1). El

producto no se purificod y asi se empled para la siguiente reaccion.
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7.3.5. N-(4-Benzoilfenil)acetamida (5) oy s

En'un matraz de bola de 250 mL con tres bocas equnpado con embudo de ad|C|on
trampa de humedad y agitacion magnética, se dlsolweron_15 g,(76:mmol)_kde 4 en 45
er‘h‘budo de:adlmoh 14 35 mL

mL de acetona; luego se adicionaron, con:ayy_d d

de anhidrido acético. Se agit6 duranjt,e, 30 ; |nutos 'é temperatura amblente y .

(70. 5%) de un: solldo amanllo con un
0.45 (S|stema (). s

7.3.6. N-(4-Benzoil-2- mtrofeml)acetamlda (6 :

En un matraz de bola de 1L con tres bocas, equupado con trampa de humedad y
agitacion mecénica, se suspendieron 34 g (142 mmol) de 5 en 150 mL de anhidrido
acético. Con agitacioén vigorosa se adicionaron: 36 mL de acido nitrico concentrado,
manteniendo la temperatura entre 0-5°C. La mezcla se vacio sobre 500 g de agua-
hielo, se agitd por 15 minutos y se filtré con;succnon. El sdlido se lavo con agua hasta
pH neutro. El producto crudo se r}ecrista’lfi’;zbcjyfdé‘etaynol. obteniéndose 28.7 g (71.0%)
de cristales amarillos con pf de 151.5-153°C; [Lit.22 154-155°C), una sola mancha por
ccf con un Ry de 0.50 (Sistema IV).

7.3.7. 4-Amino-3-nitrobenzofenona (7)

En un matraz de bola de 500 mL con tres bocas, equipado con refrigerante de.agua

en posicion de reflujo y agitacidon magnética, se mezclaron 20 g (88 mmol) de 6, 40 ,
mL de una solucién de hidroxido de sodio al 10% y 200 mL de etanol. La mezcla: -
anterior se calentd a ebullicion hasta la hidrolisis total (ccf). Se dejo enfriar y se :
adiciono agua, precipitando unos cristales, los cuales se separaron por filtracion al -

vacio y se lavaron con agua hasta pH neutro. Se obtuvieron 16.2 g (85%) de cristales
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color crema con pf 138 139 5°C [th 3 140 143°C] con un Rrde 0.65 (Slstema IlI) El

g de paladlo sobre carbono al: 5% 'y:10 ','mL de etanol absoluto. como dxsolvente La

botella se adapto al hldrogenador, se purgé tres veces con hldrogeno Iuego se cargo i

reducnda Se obtuvo un sdlido oscuro, el cual se dlsolwo en acetato de: e'_ yse ;
extrajo con una solucion de acido clorhidrico al 5% (3 x 100 mL). Los extractos

reunidos se diluyeron con 100 mL de agua, se filtré y al filtrado se le adlc‘onq :
solucién de hidréxido de sodio al 40% hasta pH alcalino. Se agité por 15 minutdé}y el
solido amarillo formado se separé por filtracion al vacio y lavd con agua hasta pH
neutro. Se obtuvieron 12.3 g (70.8%) de un soélido amarillo claro con un pf de 112-
113°C [Lit.2% 115-117°C], una sola mancha por ccf, con un Ry de 0.3 (Sistema Ill).

7.3.9. N-[5(6)-Benzoil-1H-bencimidazol-2-jiljcarbamato de metilo, (Mebendazol)

En un matraz taper Kontes de 125 mL con dos bocas y entrada para termdmetro,
acondicionado con embudo de adicién y un condensador de agua en posicién de
reflujo, en cuyo extremo hay salida para dos trampas con hipoclorito de sodio al 5%,
se adiciono una solucién de 2.0 g (7.18 mmol) de sulfato de S-metilisotiouronio en 2
mL de agua y se le goted 1.35 g (1.103 mL, 14.36 mmol) de cloroformiato de metilo;
se agito por 10 minutos a 20°C. Posteriormente se adicionaron, lentamente, 2.5 mL
de una solucion de hidroxido de sodio al 25% y se agitd 10 minutos. Luego se
adicionaron 1.42 mL de acido acético glacial y 2.57 g (12.1 mmol) de 8 en 42 mL de
etanol y se llevo a reflujo donde se mantuvo durante 5 horas. Se enfrid y filtro. El

producto crudo se lavé con una mezcla de agua-acetona y se dejo secar al vacio. Se
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obtuvieron 2.1 g (60%) de uh polvo blanco, que se caracterizé por pf 285-286°C
[Lit.2" 288.5°C], una sola mancha por ccf, con un Ry 0.20 (Sistema VII).

7.4. Sintesis de N-(5-Benzoil-1-metilbencimidazol-2-il)carbamato de metilo (A)
7.4.1. N-(4-Benzoil-2-nitrofenil)-N-metilacetamida (9)

En un matraz de bola de 250 mL con dos bocas, equipado con"a'gfi_taci()n magnética,
termometro y embudo de adicién, se colocd una soluciéon de 8.0 g'7(28 mmol) de 6 en
70 mL de sulfoxido de dimetilo y se le adicionaron 3.14 g (56 mmol, 2 eq.) de
hidroxido de potasio en.polvo; se agité por 10 minutos y se gotearon 4.42 g (35.1
mmol) de sulfato de dimetilo en uh lapso de 2 horas, sin que la temperatura rebasara
los 30°C. Terminada la reaccion (ccf) se adicionaron 100 mL de agua y se extrajo
con cloroformo (3 x 50 mL). Las fases organicas reunidas se secaron con sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se traté con
acetato de etilo y se dejé en reposo hasta que el producto precipitd totalmente, se
filtro y lavo con acetato de etilo frio. Se obtuvieron 5.5 g (65.5%) de un sélido amarillo
con un pf de 125-126°C, una sola maknc'ha por ccf, con un Ry de 0.26 (Sistema |ll).

7.4.2. 4-(Metilamino)-3- nltrobenzofenona (10)

En un matraz de bola de 250 mL con tres bocas, equipado con refrlgerante de agua
en posicién de reflujo y agitacion magnética, se mezclaron 24. 1 g (80 mmol) de 9 en
40 mL de una solucion de hldl‘OXIdO de sodio al 10% y 200 mL de etanol La mezcla
anterior se calento a reflujo hasta la hidrdlisis total (ccf). Termlnada la reaccmn la |
solucion fria se adiciond sobre 500 mL de agua y preC|p|to un solido. Se aglrt,o
durante 15 minutos, se filtr6 y se lavo con agua hasta pH neutro. Se obtuvieron 19.2
g (92.7%) de un solido amarilio, con un pf de 203-204°C, una sola mancha por ccf,
con un Ryde 0.61 (Sistema-V).
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7.4.3. 3-Am|no-4 (metnlamlno)benzofenona (1 1) o

En una botella de hldrogenamon de 500 mL se mezclaron 19.2 g (74 9 mmol) de 10
1.9.g de paladlo sobre: carbono al 5% y 150 mL de etanol absoluto como dlsolvente
La botella se adapto al hldrogenador se purgo tres veces con hldrogeno Iuego se"

carg6.con 60 Ib/in? de hldrogeno y se. aglto hasta que;ya no se consumlov més,;;_,;

hldrogeno (205 (Ib/in?). Al fmallzar la reduccuon (ccf) se flltro a: traves d'» un mybudo -
de vidrio con fondo poroso para separar el catallzador y el dlsolvente se destllo a’
presién reducida. Se obtuvieron 14.6 g (86.1%) de un sdlido anaranjado con un pf‘
de 129-131°C, una sola mancha por ccf, con un Ry de 0.30 (Sistema V). :

7.4.4. N-(5-benzoil-1-metilbencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (A)

En un matraz de bola de 50 mL con 3 bocas, equipado con termometro, .reffigerénte
en posicion de reflujo y agitacion magnética, se disolvieron 2.0 g (7.18 mrﬁbl)‘de
sulfato de S-metilisotiouronio en 2 mL de agua, se gotearon 1.35 g (14.'36 ’rhr'r’iol) de
cloroformiato de metilo y se agit6 por 10 minutos a 20°C. Posteriormént‘e.' s'e'; '
gotearon lentamente 2.5 mL de una solucidn de hidroxido de sodio al 25% y se agitd »
10 minutos. Luego se adicionaron 1.42 mL de acido acético glacial y 2.57 g (11.3"
mmol) de 11 y se dejoé a reflujo por 5 horas. La mezcla fria se adicioné sobre agua,
se extrajo con acetato de etilo y se seco con sulfato de sodio anhidro. Se filtré por
gravedad y el disolvente se elimind a presién reducida. El sélido obtenido se lavo con
etanol y se recristalizdé de benceno. Se obtuvieron 1.93 g (55%) de cristales |
ligeramente beige, con un pf de 160-162°C, con un Ry de 0.34 (Sistema {li).

7.5. Sintesis de N-(6-Benzoil-1-metilbencimidazol-2-il)carbamato de metilo (B).
7.5.1. 3-Cloronitrotoluenos (12)

En un vaso de precipitados de 2L, acondicionado con agitacién magnética y bano de
hielo, se trataron 100 g (0.79 mol) de 3-c|orc5t6|yeno con 174 mL de mezcla
sulfonitrica (95 mL de H;SOs y 79 mL de HNOi;) ‘a.una temperatura*de'15-22°C.

Terminada la adicion, la mezcla se dejo en agitaCién a temperatura ambiente por un



lapso de 16 horas. Después se separé la fase acuosa y la organica: se lavé con - -

salmuera (2 x 100 mL). El aceite residual se disolvié en 300 mL de acetato de etnlo y
la solucion se lavo .con: solucion de NaHCO;3 al 10% (2 x 50 mL). Se. I ':

se seco con sulfato de sodio anhidro y concentrd a presnon redumda EI acelte

resndual peso 126 48 'g,, (93 3%) La_ccf mostro tres manchas pnnmpales con R, dei_,_ -

En un matraz dye boIa de 5 L con tres bocas, equipado con agitacion mecanica,

embudo de adicion y refrigerante en posicidén de reflujo, se mezclaron 120 g (0.699
mol) de los 3-cloronitrotoluenos anteriores, 236.2 g (0.948 mol) de dicromato de
potasio y 1200 mL de agua. Se inicio la agitacion y se gotearon 520 mL de écido
sulfurico concentrado. La adiciéon del acido se hizo cuidadosamente, evitando el
sobrecalentamiento. Terminada la adicién se calentd a reflujo por 2 horas, se enfrié
por la adicion de 1 L de agua, se filtré y el solido obtenido se vertid sobre un 1L de
una solucién de acido sulfurico al 5%. Se calentd en un bafo de agua tibia, se enfrid
y filtré nuevamente. El producto crudo sé disolvié en una solucion de hidroxido de
sodio al 5%, se filtré para eliminar el remanente de sales de cromo y después se
aciduldé con acido sulfurico diluido al 20%. se filtrd y se lavé con agua hasta pH
neutro. Se obtuvieron 58 g (41 2%) de In solido ligeramente amarillo, con un pf de
181.6-183.4°C, con un Ry de 0.20 (Slstema ).

7.5.3. Cloruro de 3-cloro-4-nitrobeh’zbilo (14)

En un matraz de fondo redondo de 250 mL con tres bocas, equipado con trampa de
humedad y un tubo para absorber el cloruro de hidrégeno, se mezclaron 50 g (0.248
mol) de 13 y 87.8 g (0.744 mol) de cloruro de tionilo. La mezcla se calentd en un
bafo de aceite hasta que ceso el desprendimiento de gases. Se adaptdo .un -

condensador de agua y se destild el exceso de cloruro de tionilo a presién ordinaria,
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por calentamlento en’ bano de acente Por ccf se observd que todo. el acido habia

reaccnonado El. p_roducto no se purlflco y se uso tal cual para la obtencuon del
siguiente lntermed' i ’

7.5.4. 3- C|orb44=n o Y
En un matraz de bola de"500 mL con tres bocas; equipado con agitacion magnética,
trampa de humedad y tubo para absorber el cloruro de hidrogeno, se mezclaron 100

benzofenona (1 5) ..

ml de benceno anhidro y el cloruro de benzoilo crudo anterior disuelto en 30 mL de
benceno anhidro. Con agitacidn se adicionaron lentamente 45 g de cloruro de-
aluminio anhidro; se agité durante 10 minutos y se calenté a reflujo con un bafio de
aceite durante 3 horas. Se enfrié y se vertid sobre una mezcla de 500 g de-hielo-
agua conteniendo 10% de acido clorhidrico. Se agitd hasta que llegd a la
temperatura ambiente. Se dejo en reposo 15 minutos y decantd la mayor parte
posible de agua, luego se adicioné metanol y se agitd por 15 minutos. Se filtré con
ayuda de un embudo de porcelana y papel filtro. El solido cafe se recristalizé de
etanol y se obtuvieron 47.3 g de un soélido color beige, con un pf de 97.5-98.2°C'. con
un Ryde 0.43, (Sistema V).

7.5.5. 3-(Metilamino)-4-nitrobenzofenona (16)

En un reactor Parr de 300 mL de acero inoxidable se colocaron 10 g (38 mmol) de 15
en 150 mL de glima, 7.74 g (114.7 mmol) de clorhidrato de metilamina, 15.82 g
(114.7 moles) de carbonato de potasio y 8 mL. de agua. Se cerré el reactor
perfectamente y se calent6é a 130°C por 6 horas. Se enfri¢ y la mezcla de reaccion se
verti6 sobre 500 mL de agua, se agitd hasta que precipitdé un sélido anaranjado. Se
filtrd y el residuo se recristalizé de etanol. Se obtuvieron 8.6 g (88.6%) de un sélido.
anaranjado brillante con un pf de 121.2-122.5°C, con un Ry de 0.6 (Sistema |).
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7.5.6. 4-Amino-3-(metilamino)benzofenona (17)

Enun matraz de bola de 250 mlL con dos bocas, adaptado con refrigerante de agua
en posmlon a reﬂUJo agltamon magnética y atmosfera de nitrogeno, se mezclaron 6.9
(23.4 mmol) de 16 en 120 mL de etanol y31.7¢9 (140 6 mmol) de cloruro estanoso ,

dihidratado. La mezcla anterior_se llevo a. reﬂu;o y se. mantuvo asj por 4_horas, luego,,,,

se enfrio y alcalinizd hasta pH de 9 con solucion de- hidréxido de sodio al 20%. EI
solido amarillo que se formd se separo por flltrac10n al vacio, se lavo con etanol. Se -

reunieron las porciones etandlicas y se ‘concentrd a sequedad se obtuvo un SOlldO
amarillo rojizo, el cual se recristalizé de benceno. Se obtuvieron 4.3 g (81.3%) dg un -
solido amarillo, una sola mancha por ccf, con un pf de 118.7-120.4°C, con un Ry de k
0.48 (Sistema IX). ‘

7.5.7. N-(6-Benzoil-1-metilbencimidazol-2-il)carbamato de metilo (B)

En un matraz Kontes taper de 250 mlL con cuatro bocas, acondicionado con
termémetro embudo de adicién, tapon de hule (séptum), agitacidn magnética 'y
electrodo, se disolvieron 3.6 g (12 mmol) de sulfato de S-metilisotiouronio en 12 mL
de agua, se agitd y enfri6 a 5°C. Enseguida se adicionaron 2.26 g (1.84 mL, 14
mmol, 2 eq.) de cloroformiato de metilo con ayuda de una jeringa, se agitd
vigorosamente y poco a poco se adiciond una solucion acuosa de sosa al 20%, a
una velocidad tal que el pH oscilara entre 7-7.5 y la temperatura entre 10-15°C. v
Después de haber ajustado el pH, éste permanecid constante hasta formar un
precipitado blanco esponjoso.

En otro matraz de bola de 250 mL, acondicionado con agitacion magnética y un
refrigerante en posicion de reflujo, en cuyo extremo superior se conectd una trampa
de hipoclorito de sodio. Se disolvieron en frio 2.5 g (11 mmol) de 17 en 10.5 mL de
etanol. A esta solucion se le adicion6 el contenido de la reaccion arriba mencionada.
Se ajustd el pH a 5 con &cido acético y la mezcla se calentd poco a poco con una
canastilla. Se llevo a reflujo por 5 horas, se enfrio y se vertié sobre agua. El producto- -

obtenido se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL) y las fases organicas reunidas se
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secaron con sulfato de sodio anhidro, el disolvente se destil6 a presion reducida y el
solido ama"ryivlvlo“ob‘__tehidof se I‘a'"véfl‘cd‘h ‘etanol y ‘se .recristalizé de benceno. Se
obtuvieron 1.93 g (55%).de un polvo ligeramente beige con un pf de 163.3-165.8°C,
con un Ry 0.4 (Sistema ).

7.6. Sintesis de N-[5(6)-benzoil-1H-bencimidazol-2-il]-N-metilcarbamato de
metilo (C)

En un matraz de 250 mlL con tres bocas, equipado con agitacion magnética,
termometro y embudo de adicidn, se suspendieron 20 g (67.7 mmol) de mebendazol
en 100 mL de sulféxido de dimetilo, luego se adicionaron 7.59 g (135 mmol) de
hidréxido de potasio en polvo y se agitd por 10 minutos. Lentamente se gotearon 17
g (135.4 mmol) de sulfatd 'de dimetilo cuidando que la temperatura no pasara de los
35°C. Terminada la adicién se mantuvo en agitacion a 30-35°C por 2 horas. La
solucion se vertid sobre 200 mL de agua, se adicionaron 50 mlL. de acetato de etilo,
se separaron las fases se filtrd la fase organica y el solido residual se lavé con
acetato de etilo frio. Se juntaron las fases orgéanicas y se secaron con sulfato de
sodio anhidro, se filtré y el disolvente se destilé a presidn reducida. El solido beigé
obtenido se recristalizd de etanol, obteniéndose 8.36 g (40%) de un sdlido
ligeramente beige, con un pf de 176-177°C, y una sola mancha por ccf con un Ry '5';3:'8'
(Sistema IlI). | |
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8. CONCLUSIONES e , P

1.- Se logré la sintesis de los tres derivados N-metilados del mebendazol. Estos se
pudieron caracterizar, al igual que sus intermediarios, por los metodos usuales de -
espectroscopia y espectrometrla de masas Se determind la estructura de los

nuevos compuestos 13 15 16: AT

bencumldazol el punto,de fusnon se abatlo mas

denvados 9- metulados los cuales fueron de 16'

Mebendazol.

4.- Los tres derivadosf~_N-h1eiiia‘dos se purificaron con disolventes ‘de mediana

polaridad, por lo que | solubllldad aumento con relacion al Mebendazol. Esto es -

importante porque’ mlnu:r la polarldad y aumentar la solub|l|dad podrla

mejorar Ia absorcuon en el organlsmo
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Espectro No. 3. N-[5(6)-Benzoil-1H-bencimidazol-2-ifjcarbamato de metilo (Mebendazol)
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