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RESUMEN

En la actualidad existc una gran idad de farm imicrobi:
sintéticos, los cuales tienen ia caracteristica de que con al modifs i cn
sSu estructura quimica cambian su espectro dc accion, lo que les conficre
propiedades farmacologicas diferentes.

Los r »s heterociclicos sc pli distribuidos cn la
naturaleza, formando parte de algunas vitaminas, cnzimas, alcaloides y algunos
antibidticos como las penicili Los cc s heterocicli se izan

p
por presentar heteroidtomos cn su sistema anular, cntre los mas comuncs el

nitrégeno, azufre y éxigeno.

Los derivados tiazolicos son compuestos pli iadk debido a que

algunos de cllos presentan actividad bioldgica, ya sca como fungicidas,
bactericidas, antiinflamatorios entre otros. Es por ello, quc en este trabajo se llcvo
a cabo la sintesis de derivados fenilicos de benzamidas N-tiazoticas, al igual que
prucbas preliminares de su actividad biologica.

Se logré la sintesis de ocho dcerivados benzamidicos N-tiazolicos, mediantc una
variante de la si is de H h ido dec 1a b ilacién por cl métado de
Schotten-B y la brc i6n de éstos mediante reacciones de sustitucion
clectrofilica aromatica.

.

Los prod >s o idos se izaron por esp pia de EM/CG, IR,
RMN 'Hy RMN '’C, ademias se determiné su actividad antimicrobisna y
antifungicida. El derivado N{[4(4-metilfenil)l,3-tiazol-2-il} p-nctilbenzamida
presenta mayor actividad ante bacterias Gram positivas, Gram acgativas, al igual
que actividad antifungicida.
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INTRODUCCION

.- PR

los

En la actualidad existe una gran idad de far
cuales ticnen la caracteristica de que con algunas modificaciones en su estructura quismica
cambian su espectro de accion, sin embargo los microorganismos, debido a diferentes
mecanismos, han logrado protegerse contra la accion de los firmacos'"? por lo cual es

1. c e doack £ 2 5evi,

con  prop ¢ 1]

rio la basqueda cc dc nuevas mol

ttiles y diferentes.
Una de las moléculas que se han estudiado cn los daltimos aflos por sus propicdades

farmacoldgicas es el tiazol (Fig.1), quién forma partc de un grupo de compucstos
denominados heterociclicos, los que a su vez forman parte de numecrosas estructuras

o

Fig. 1. Estructura del Tiazol

quimi biologi activas.

En la naturaleza los heterociclicos se ampli distrit y son
esenciales para la vida, ya que forman parte de diversas i &cid

lei lcaloides y dc al; >s antibidticos como las penicilinas y las céfalosporinas,
que sc¢ caractcrizan por presentar hetcroitomos en su si I icado los mais

comunes nitrégeno, azufrec y oxigeno.

Por otro lado, sc sabe que los compuestos heterociclicos <que coanticnen azufie y
nitrégeno presentan gran actividad biolégica, tal es el caso del 1,3-tiazol y sus derivados, la

cual varia de un derivado tiazolico a otro en funcién de sus ituyentes®, pod citar
el 2 ino-4-fenil-tiazol, que pi actividad bactericida, derivados de 4-oxo-tiazoles
que an ividad antib. iana, ademas de ia local®, ¢l 2-amino-S-nitrotiazol

que exibe actividad aantibacteriana.
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Y dcrivados tiazolicos del 2,6-di-ter-butilfenol que ticnen ividad i ia,

entre otros.

Tomando en cuenta la importancia que poscen cste tipo de farmacos en su actividad

farmacolégica, la presente tésis se realizd con la finalidad de  si i Y izar una
serie de derivados fenilicos de b idas-N-tiazoli en donde los fr fenilicos
tienen difcrentes ituyentes, cn la busqueda de fiarmacos con nuecvas y mejores

propicdades farmacologicas de los ya existentes.

Para lo cual se di on dos ias de reacciones, que condujeron a la sintesis de
veintinucve productos tiazolicos de los cuales ocho se caracterizaron como benzamidas-N-

tiazolicas, no descritas en la literatura, sicte derivados del 2-ami 4-fenilti H sicte

como acctamidas-N-tiazolicas, sicte id: brc das-N

a los quec sc les
realizé la caracierizacién por los métodos  espectroscodpicas convencionales, asi como su
actividad antimicrobiana y antifungicida.
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1. FUNDAMENTACION TEORICA

L.  Generalidades
1.1 Anteccdeates

La sintesis es el punto dondc la quimi puede ser binad para desarrollar
sccuencias de reacciones en el disciio de sintesis organica, y asi obtener compuestos
atiles como quininas, penicilinas, prc landi itami entre otras, no ascquibics
en cantidades adecuadas en la naturaleza, al igual que para prep far >

que poscan propiedades farmacolégicas utiles'™®.

Ya que a través del tiempo, una de las preocupaciones de la humanidad ademis de

satisfacer las nccesidades fund. tales de ali i6n y pr ion de las diferentes
condiciones climaticas, ha sido el hechode b acciones di a contrarrestar la
sintomatologia producida por diversas enfer dad cn el g do estas acci

curativas se realizaban a través de tes o maceraciones de hicrbas, cortezas y semillas, sin
embargo, esta practica cambio a principios del siglo pasado en que Paul Ehslich,®
realizd una serie de investigaciones que lo llevaron al desarrolio de un agente que podia
destruir en forma sclectiva ciertas bacterias sin provocar lesiones serias a las células del

huésped, fue entonces que sc dio inicio a la q apia ( i dec las

cnfermedades con compucstos si izados quimi ).

Muchos de estos compuestos, sc preparan de forma sintética en el laboratorio micntras

que otros sc aobti dc prod del bolismo microbi: y se d il

antibidticos, de csto se¢ pucede cstablecer que los P peUti y los

antibiéticos no se diferencian en cuanto a su accién, pero si, en que actiian sobre puntos

diferentes del metabolismo microbiano.

Cuando medi: esta i6n se inhibe el imi » progresivo del
se habla de actividad bacteriostatica, en caso de que éstos sean destruidos, se habla de
efecto bactericida.

Croor
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Los quimioteripicos que se utilizan por via sistémica para tratar infecciones

bacterianas, suclen denominarse far timicrob (6,

En consecuencia, la salud y cl biencstar fisico dependen entre otras razones del mayor

numero de fAnnacos que presentan mejoras en su actividad, ya que en funcién de clios

se pueden gencrar mas probabilidad para el i > de una enfermedad o bien a

través de la investigacion encontrar y desarrollar farmacos con mayor potencia y menor
toxicidad.

Los compucstos heterociclicos (compuestos ciclicos que contienen al menos un a&omo

diferente al carbono en 1a estructura 1 ).‘7’ sc li distribuidos en

la naturaleza, constituyen una partc importante de los or] i dec al os

P

sistemas bioquimicos por lo que ocupan varias ¢ importantes posiciones cn las reacciones

que son csenciales para la vida.

Algunos compucstos heterociclicos como los derivados de la purina y pirimidina son

parte esencial del ADN y ARN, 1a clorofila y la h globi son comp
utilizados cn la fotosi is ¥ ¢l transporte dec oxigeno pocr plantas y animalcs
respectivamente, la biotina forma parte de las vi i H, niaci iamina y ribofl

que son esenciales para §a nutricién humana.

También es importante mencionar que el tiazol se ampli distribuido
muy impo quc exi de a
natural es cl pirofosfato de tiamina (Fig. 2), grupo prostético de una gran varicdad de
enzimas que catalizan r i de d boxilacion (descarboxilaza) y condensacion
tipo enol (aldolasa), siendo el C-2 del anillo del tiazol el sitio activo catalitico de 1a
molécula®

cn la naturaleza, por ¢jemplo un derivado ti

_ TESIS CON ’
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o® o°

Fig. 2 Pirofosfato de Tiamina
Los heterociclicos también forman parte dc alcaloides que se¢ encucntran €n algunas
plantas como la cafecina y cocaina, al igual que en algunos antibiticos como las
penicilinas, ™ (Fig. 3)

i CH3
o N, 'CH3
Ry~ C7Hs H

Fig-3 Penicilina

Sin embargo, sc sabe por lo antes mencionado, que los derivados que contiencn azufre
¥ nirégeno presentan marcada actividad biolégica, como s el tiazol y sus derivados, en
los que sc ha observado gran actividad biolégica®™.

El tiazol es un p h iclico de cinco micmbros formado por tres dtomos
dec carbono y dos heterodtomos que son el azufre y cl nitrd cl cual p una
estructura cl dnica ® que ple con las reglas de ar icidad y, de do con
cstudios realizados por varias técni sp opicas como RMN-'H, ’C y Rayos X,

su encrgia de resonancia es analoga a 1a del benceno.

TESIS Gnwt 6
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Desde hace algunas décadas se ha Hlevado a cabo diversos estudios dirigidos a
determinar las aplicaciones y utilidad biolégica de los derivados tiazolicos.

En la literatura sc describe la actividad biologica de algunos desivados tiazolicos, en

pecial del 2 inotiazol, que p actividad bactericida y fungicida.®’
En 1951 Tajika Y., sintctizd una scric de derivados halo dos y mnitrados del 2-
amino-4-feniltiazol, observando que tales pucstos  pr b actividad

tuberculostatica.t'”

Adcmas los picratos de este compuesto mostraron muy bucna actividad bactericida

frente a cepas de Bacillus subtilis. Escherichia coli y Staphilococcus aureus.!"

Derivados  de  4-oxo-tiazoles poseen moderada actividad  antibacteriana  y
tuberlostatica, ademas de ¢sica local.!'?

En 1989 sc determind que los derivados de 6-hidroxib i 1-2-sulfi id
(Fig. 4), inhiben la accioén de la anhidrasa carbénica, csta actividad da a estos compuestos

una gran utilidad como drogas antiglaucoma *>’

R—O N
T > —som,
S

R=CHj,3

Fig. 4. 6-Hidroxibenzotiazol-2-sulfonamida

En 1991 y 1992 sc hicieron estudios con las sales de 5-acilaminotiazol y S-
acilaminotiazolidina, y se encontré que éstos presentaban gran actividad bactericida. ¢




De organismos marinos s¢ han aislado y caracterizado, dos clases de péptidos ciclicos

que conticnen tiazol, las patelamidas y las keramidas que presentan  actividad

antineoplastica,'® antiviral, '’y b icida, respecti

La ciclotiazomicina ¢s un péptido producido por Sirey 1yces sp. que contienc un
f o an

oria de la r

politiazol el cuat presenta una importante actividad inhi

En 1991 Chavan S., comprobo que los formilimidazo [2,}-bjtiazoles (Fig. 5), tichen
propicdades herbicidas \'®

CHO
anS
S/gN R
R= CHj;, Ca2Hs
Fig. S. Formilimidazo (2,1-b)ti 1
Las benzotiazolinonas (Fig. 6) ticnen cfectos imul cn ¢l crecimi de las
plantas.@*®
CO3R>
R, |/
N>-=o
S
R;= H, CI, CH30
R,=NH;

Fig. 6. Benzotiazolinonas

Estudios realizados en 1993 dc algunos derivados de tiazolidina-2-tiona, in vitro c in

vivo mostraron actividad hepatoprotectiva,® y ciertos derivados de 4-tiazolina (Fig. 7).
an
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R;=H Rp=II, Cil3

Fig. 7. Tiazolidin-2-tiona

Otro ejemplo son los idinoti 1 los ! como fa fanotidina (Fig. 8), son

conocidos por scr inhibidores de los Acidos gastricos, y s¢ han wtilizado en ¢l uyalamiento
€22.23%)

de dlceras gastricas.
NH,

- SONH,
N>——N—( :'/\S
Ha2N-

Fig. 8. Estructura de la fanotidina

Esta clase de compuestos también son imporntantes pues algunos de ellos como los é&-

aminoalquiltiazolcs presentan analogia con la histamina.

Otros guanidinotiazoles con algunas modificaciones en su estn h que p

otras actividades, asi cn su forma acetilada (Fig. 9) r on scr
24)

activas contra ¢l carcinoma pulmonar.

HzN
S>—n—4 :] N"—< :E j
H,N
R=H, cu;o. CH;,

Fig. 9. Derivado acetilado de guanidinotiazol
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Mena G. J. y Mocelo R. O., efectuaron cvaluaciones en 1993 sobre Ia actividad quc
presentan algunos derivados 5-halo-4-feniltiazolicos, y observaron que estos compuestos
obtenidos a partir de sintesis presentaron actividad frente a bacterias Gram positivas y
actividad fungicida.**®

Burgucte T., determiné en un cstudio realizado en 1995, que los denvados yodo y nitro

iazol pr actividad frente a
N

sustituidos en la posicién cinco del 2-amino-4-fc

Bacill btilis, Staphyl aurcus y Candida albicans.

Los derivados tiazolicos no solo presentan actividad biolégica, sino que también se
han utilizado cn mectodologia sintética como intermediarios o precursores de otros
productos, los derivados del benzotiazol son productos industriales importantes como el
2-litiobenzotiazol, que cs utilizado por Corey y Boger, en la preparacion de aldchidos y

cctonas a,B-insaturados.®®

El 2-mercaptobenzotiazol (Fig. 10), e¢s un acelerador muy util para la vulcanizacion
del ho, los 2. til benzotiazoles son maltcriales de partida para preparar

colorantes sensibilizadores fotograficos.

N
S

Fig. 10. 2-metilmercaptobenzotiazol

Otro ejemplo de la aplicaciéon sintética de los tiazoles es el 2-trimetilsililtiazol Gnico
compucsto quc por si solo actiia como “un almacén de reactivos™ y que también cs una
equivalencia sintética directa del anion formilo cuya seactividad no esta restringida a
bajas as, la ion de este comp > con ¢l ofilos tales como aldchidos,

cetonas, cloruros de acido, cetenas o cationes hetcroarilos se lleva a cabo rapidamente y

no requi de lizad \J )




La conversién del anillo de tiazol al grupo formilo sc lleva a cabo por reduccion de
N-metilacion e hidrélisis, por una via similar pcro mas efectiva que la del benzotiazol,
este descubrimiento lo hizo Dondoni y sus colaboradores que demostraron que cste
hecho ha probado ser compatible con varios grupos protectores y centro

cpimcrimblcs,‘”‘”'”)

con lo que sc rcalizd una eficiente sintesis de B-amino-a-
hidroxialdehidos, 30 que es un paso intecrmedio en la preparacion de la protcinaza

inhibitoria del VHLG"

Otro reactivo de importancia ¢s el 2-acetiltiazol, ¢l cuial se ha empleado como un
cquivalente de lactaldehido cn la sintesis de cadenas de polidles,®?’ y como un grupo

>

protector del piruvato en la construccion esterecoselectiva dc azicares largos,*¥ac.
ulosénico 3% y azo-aziicares
Los derivados de tiazol también han sido utilizados como ili quirales, tal es el

caso de las 1.3-tiazolidin-2-tionas que se han empleado como auxiliares quirales de

recacciones tipo aldol, ya que son bucnos reactivos di 1 ivos y facil

recuperables 073

Asi mismo, un gran namero de sintesis de alta selectividad han sido descritas
utilizando cste método, los intermedianos quirales basados en anillos de tiazolidina,

preparados de L. ina sc han utilizado en 1a si i iosclectiva de biotina @7
Las sales de tiazolio bién son utilizadas como lizadores, cj los de este
tipo de reacciones son la d ion de Ia b ina.“Y ia oxidacion de atdehid
aromaticos a dcidos carboxilicos.
11
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1.2 Sintcsis de Tiazoles

La sintesis de tiazoles ha sido clasificada de acuerdo con la naturalkcza de los

componcntes que s¢ unen para formar el iclico, esta clasificacion se a
continuacién. (Fig. 11)
[>T e
7/ /C C [& C
S C s C s c—sS c—s’
C,; +NCS C3N +CS CoNC + § C,y8 +NC CN +CSC
T
/C : /C /C < /C
c—s c s c—s c—s c—s
NCSC2 C,;NCSs CSC>:N SCNC Cc* Ncsc

Fig. 11.  Vias para la sintesis de tiazoles

de tiazdles es el de h, ef cual
a-halocarbonilicos con reacivos que

Uno de los métodos mas utilizados en la

consiste en la cond ion de comp >
presenten en su estructura cl fragmento N-C-S, como por gjemplo ticamidas, tioureas o

derivados de dcidos ditiocarbonicos.“*? ( Fig. 12)

Ry
N
S S G
Ry H>N R
~ 2

R,= CHy(CH;): R;=NH; X=Cl1,Br

Fig. 12. Sintesis de Hantzsch
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Otro método empleado, s la condensacion de tiourea en cantidades equimolares con

1dehid, : B T h AT

a-halc o »s para ob 2 les con t )s, €sta

reaccion se lleva a cabo eficientemente en comparacion con las ticamidas y pucden ser
ilcvadas acabo en solucién acuosa o alcohdlica, otra ventaja ¢s qQue cstas reacciones sc
pucden efoectvar ¢n condiciones acidas a diferencia de las tiacamidas las cuales

frec son § en este medio, por lo que se pueden emplear tioureas

mono o disustituidas.

Cuando sc emplea una tioamida como reactivo la estabilidad de éstas en ¢l medio de

reaccion favorece la abtencion  de buenos di DS, por ¢ bo ia o ion de
cloro Idchido y ariltic idas conducen hacia tiazoles 2 ik esta ion es
Hevada a cabo.en condiciones suaves ob do bucnos rendi . por cf contrario ¢l
cmplco de tioamidas de bajo peso melecular come la tiofor ida en ia del

mismo aldchido rcacciona de mancra cxplosiva obteniéndose productos con bajos

rendimientos, probablemente debido a la inestabilidad de la tioformamida ea ¢l medio.

Por otro iado, con el pleo de tioamid: N. iuidas en la si is de H h, se

obti las corresp sales de ti lio. esta si is e¢s parti

en la preparacion de tinzoles sustituidos en el Atomn de nitrageno tos cunles no pueden

A,

ser ob idos por cuaterni ién dc dicho atomo.

A pesar de la importancia de 1a sintesis de Hantzsch existen otras vias para la
obtenciéon  de  tiazoles  sustituidos cn  diferentes  posiciones, por  cjomplo  Cook-
(a3 de reactivos

Heilbron’s,
del tipo C:N+ CS, por ¢jemplo el p-tol o de amino malonitrilo reacciona con

utiliza a~aminonitrilos, y aril o alquili w en la i

"

aquil y anl 1S prod v 2-aquil amino y 2-aril amino-4-ciano-5-amino

tiazolcs, con bucnos rendimicntos. (Fig. 13)
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+ _ NC N
NHT TOT RN i\)—uuk
NC CN S
HaN

R= H

Fig. 13. Sintesis de Cook-Hecilbron's

En > a las si is con comy C2NC+ S, sc pucden utilizar, aninas a
altas temperaturas*®, cetocetenas™®, y diéxido de sulfuro, cloruro de tionilo como
agentes sulfurantes, entre otros, las reacciones a alas ¥ entre imi y
diéxido dc sulfuro proporcionan tiazéles cn pro s que pucd scr utilizadk para
prevenir problemas del medio ambi porque sol sc produce agua como un

sub-producto. (Fig. 14)

RH,C, CH,R R N
N 5% o YR+ 2mo
°c
RH,C 300 R S
R=CH, H

Fig. 14 . Obtencion de tiazoles a partir de iminas

Los S5-tiotiazoles pucden ser ot idos por heterociclacion de N,S-acetal cctocetenas,

sicndo ¢l agente sulfurantc ¢l cloruro dc tionilo. (Fig. 15)

[ ]
a_r s :
R N R;
R N/\R —_— - T \ >— 3
1 H 3 Py RS s

Ry, Rz y Ry= CH3
Fig. 15. Tiazoles a partir de cctocetcnas
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En tanto que tinzoles S-funcionalizados como el 2 d-diamino-5-acil tiazol (Fig. 16)

pueden ser preparados utili do una a-hal con aquil o aril-3-aminodinotioureas
en presencia de trietit i son obtenidos en base si C + CNCS'™
Q@ HoN
/u\/Br N> R,
\ -
R N
3 "—\ N"z &_—. R, I “R3

EN

Ry= CH;y Rzy Ry=H
" Fig. 16. Sintesis de tiazoles con reactivos C + CNCS

Reacciones de |-alquiniltiociantos con alcoholes, fenoles, tioles o ammas alifiiticas

darias, en pr ia de un dcido de Lewis (cloruro de zinc anhidro), proporcionan

tiazdles 2,4-disustituidos (Fig. 17), es una via de sintesis del tipo NCSCL 47

. y R N
Ri—Cmmm(—— SCN + Ry-XH _AckodeLewis '\E\>_XRZ
X= 0.8 <

Ri=CHs R:= CH3»(CH:);

Figg. 17,  Sintesis de tinzoles a partir de alquiniltiocianatos

En la sintesis con compc SC + CNC™™, se cncuentran los alquil y aril-
isacianatos reaccionan con meti! alfa-i i s en pr in de t-butéxido de |

para dar S-amino—4-metoxi carbonil tiazol. (Fig. 18)
- __KOBw )
R—N=C==S 4 CNC~__.-CO:;Me

Tl!!'
R=H

Fig. 18. Sintesis de tiazoles a partir de aril y alquilisocianatos




Los S-fluorotinzoles se gencran  a partir de reactivos CaNCS'**', como por cjemplo
cuando la  4.4-bis(rifluorometitiocarboxamida ¢€s tratada  con cloruro de estaio 11, se

obtiene el tiazol correspondiente.(Fig. 19)

il _sm soc, "y
# F S

R=CH,
Fig. 19. Sintesis de 5-fluorotiazol

Otro cjemplo de este tipo de reaccion es la ciclacion intr b lar de un alqui
generalmente in sine a partir de tiocarbamato lo que conduce a derivados dec 2-etoxi-
tiazol.®? (Fig. 20)

H'N\’Ea g::?;m‘: \[C j\OE‘ mrﬁHm
0.

:Ph

Fig. 20. Sintesis de un derivado de  etoxitiazot

Tiazoles 2-amino-4,5-di ituidos pucd; ser  si izados a pantir dc cnaminas
preparadas mediante cetonas enolizables y aminotiocianég estas T ¥ son via
i con compo del tipo CSC:NY (Fig. 21)

R, NH, N
Rj\/k’ H;N-SCN Is . ) )\ s\)—Nm
! RS CN L}

R)= CH3(CH2)2
Fig. 21. Sintesis de tiazol 2 ino-4,5-di ituido via reactivos CSCaN
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En la sintesis con componcntes € + NCSC'? se¢ pucden gencrar tiazoles 2,5-

disustituidos o 3,4, 5-trisustituidos, a partir de reacciones de la condensacion de cloruros

de isotioronio con cloruros de for idinio les de for id. ituidos o con

cloruro de acilo o anhidridos.

1.3 C ar ati heterociclicos

Los tiazdles son compucstos heterociclicos que debido a su estructura molecular

presentan caracteristicas  aromaticas, es decir, ticnen una cstructura aniloga a la det

benceno, y ademis estian relacionados electré a éste y plcn con las reglas

de aromaticidad.*’

dad. Py h

de los comg ar¢ icticos, sig: las

Las rcacciones y propi
mismas pautas quc cl benceno y sus andlogos, cl heteroatomo del sistcina anular, no
obstante, al igual que un sustituyente en ¢l anillo bencénico, posee un pronunciado efecto

sobre ¢l curso de la reaccion.

Los compucstos aromiticos hecterociclicos, son muy ptibles a i con
reactivos deficientes en clectrones, que poscan una fuerte carga positiva p ial, d
clectrofilos, esto se debe principal a sus cl « exp c©n cstas reacciones

s 3

un protén (H') o un grupo saliente pucde ser

por el cl ofilo.

La aromaticidad de estos compuestos les proporciona una estabilidad musy especial, y

aunque secan susceptibles al ataque clectrofilico, sufi T de ftucion mas

que de adiciont>9.
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Los tiazoles son mas rcactivos que cl b o en las i de itucion
clectrafilica aromatica, lo cuat s¢ basa en lo cfectos  de resonancia, debido a que la
resonancia requicre la donacidn del par de electrones del heteroatomo a los carbonos del
anillo, por lo cua! muestran un exceso de carga sobre los carbonos del anillo, y asi las
formas resonantes del tiazol, tienen mayor contribuciéon por lo que el ataque clectrofilico
tendra lugar cn las posiciones cuatro y cinco, como se mucstra c¢n las siguicntcs

cstructuras (Fig. 22).
VS P )
s Qs) g'i@ ©
(<]

|
e el

Fig. 22. Estructuras de resonancia del tiazol

1.4 Mutacién antibactcriana®®

La mutacién significa un bi ético heredable y es una parte esencial de la
evolucién, en general, se piensa que todos los microorganismos que existen actualmente
evolucionaron a partir de un antecesor, esta cvolucié Ito de los bios quimnic
en el DNA que se p en forma c i I como ia dc ful

durante la reproduccién.

Cuando estos cambios se presentan durante el se como
i cspontd 1a yoria de las i un especifico de
18
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la funcién a realizar, pero al pued ser utiles para ¢l microorganismo en
determinadas cir ias; por ejemplo en esta forma puede surgir la cesistencia a los
fe letales de far > it ianos.
1.5 Resi ia a los far (56)
El problema terapéutico mis importante es ¢l uso indiscriminado dc di en

cl tratamiento de las enfermedades infecciosas, de ahi 1a aparicion de cepas resistentes at
firmaco respecto a especies que con anterioridad eran sensibles al mismo, en algunos
casos ¢l antibacteriano actia como inductor cnzimitico y hace que los microorganismos
sccreten enzimas  que destruyen los fanmacos, sin embargo, en la mayor parte de los
casos la resistencia surge de una mutacion cspontanca cn las bactenias o de la

transferencia rapida dec resistencia entre los microor i csto cs en una

" .-

poblacién bacteriana ya que la infor ion g ica pucdc dc una célula a

otra, este fendmeno sucle originarse por tres procesos:

= Transformacién: En cste proceso, las porciones libres dc DNA libesadas de
bacterias lisad. o secretadas por al, s gér pucden ser captadas pos otros,
dentro de 1a bacteria receptora, algunos gencs absorbidos pueden reemplazar genes

homélogos e¢n los cromosomas y ¢n consccuencia transferir nUCYos Caracteres.

=  Transduccidén: Este método de transferencia genédtica depende de un
bacteriéfago, ¢s decir, un virus que infecta bacterias, los fagos se unen a las células
bactcrianas y les inycctan dcido nucicico dentro de la célula bacteriana y asi el dcido
nucleico toma a su cargo toda la sintesis.

® Conjugacién: En cste tipo de transferencia genética ocurre el comtacto directo

célula con célula entrec micmbros de dif ccpas, cste mecanismo s mucho mas
efick que la tr formacién o la transducci6n, la ransferencia de material pendtico
19
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sc lleva a cabo a través del puenie de conjugacion que se crea entre las dos células, y

P

de la s

a los Gr y se

Lacs A

es el principal ismo para la trz

das o no

puede presentar entre los géneros de cepas muy r

1.6 Sensibilidad difcrencial®”

Los antibacterianos muestran toxicidad selectiva, no sélo entre los microorganismos

infectantes y el huésped, sino también cntre las distintas especies, ningun antibidtico s

capaz de inhibir todos los microorgani en co clini tolcrables,
algunos tienen un espectro de actividad muy amplio, otros mas ducido peso imp.
por lo anterior es obvio que algunas especics de microor i ticnen resi i;

natural a ciertos antibacterianos y son sensibles a otros, es decir que les causan algun

dafio.

La actividad antimicrobiana dc los quimiotcrapicos se valora con prucbas de
inhibicién dec crecimiento, idiendo la sensibilidad decl microorganismo frente al
firmaco, lo que es un parametro muy importanic para decterminar ¢l tratamiento

adccuado.

Sc d i [y acién inhibidora mini (CIM) a la ion dc ag
que impide ¢l crecimiento de un indculo estandarizado y sucle detenmninarse en tubos,
micropocillos o placas que conticnen diluciones seriadas del far . €xi. étod

automatizados con los que es posible detemminar, en ¢l plazo de pocas horas, si
determinada concentracion inhibe el aumcnto de la turbidez de cultivos lievados a cabo
3 P

en medios liquidos, en general un microor i se a sisuCIM csa
lo sumo, la cuarta parte de la ién sérica Axi de firmaco que puede

c con facilidad
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Los laboratorios de diagnostico microbiologico 1 ili un método de difusio
en agar, que mide directamente la sensibilidad, en la prucba de Kitby-Bawer, se colocan
pequeios circulos de papel filtro impregnados de cantidades estandar de diversos agentes
sobre una placa densamente inoculada, sc incuba dicha placa por un periodo de 18 a 24
horas y sc observan las zonas dc inhibicién que han aparecido, en esta prucba que ha sido
estandarizada para la CIM, una zona de inhibicid d da sol significa que la
dcl antibidtico para el CIM or i > s¢ dentro del rango aceptable, todo esto
cs para los antibacterianos bacteriostiticos, para los antibacteriales bactericidas la

. .

cinética dc acciéon se mide cn minutos o en horas y se acion

bactericida minima (CBM) y es solo ligeramente mayor que la CIM.
1.7 Espectroscopia

La espectroscopia se¢ fundamenta en la interaccion existente entre la radiaciom
clectromagnética con la materia, ¢s posible distinguir diferentes zonas encrgéticas a las

que corresponden diferentes efectos moléculares®™).

Estas difcrentes radiaciones al interaccionar con la matcria, produccn cspectros

atémicos y mol lares que son la representacién grafica o fotogrifica de la distribucion
de i idad de la radiacion electr gnéti itida o absorbida por una muestra, en
funcién de la longitud dc onda o fr ia de dicha radiacié

La cspectroscopia se divide en dos clases:
A) Emisién
B) Absorcion

Los espectros de ision se obti i d d d una para que
emita radiacion clectr ética cuya & idad sc regt cn funcion de su longitud de
onda o dc fi i di un esp G
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Los espectros de absorcién se obtienen por isradiacién de una muestra con radiacion

©C determi lo la diferencia en las intensidades de los baces  incideates y

transmitidos.

Dentro de la cspectroscopia se estudian también diferentes tipos de particulas cuya

separacion se consi por su disti energia, masa u otras propicdadk Estas té

P -dscopi de organico son instr 1 de gran aplicacion ya que tan solo

s¢ necesita de una minima cantidad de mucstra (5-30 mg) para realizar ¢l analisis cn
tiempos muy coros. .o mas impontante de cstas mectodologias cs la informacion

A %

estructural que proporcionan y quec se pued derivar al Ecni de

cuantificacion directa en mezclas.

1.7.1  Espectromectria dc Masas®”

La cspectrometria de masas cs un método de andlisis destructivo, ¢l principio sobre
cl cual opera es ¢l blecido por J. The en 1913 “un haz de iones cs desviado de
su traycctoria por la presencia de campos eléctricos y/o magnéticos y <l grado dec

desviacion det haz depende de su relacion de masa carga™, es 1a csp riz

dc masas una técnica que busca generar iones a partir de las kiculas de una Y
postcriormente scparar ¢ identificar las distintas rclaciones masa/carpa  (m/z) de los iones
gencrados por la muestra.

El proceso de anilisis involucra una fuente de gencracion de iones, un analizador o

scparador masico, un detector y por ultimo alguna forma de registro que pearmita tener cn

forma per de las les gencradas.

El punto mis importante de la espectromectria de lo i la g ion de
iones a partir de las léculas de una ido como p de ionizacidn, en
1a mayoria de os espeetrometros de masa comerciales csto sc logra por la intcraccion de
clectrones con un alto contenido cnergético (70 eV) con las léculas de la La
energia que se aplica en el proceso de ioni ion es hy yor que la encrgia
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nccesaria para provocar la ionizacion razén por la cual las se fr an

produciendo iones de distinto tipo y obviamente con relaciones m/z. distintas, en este
proceso de ionizaciéon de las moléculas aparecen iones positivos y negativos ademas de

fragmentos ncutros.

Normalmente se tiecne un poco mas de 99% de iones positivos los cuales esaan en

d 1 Capry

por lo cual se descomponen en una variedad de fragmentos
necutros y cargados cuya naturalcza depende de 1a estructura de Ja molécula original, por

{o tanto en un csf ometro de se ti los iones positivos radi

iénicos (cuando se ha perdido un clectron en ¢l fragmento) y cationes (cuando cf

fragmento ha perdido dos electrones).

Los fragmentos cargados positivamente son repelidos fucra de la camara de ionizacion

y acelerados por un voltaje de 1 a Kv y el haz de iones formado cs alincado al pasar por

una abertura sclectiva a través dc Ja cual cntra al > ¢ El ltado dc csto

es un abanico de rayos de ioncs, cada uno de los cuales esta fornmmado por iones que ficnen
la misma relacion de masa a carga (m/z), los rayos dc iones son pasados uno a uno a
través de una abertura y enfocados hacia {a placa colectora que emite un clectrdm  por
cada ién que choca con clla formdandose una comriente clectronica pequeiiisima que se
aumenta ¢n un multiplicador clectrénico, esta corriente recibida por cl graficador que nos
produce el espectro de masas en cl cual ¢l tamaiio de cada pico ¢s una medida relativa del
nimecero de iones (abundancia) de cada haz.

1.7.2  Espectroscopia infrarroja <"

La espectroscopia infrarroja consi en la i

dc la materia con una cnergia cn

el rango de atmero de onda de 200 a 4000 cm™’, 1o quc origi cn las léculas un

cambio cn ¢l momcnto dipolar gencrando un po i bi periédico

dando lugar a vibraciones especificas dentro de 1a lécula, de a do a los grupos

diacion de dife £ ine incid

funcionales pr ylar
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Existen dos tipos de **vibraciones moleculares™
1). Alargamiento (stretching)
2). Flexion (bending)

Una vibracion de alar i > 0 encogimicnto es aquella vibracién que sc verifica a
lo largo de la ligadura, la longitud de eni o dismil . una vibraciom de
flexion incluye un cambio en el dngulo de la ligadura que une a los atomos pudiendo

o disminuir el t fio del angulo, sol aquellas  vibwaciones de
alargamicnto y de flexian cuyo « ftado es un bio ritmico en el dipolar de

las moléculas son observadas en ¢l espectro de infrarrojo.

Los alargamientos o encogimientos pucdcen ser aislados o acoplados, cstas ultimas a
su vez pucden ser simétricas o asimétricas requieren de una gran cantidad dec encrgia

radiante.

Las vibraciones de flexion pucden ocurrie en un plano o fucra de él, sc caracterizan
por un bio cn los angulos de 1 y pued ser de fase, de balance, torsion o de

tijera. Asi mismo se necesita menor cnergia para producirse vibraciones de flexién son

encontradas a frecuencias mas bajas.

Al interaccionar la frecuencia radiante con la fr car de las

vibraciones moleculares, sc provoca una absorcién dc cnergia que sc traduce cn un

> en la litud de la vibracion mol lar, la d 1on dife aal de la cnergia
absorbida, produce una banda en el si dc registro que ituyc 1a fonna grafica

del espectro de infrarrojo.
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1.7.3  Espectr ia de R ia Magnética Nuclear'®?

La resonanci gnética 1 se basa en el cambio de ork ion del >

magnético nuclear, lo que provoca el desdoblamiento de lineas de jos espectros atémicos
de muchos nuacleos al someterios al cfecto de un campo magnético iMenso y a una

induccién pnética daria aplicada a 90 con pecto al principal, las

tr iciones del > gnético por efecto de una radiacion de fr i

adecuada, asi como un valor para ¢l campo magnético dependiendo del niclko en
cuestion.

La razén giromagnética de un ntiicleo ¢s tan caracteristica para su identificacion como
su nimecro de masa y ningan otro ndclco tendra una frecuencia igual, si el namero de
masa ¢s un namero entero impar, entonces ¢l namero de espin serd cero vy si el nimero

atémico es par o impar s¢ tendrd un valor entero.

Cuando ésta mctodologia sc apli al lisis del nach de hidrog cl i ©
cuantico de espin (I=1/2) permite la definicién de dos dos cnergéticos diferentes
asociados a la probabilidad de ori ion en el campo gnético, las tr ici de un
estado a otro sc ian a las correspondi absorcioncs o cmisioncs dc encrgia que,
conveni d das, producen los cspectros de R ia M. ética Protoni
(RMN-'H).

Para la interpretacion dc los cspectros de RMN-'H, es importantc sciialar los
siguientes conceptos. >

1. Despl i > q1 i La di ia cn ppm, &, 1, Hertz & ops quc cxistc entre la
posicién de la senal de la muestra y la referencia cero (tetra ilsil ). de 1a mi

wnancera que los nicl SUTT ind P &t dipol , los <l

moleculares, por su movimicnto, generan campos éticos que s¢ op al

gnético Ho, por igui podremos difecrenciar cada tipo de protén en funcion del
ambicnte electrénico que lo rodea, asi los protones préximos a un ambiente rico
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clectrones requeriran una cantidad de encrgia diferente a aq quc sc ecn

orbitales sp® covalentes.

La posicién de cada seiial en la escala ppm es un para O MUy iImpor para la
interpretacion ya que indica el grado de despl. » quimico a que ha sido sometido
cada protén por los diferentes efectos de proteccion (d 1 i dec las les a

campo alto) o de desproteccién diamagndética, ‘"

2. Muliiplicidad: Resultado de las intecracciones espil pin cntre mick con difk

despl ientos quimicos, si la posicion cn la escala ppm es importante para definir un

tipo dc proton, la interaceion del cspin de este con los espines de los protoncs vecinos
i > de las les 1anto del primer peoton como las de los
licidad y Ia de la dencia que

ticne un electron enlazante aparear su espin con el espin del protén mas proximo; al

produce un desdobl

vecinos, este desdoblamiento se conoce como

influenciar ¢l estado de cspin dc este clectrén sc afectara el cspin de otro clectrén

1 y asi i hasta licgar a otro protén vecino, este lipo de acoptamicno
ocurre 2 lo largo de tres enl en si sp’ y en si inssturados aromaticos, se
pucden obscrvar acoplamientos espin-espin a lo largo de cuatro ligaduras, ¢l namero de
sefales observadas como ttado de acopl i » espin-espin esta dado poe

2ni+1

En donde n representa el nimero de protones vecinos al grupo de interés, para el
caso del hidrogeno (I= Y%), la relacion sc simplifica a n+1.

3. Intcgracion: La intensidad de la scilal integrada como cl drea coutenida bajo el pico

dc una sefial de resc ia de una a, €S prop ! al nu de nick
¢ idos en la molécul Puesto que la cantidad de encrgia absorbida por un tipo de
protones esta ificada, la resp ! O del d de radiofi ia del
instrumento scrid proporcional al ni 0 dc estos prc Pr cn la molécul
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[1 9 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una gran parte de la poblacion sufre de enfermedades infecciosas, para las que se

. - q: S abid.

en su y al uso indiscriminado de estos, los

microorganismos han dcsarrollado resistencia ante cllos, y asi producir cfectos mas
duraderos y/o severos, por lo que es necesario producir nucvos farmacos cuya

actividad sea mayor para ¢l agente patogeno sin que daiic al organismo humano.

El tiazol y sus derivados son compuestos que se han diado en los Glti aios

tanto desde cl punto de vista quimico como farmacologico ya que existen reportes en la

literatura de que algunos de cllos presentan actividad bactericida y fungicida

pr pal asi como infl ¢si

ria y cntre otros.

Debido al tipo de actividad de cstos compucstos resulta de gran imponancia

sintetizar farmacos nucvos que nos brinden mayores posibilidades para el tratamiento

de las enfer dades infecciosas, conduciendo a un mayor contvol de la salud, esta es la
principal razén por 1a que sc¢ pl la idad de 1 un fio de si isy
caracterizacion mediante  técni S C opicas dc¢  derivados fenilicos de

benzamidas-N-tiazolicas, y asi generar nucvos compuestos con propicdades

antibacteriales y antifungicidas.

La sintesis dc estos nuevos sistemas tiazolicos, s¢ llevara a cabo mediante la

mctodologia propuesta por Hantzsch, con una variacién ean el comp a-
halocarbonilico, ya quec éste sc obtendra im sim ili do yodo mok 1 y
fenonas ituid: en la obi ion de las 4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-aminas.
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l. OBJETIVOS

Objetivo General

Sintetizar y caracterizar di; écni P Opi derivados fenilicos de
benzamidas  N-tiazdlicas, li do los ecfe electréonicos que preseatan los
diferentes sustituyentes tanto en el anillo homoaromatico como en ¢l heteroaromitico a
través de los rendimi btenidos en las iones de sintesis, asi como la
determinacion de Ja actividad it jana y ifungicid para cada uno de los
productos obtenidos.

Objetivos Especificos
1. Sintetizar a partir de tiourca y fe par ituidas, 4(4-R-fenil)1 3-

tinzol-2-aminas, donde R= H, CH,;, OCH;, OH, Cl, Br, NO;, mediante la metodologia
propuesta por Hantzsch.
2. Someter a la N-benzoilacion las 4(4-R-fenil)l 3-tiazol-2-aminas, con cloruro de

para-toluilo, en medio basico, para la obtencion dec los derivados fenilicos de

Geh. R

benzamidas N-tiazolicas, con base a la si is prop por
seguido de la reaccion de bn i6n di el i de itucio

clectrofilica aromatica.
3. Llcvar a cabo la caracterizacién de cada uno de los derivados sintetizados mediante

el dio de Esp C pia de: M. , cn ¢l Infrarrojo,
Nuclear Proténica (RMN 'H) y de Carbono 13 (RMN '*C), asi como determinar su
purcza a través cromatografia de gases.

4. Efectuar ¢l andlisis dc los ef icos que p los dife

sustituyentes tanto cn el anillo aromdtico como en el heteroaromitico, analizando los

rendimi >s de los cc >s obtenido:

s Determinar la actividad imicrobi ¥y fungicida de¢ los derivados obtenidos por
sintesis, mediante el método de difusion en disco propucesto por Kirby- Bauer en ¢l que
sc¢ cmplca como medio de cultivo agar de Mueller-Hinton y los microorganismos de
referencia a una c« acion equival a 0.5 de Nefelométro de Mac Failand.
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IV. HIPOTESIS

Se sabe que uno de los métodos en {a obtencién de benzamidas consiste en 1a

reaccién de un halégenuro de b > en pre ia dec i o i por lo tanto
sc espera que la reaccion de 1as 4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-aminas (1) (R=1L, Ci{;, OClI,,
OH, Cl, Br, NO3), con cloruro de para-toluilo en medio basico nos conducird a la
formacién de los derivados fenilicos de benzamidas N-tinzolicas (2), los gue sc

someteran a la reaccion de bromacién y asi ob b idas N-ti H como

productos finales (3), las que se presume deben presentar actividad bactericida y/o
fungicida, y ser una familia de derivados dec benzamidas N-tiazolicas de una gran
utilidad farmacéutica.
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V. MATERIAL Y METODOS
s.t Material

Vasos de precipitados  de 100, 250 y SO0 ml.
Matraces Erlcameyer de 100, 250 mlL

Matraces bola de 50, 100 y 150 mL

Matraces Kitazato de 50, 125y 250 mL

Pizctas de 250 ml.

Embudo de 1alle targo, Bachner, Hirsh, de adicion y de separacion.
Vidrios de reloj

Barras magnéticas

Pipctas graduadasde 1, 5 y 10 mL

Perilla para pipetas

Guantes de latex

Mascarilla para gases

Placas de cromatografia en capa fina de gel de silice.
Soporte Universal

Pinzas de tres dedos con nucz

Rccipicntc para baio dc arcna

Equipo

Parrillas de itacion y
Recirculador de agua
Rotavapor

Bomba de vacio

Lampara de luz ultraviolcta
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Instrumentos

Cromatografo dc gases acoplado a un espectrometro de masas
Espectrometro en ¢l Infrarrojo

Espectrometro de Resc ia Magnética Nuch

Termémetro de —10 a 260 °C

Aparato para determinar punto de fusion

Balanza analitica

Reactivos*

Derivados de para-accetofenona (R= H, Br, Me, OMe, Cl, OH, NO»)
Tiourea

Yodo molecutar
Anhidrido acético
Tetrahidrofurano

Acido acético glacial
Bromo

Clorra de p~toluilo
Hidréxido de Amonio
Eter-étilico

Benceno anhidro

Hexano

Carbonato acido de sodio
Sulfato dc calcio anhidro
Piridina

Hidroxido de sodio
Acido clorhidrico

Acido sulfirico
Dimetilsulfoxido
Cloroformo deuterado

Di ilsulféxido d do

TESIS CON
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Los disolventes acetona, tetracloruro de carbono, cloroformo, etanol, metanol, que
y purificaciones sc destilason ¢n e}

se emplcaron en las iones, scpar

laboratorio previamente a su uso.
* J.T. Baker, grado reactivo.

Medios de Cultivo

Agar Mucller-Hinton para microbiologia (Merck de México).

Material Biolégico

Las ccpas dec referencia que se utilizaron fueron proporcionadas por la American
Type Culture Collection (ATCC), y son las siguientes:

Biacterias

Sraphylococcus aurceus (4012)
Strey occus agalactiae (4768)
Bacillus subtilis (465)

1 de aeruginosa (260)
Ischerichia coli ¢ 128)
Klebsiclla pneumoniac (4209)
Shigella flexneri (9748)

Hongos y levaduras

Candida albicans (752)
Saccharomyces cerevisae (287)
Trychophyton mentagrophytes (4807)
Aspergillus niger ( 1688)
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Datos Generales

LLos puntos de fusion se dctenminaron en un aparato de fusion  Electrothennal

modclo I A 9100, y sc reportan sin correccion.

Nicol d

Los espectros en ¢l infrarrojo sc registraron en un  instr

Magna-lIR 550, las se pro en pastilla de KBr.

los anadlisis por cromatografia dc gascs-espectrometria de masas (CG/EM), sc
realizaron en un cr ografo de gases Hewlet Pacckard modclo 5890, seric 11
acoptado aun d Or masico de ta mi marca modclo 5972, se utilizo una columna

capilar de 25mm dc longitud y 0.20 mm de diametro intlemo con una fasc estacionana
de 5%-difcnil-95% -dimetilsiloxano (ultra IT) con espesor de 0.33 mm, la temperatura

da pama ot una peratura inicial de 80 °C por minuto,

dcl homo fuc prc

con incremento de 15 °C por minuto hasta una tempertura final de 310 °C, ¢l gas
acarreador utilizado fué¢ Helio, con flujo de 0.85 ml/min, la temperatura del inyector
fuc programada a 280 °C y la del detector a 290 °C, la cnergia de ionizacion de 70 cV.

los csp 05 dc resc i néti 1 protonica (RMN 'H) y de Carbono
13 (RMN ¥C), asi como los experimentos cn una y dos dimensiones, homo y
heteronacleares se  obtuvieron utilizando un equipo Brucker Avance de 400 MHz,
con sonda dual de¢ 5 mm, los anilisis sc recalizaron en solucién dc dil ilsulfoxido
deuterado, los d 1 i > fnni se dieron en ppin referidos al tetrametilsilano

(TMS) como referencia intema.

Los andlisis por cromatografia cn capa delgada (ccd) se realizaron en cromatofolios
de aluminio impregnados de gel de silice GF2s4 con grosor de 0.25 s marca Merck y
Aldrich, los reveladores utilizados fucron UV de onda corta (250 nm) y onda

larga (366 nm) y vaporcs de Yodo.
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5.2 METODOLOIA

5.2.1 Ruta de sintesis 1 de las N{S-bromo-4(4-R-fenil)t,3-tiazol-2-it} p-
metilbenramidas (V), y sus derivados.

.
R
. “zN/ﬂ\Nu \OTN
R * s ) ST
)

1
R=H, CH,, CH,0, Br, CL. NO.Oll ¢

(Acw 'AcONs
.
R
N / <.Br2/ AcOH \OT
B S \" )——"'
() ()
lu' A0
.
K
n . . NaOH
Br S /‘ i Me
(rv)

N
B
," CH,
vy
** Detenminacion i vitro de la actividad bactericida v/o fungicida.

Fig. 23. Sintcsis dc las N[5-bromo-4(4-R-fcail)l.3-tiazol-2-il} p-mctilbecnzamidas
v sus derivados.
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5.2.1.1 Sintesis de los derivados de las H(4-R-fenil)l 3-tiazol-2-aminas (1)

R,
s 1
’ H. N)LNM N
H > NH;
" i s}— 2
(M

R = I, CH,, OCH;,, OH, CL Br, NO,

PROCEDIMIENTO: En un matraz balén de 100 mL., cquipado con refrig en

posicion de reflujo, agitacién gnética y i » (bailo dc arcna a 150° C), sc
colocan 1 ml (0.0086 mol) de acctofenona g-sustituida, 0.9804g (0.0129 nol) de

tiourea y 1.6200g (0.0129 mol) de yodo, se mantienc a rcflujo durante dos horas, se
deja enfriar, y se agregan S mL de éter etilico, apareciendo un precipitado, ¢t cual sc
separa por filtracion a vacié, se lava  varas veces con ¢l mismo disolvente, ¢l

precipitado obtenido se disuclve en 60 mL de agua cali a la solucién ft se

e adiciona hidréxido de amonio hasta la aparicién de un precipitado que corresponde al
producto csperado, sc filtra a vacio y sc lava varias veces con agua fria, sc recristaliza
cn etanol-agua, obieniéndose agujas color beige claro, con punto de fusion definido y
un rendimicnto del 70 %, en la obtencién de los 2-amino-4(4-R-fenil)tiazoles (R= Br,

Me, OMc, Ci, OH, NO3,), sc emplcan las idadces que se indi enla Tabla 1.
R P-Acctofcnona Tiourea (g) Yodo (g)
(®) (mL)
Br 1 - 0.8440 1.4070
Mc* - 1 0.8539 1.4230
OMe 1 - 0.7602 1.2658
Ci* - 1 0.8714 1.4520
OH 1 - 0.8386 1.3982
NO:2 1 - 0.6913 1.1526

*Reactivos liquidos
Tabla 1. Reactivos para la sintesis de las 4(4-R-fenil) | 3-tiazol-2-aminas.
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5.2.1.2  Sintesis de las Nj$(4-R-fenil)},3-tiaz6)-2-il} acetamidas (11)

R
R
N . (Ac);O/AcONa o
>—N|‘lz - N N/u\
) l~'l

R = H, CHj, OCHj. OH. CL Br, NO» )
PROCEDIMIENTO: En un matraz balon de 100 mL, equipado con refrig en
posicién de reflujo, agitacid ética y cal i » (bafio de arena a 60° C), se
colocan 0.600g (0.0034 mol) dc la 4(4-R-fcnil)1,3-tiazol-2. ina cotrespondi m,

¥ 280 mg (0.0034 mol) de acetato de sodio en 4.8 mL dc anhidrido acético (0.050
mol), la mezcla se deja en reflujo duramte una hora, se deja enfriar y se vierte sobre 20
mL de agua fria, la suspension formada sc agitay se ileva a pH de 10, con hidroxido

dc amonio.

Sc  obtiene un precipitado blanco ¢l cuil sc separa por filtracion a vacié, se lava
varias veces con agua destilada fria, sec recristaliza en una l-agua (1:5),
obteniéndose un polvo blanco, con un rendimiento del 88.85 % (1.10g) y P.f. 204-
206°C.

En ia obtencién de la N{4(4-nitrofenil)1 . 3-tinzol-2-il)Jacetamida ¢l tiempo de reflujo
esde 2h..
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5.2.1.3 Obtencién de las NiS-bromo-4{(4-R-fenil) 1 3-tiazol-2-il] acetamidas (111)

>— N%H_ v KGBI:M%_

(L)
R = H, CHj, OCHj, OH, C, Br, NO,

PROCEDIMIENTO: En un embudo de separacién se colocan 500 mg (0.0023 mol)
de la N[4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-il] acetamida correspondicnte™ (II) en 5 mL de acido
acético anhidro, la solucién se coloca en un bafio de hiclo con agitacién mecénica y sc
aflade gota a gota una solucién de bromo en un volumen igual de icido acético, la
mezcla sc agita hasta la aparicién de un precipitado blanco, €l cudl se¢  scpara por
filracidén a vacié, sc lava varias veces con agua fria, ¢l producto sc recristaliza en una
mezcla de ctanol-agua (1:3) obteniéndose aguijas de color bl can un dimi >
del 71%6, con P.f. 238-240 °C.

**Cuando R= NQ; se¢ disucive en dimetil sulfoxido.
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5.2.1.4 Obtencitn de las S-bromo-4(4-R-fenil)l 3-tiazol-2-aminas. (1V)

R
>_ l
N,
HC)
[ >—n~ 1120/ EO11 N
) ~N / T S>—ni,
BF H S
r
qan avy

R=H, CH,, OCH3, OH, Cl, Br, NO;

PROCEDIMIENTO: En un matraz balén de 100 ml., ipado con refrig en
posicion de reflujo, agitacion gnética y cal i > (bailo de arena a 100 °C), sc
colocan 0.100 g (0.0004 mol) dc N[S5-bromo-4(4-R-fcnil)},3-tiazol-2-il] acetamida
cortespondiente (M), posterionnente se agrega | ml. dc dcido clorhidrico, 1 ml de

etanol y 1 mL de agua destilada, se manticne en reflujo durante una hora, transcurrido

el tiempo de reacceion se enfriar y se vierte sobre 30 mi de agus fria (en bailo de hiclo),
aparecicndo un precipitado, se lleva a pH de 10, con hidréxido de amonio al 20 % ¢l
producto obtenido se filtra a vacio, se lava varias veces con agua destilada fria.

El producto quc sc obticne ¢s una ia dc comp »s: hidrolizado (1V), acetilado
-bromado (111) y del producto (1), para todos los derivados cuando R= H, CH;, OCH;,
OH, CI, Br, NO;

Cabe mencionar que debido a que los resultados no son los csperados con €l método

anterior, por o que sc hicicron modifi i en la idad de vol Yy

concentracion de acido clorhidrico, agua, al igua! que el tiempo y temperatura de
reflujo, se cambié ¢l ctanol por dcido acético, el a&cido clorhidrico por acido sulfarico y
como base se utilizo hidroxido de amonio concentrado ¢ hidréxido de sodio al 10 y
20%.
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.

on con todos las N[5-bromo-4(4-R-fenil)l 3-tiazol-2-il}

Los

bios se

acctamidas (R= H, CH,, OCH3, OH, CIl, Br, NO;) con la finalidad de tener una técnica

con la cuadl se pudieran ot los prod esperados, el procedimiento fuc el
mismo, utilizando los bios antes d como se a en la tabla 2,
Reaccién | Cantidad [HCI CaHy | H2SO4 | H20 | Etanol | Tiempo ; Tem| Basc
(® (mL) O2 (mL) | (mL) | (mL) ) O
(mL) i
1 0.600 4 —— — 8 — 1 i 100 | NH,OH
F3 0.400 2 — | — ] —] 4 1 | 100 | NFHLOH
3 0.100 0.5 ] —— 1 — 1 100 | NILOH
4 0.800 1 USSR, | — 0.5 1 1 100 | NH,OH |
5 0.100 0.65 1.25 —_— 1.25 —— 1 100 | NHOH
(3 0.100 0.5 0.5 —_— 0.5 — 1] 100 | NH,OH
7 0.100 0.5 0.5 —— s — 12 100 | NH.OH
8 0.100 0.5al [ ——- —— s —— 1 100 [ NH.OH
5%
9 0.100 0.5 —— —— 5 —_— 1 100 | NH,OH
10 0.125 0.5 al — —_— — 2 1 100 | NaOH
5% al 20%
11 0.100 0.5 1 ———— 1 — 1 100 | NaOH
al 20%
12 0.100 0.5 1 —_— 1 —_ t 100 | NaOH
al 20%
13 0.080 0.25 — 0.75 1 - 2 60 | NaOH
al 20%
14 0.200 -— —_— 5 al —— [ — 1 60 | NaOH
50% al 20%
15 0.100 0.5 —— 0.5 —_—— 1% 120 | NaOH
i 10%
16 0.050 — —— 04 04 4 1 i 100 | NH,OH
17 0.100 T == 20 | — ) 1% 80 | NILOH
Tabla 2. Rcacciones para obtener las 5-bromo-4(4-R-fenil) 1 ,3-tiazol-2-aminas.
39
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52 Ruta de sintesis 2 para la ob ion de las b idas N-ti licas (3).

s R
i, —=
—_— - N
v H;N NH2 )~——Nu2
R S
1)
R=~ H, CH;, OCH,, Br, Cl, OH, NO, -
R o]
CJ ;
N, Y N
> e -—
1}' Benceno HC
S H Hy
2)
lBh_.IH;O
R
N
| >— N§—©\c"3
B s Nu

3)
Fig. 24. Sintesis para la obtencién de las N{5-bromo-4(4-R-fenil)l 3-tiazol-2-
il]-p-metilbenzamidas.

5.2.2.1 Obtencién de las 4(4-R-fenil) 1,3-tiazol-2-aminas ( 1)

R
1z
+ —_—

s
HaN NH; N>
2 2 NH>
R
LB ]

{
R = H, CH;, OCH,, OH, Cl Br, NO,

PROCEDIMIENTO: Se sigue la misma metodologia quc en la rna dc sintesis 1,
para la obtencién del producto (1), pag.35.

40
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§.2.2.2. Obitencién de la N|4-(4-R-fenil) 1,3-tiazol-2-illp-metilbenzamidas (2)

N * Ct
S—Ni
' Ha HaC

)
R = H, CH3, OCH;, OH, Cl, Br, NO,

R

)

PROCEDIMIENTO: En un matmz de 250 mL, con rcfrigerante en posicion de
reflujo, agitacion gnética y cal i > (bafio de arena a 70 °C) se colocan 200mg
(0.0011 mol) dc la 4(4~-R-fenil)l 3-tiazol-2 ina correspondi (1), 2mL de piridina
scca, S mL de benceno seco y 1.0 mL de cloruro de p-toluilo, Ia mezcla de reaccion se
deja en reflujo por 45 min., transcurrido ¢l tiempo de reaccion, se adicionan 60 mlL de
agua i6n sc tr i a un budo de adicion, se separa la capa
orgianica (benceno), la fase acuosa sc lava dos veces mas con 5 mL dc benceno cada
una, sc junta la fase orginica (benceno) de las tres extracciones, se adiciona 5 ml. de
NaCO; al 5 %, seguido de 5 mL dec agua destilada, sc la capa organi se le
agrega Na:SO4 anhidro, la fase organi sc a a presion reducida
aproximadamentc a 3mL, sc agrega 15 mL de hexano, se forma un precipitado, se filtra
a vacié y s¢ lava tres veces con SmL de hexano cada una, sc obtiene un polvo amariflo

destilad. 1

la

con un punto de fusién definido con un rendimicnto de) 90%.

TESIS rnm s
FALLA D& UauGEN




5.2.2.3 Obtencion de las N{S-bromo-4(4-R-fenil) 1 ,3-tiazol-2-il| p-metil
benzamidas (3)

N Brz /AcOH N
f %N%_Q‘C"» = T N$_O\cu,
@ H

[:% N
R = H, CHj, OCH;. OW. C1 b, NO;
PROCEDIMIENTO: En un matraz balon de 250 mL, sc disuclven 500 mg

(0.0017 mol) de N[4(R-fenil)l,3-tiazol-2-il}y-metilbe ida en 5 mL de acido
acético glacial, la solucidn se coloca en un baiio de hiclo con agitacién constante, sc

ailade gota a gota, una solucién de bromo en acido acético glacial (1:1), recién
obtenida.

La mezcla sc agita hasta la aparicion de un precipitado blanco, ¢l cuil se scpara por
filtracion a vacid, sc lavA varias veces con agua fria, €l producto sc recristaliza cn una
mezcla etanol-agua (1:5), obtcniéndose un polvo amarillo, con un rendimiento del 93%
y punto de fusién de 171-173 °C.
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5.2.3. Ensayos microbiolégicos

Para detcrminar 1a accidon bactericida y/o fungicida de los productos sc recalizo

mediante ¢l método de difusion en disco.

PROCEDIMIENTO:

Preparar las cajas con ¢l medio Mucller- Hinton (previamente csterilizadas) y sc dejan
24 h, para que pascn la prucba de esterilidad.

Impregnar discos de papel con los productos obtenidos, se dcja secar cn 1a estufa a 37
*C durante 24h,

Hacer un cultivo bacteriano de 18 h.

inocular Jas cajas que hayan pasado 1a prucba de esterilidad con el cultivo bacteriano,
igualado a una concentracién de 0.5x 10" unidades formadoras de colonias, esto es por
método comparativo, utilizando como patrén cl tubo del Nefclémetro de Macfarland de
1, {a inoculacion cs con un hisopo y se sicmbra en tres direcciones

dicha co ac
para cubrir toda la caja.

Decjar reposar las cajas por S min. y posteriormente se colocan los discos.
Incubar a 37 °C durantc 24 h, se observa si hay halo de inhibicion.
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Vi. RESULTADOS

6.1 Derivados de las 4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-aminas (I).

6.1.1 Rendimicnto y propicdades fisicas (tabla 3).

R

R= H, CHj, CH;0, Br, Ci, OH, NO;

N
S>—nNH,
s

Producto | Apariencia Color Rendimiento Punto de fusién

(R) (%a) C)

H agujas beige 70.0 48-150

Cl vo amarillo 96.3 204-206

Me vo amarillo 76.4 30-132

MeO polvo amarilio 46.6 200-203

NO; _polvo naranja 62.0 283-285

OH polvo amarillo 46.0 75-177

Br _polvo amarillo 94.2 227-230

Tabla 3. Propicdades fisicas y rendimicnto de las 4(4-R-fenil) 1,3-tiazol-2-aminas.
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6.1.2 Caracterizacién a través de las ¥ P con
EM-CG, IR, RMN 'Hy RMN ’C.

a) 4-fenil-1,3-tiazol-2-amina

N
N
| s>—~n;

EM/CG (IE) (CHCL3) 70 ¢V wv/z: 176 (IM y PB), 134, 104, 89, 77, 63, 51,
Tiempo de retencién 10.94 min. (Espectro 1)
IR, KBr, cm’': 3436 (N-Haim), 3254 (N-Hyim), 3157 (C-Husm), 3115 (C-Hyim), 2000-1650
(sobretono aromatico), 1599 (C=C), 1518 (C=Nuum), 1331 (C-N), 715 (C-H,
flexi6én fuera del plano). (Espectro 2)
RMN 'H, CDCl;, 400 MHz ppm : d 7.74 (2H) ; t 7.36 (2H) : d de t 7.27 (1H)
$6.70 (1H) ;s 5.15 (NHz2). (Espectro 3)
RMN "*C, CDCl;, 400 MHz ppm : 167.27, 151.24, 134.58, 128.57, 127.72
12595, 102.80. (Espectro 4)

b)  4(4-mctilfenil)l,3-tiazol-2-amina
H;C.

N,
[ >—nm,
S
EM/CG, (IE), (CHCh), 70 eV m/z : 190 (IM y PB), 147, 118, 91, 77, 63, 51,
Tiempo dc retencion 12,16 min. (Espectro S)
IR, KBr, cm™: 3401 (N-Haum), 3291 (N-Huim), 3180 (C-Haura), 3120 (C-Huaw), 1626 (C=C),
1518 (C=N.im), 1335 (CHs;), 821 (C-H, flexion fucra del plano).
RMN 'H, CDCls, 400 MHz, ppm: d 7.65 (2H) ; d 7.18 (2H) ; 5 6.64 (1H) : s 5.36 (NH2)
s 236 (3H). (Espectro6)
RMN '’C, CDCl,, 400 MHz, ppm : 167.44, 151.29, 137.47, 131.95, 129.24, 125 85,
101.87, 21.19. (Espectso 7)
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<) 4(4 ifenil) §,3-ti 1-2 H

H3CO.
\©\[le12
S

EM/CG, (IE), (CHCI;), 70 eV, m/z : 206 (IM y PB), 191, 164, 149, 134, 121,77, 63
Ticmpo de retencion : 13,16 min.
IR, KBr, cm™: 3441 (N-Husim), 3274 (N-Hi), 3168 (C-Haxim), 3118 (C-Haim), 1626 (C=C),
1538 (C=Nyim). 1494 (McO) 1331 (C-N), 1250, 1177, 1033 (C-0),
836 (C-H, flexion fuera del plano).
RMN 'H, CDCls, 400 MHz, ppm : d 7.70 (2H); s 6.99 (NH;); d 6.90 (2H), s 6.80 (1H)

s 3.75 (3H).
RMN '>C, CDCl;, 400 MHz, ppm : 168.09, 158.52, 149.69, 127.86, 126.83, 113.81,

99.34 ,55,08.

d) 4(4-hidroxifenil)l,3-tiazol-2-amina

HO.
N
| \>—NH2
S

EM/CG, (E), (CHCIl;), 70 ¢V, m/z : 192 (IM y PB), 150, 121, 105, 93,77
Tiempo de retenciéon 13.17 min. (Espectro 8)

IR, KBr, cm™: 3490 (O-Hesw), 3381 (N-H,im), 3128 (C-Hasim), 1600 (C=C), 1511 (C=N.i)

1331 (C-N), 1273, 1178 (C-O), 841 (C-H, flexi6én fucra del plano).

RMN 'H, DMSO, 400 MHz, pPm : s 9.50 (OH); d 7.63 (2H); s 6,98 (NH2). d 6.80 (2H)
s6.75 (1H). (Espectro9)

RMN "*C, DMSO, 400 MHz, ppm : 167.99, 156.76, 150.39, 126.92, 126.42, 115.18, 98.47.

(Espectro 10)
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€) 4(4-clorofenil)l,3-tiazol-2-amina
Cl

N
I S—ni
s

EM/CG, (IE), (CHCl,), 70 ¢V, m/z : 210 M y PB), 168, 133, 102, 89, 63,
Tiempo de retencién 12.81 min.
IR, KBr, em™: 3441 (N-Haqm), 3363 (N-Huim), 3122(C-Hagm), 1622 (C=C), 1532 (C=N.m).

1348 (C-N), 827 (C-H, flexién fuera del plano),732 (C-CI).
RMN 'H, DMSO, 400 MHz, ppm :d 7.71 (2H); d 7.53 (2H); s 723 (1H);

sciial en hombro 3.59 (NH32)
RMN ’C, DMSO, 400 MHz, ppm : 170.40, 139.81, 134.04, 129.35, 128.76,
127.96, 103.97.

f) 4(4-nitrofenil)1,3-tiazol-2-amina
O;N

N
] \>—NH2
S
EM/CG, (IE), (CHCI), 70 eV, m/z : 221 (IM y PB), 191, 175, 149, 121, 89, 63
Tiempo de retencion 14.28 min. (Espectro 11)
IR, KBr, cm’: 3403 (N-Hagm), 3309 (N-Hum), 3156 (C-Haaw), 1642 (N=0), 1597 (C=C),
1534 (C- NOy), 1507 (C=Nym), 1328 (C-N), 847 (C-H, flexién fucra del
plano).
RMN 'H, DMSO, 400 MHz, ppm :d 7.35 (2H) ; d 7.16 (2H) ; s 6.48 (1H); s 6.32 (NH>) .
(Espectro 12)

RMN '3C, DMSO, 400 MHz, ppm : 168.88, 148.10, 146.19, 141.13, 126.54, 124.27,
106.86. (Espectro 13)
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2)  A4-br fenil)1,3-tiazol-2
Br

N
[ >—nn,
s
EM/CG, (IE), (CHCL), 70 ¢V, m/z : 254 (IM y PB), 212, 182, 175, 148, 133, 120, 102,

89,75,63. Tiempo de retenciéon 13.01 min.
RMN 'H, DMSO, 400 MHz, ppm :s 7.71 (4H); s 7.29 (1H); s amplio 3.80 (NH2)

RMN "’C, DMSO, 400 MHz, ppm : 170.59, 140.78, 132,51, 129.75, 128.45, 12285,
104.21

6.2 Derivados de las N[4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-il| acetamidas (If)

6.2.1 Rendimi y propicdades fisicas (tabla 4).
R
(o)
N A
[ N
S H
Producto | Apariencia Color Rendimieato Punto de fusién
R) (%)
H polvo blanco 88.86 208-210
Cl polvo amarillo 62.66 233-235
Me polvo beige claro 95.35 204-206
McO polvo beige claro 92.48 88-190
NO, polvo amarillo 94.00 Dcscompoune a 260
OH polvo verdusco 78.53 189-191
Br polvo beipe 66.67 227-230

Tabla 4. Propicdades fisicas y rendimiento de las N[4(4-R-fenil)1_3-tiazol-2-il} acetamidas
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6.2.2 Caracterizacion a través de 1as técni o p cor i L
EM/CG, IR, RMN 'Hy RMN '*C.

©\[”»j‘\

EM/CG, CHCI;, IE, 70 eV, mv/z : 218 (IM), 176 (PB), 134, 104,89, 77,43
Tiempo de retencion : 13.28 min. (Espectro 14)
IR , KBr, cm™: 3158 (N-H.m), 3071 (C-Haxm). 1639 (C=0), 1580 (C=C), 1540 (C=Nsim),
1301 (C-N), 71 1(b > M ituido). (Espectro 15)
RMN 'H, CDCl;, 400 MHz, ppm : s 11.59 (N-H); d 7.81 (2H);1 7.42 (2i): d de t 7.34 (1H);
s7.14 (1H), s 1.75 (3H). (Espectros 16y 17)
RMN '*C, CDCl;, 400 MHz, ppm : 168.70, 159.88, 149.69, 134.44, 129.12, 128.54
126.49, 108.06, 22.82. (Espectro 18)
HMQC: (Heteronuclecar Miultiple Quantum Coherence) (Espectro 19)
HMBC: (Heteronuclear Miltiple Bond Cc ivity) (Espg © 20)

a) N(4-fenil-1,3-ti 1-2-il)

b) N[4(4-metilfenil)1,3-tiazol-2-il] acetamida

H,C.
Q
S0

S H
EM/CG, CHCl;, IE, 70 eV, m/z : 232 (IM); 190 (PB), 148, 118,91, 65, 43
Tiempo de retencién : 1390 min. (Espectro 21)
IR ,KBr, cm™: 3172 (N-Huim), 3065 (C-Hazm), 1643 (C=0), 1580 (C=C), 1309 (C-N). 812
(benceno disustituido).

RMN 'H, DMSO, 400 MHz, ppm : s 12.26 (N-H); d 7.80 (2H); s 7.53 (1H);

d 7.25 (2H); s 2.34 (3H); s 2.19 (3H).  (Espectro 22)
RMN "’C, DMSO, 400 MHz, ppm : 169.70, 158.88, 149.83, 138.14, 132.70, 130.36

126.64, 108.02, 23.54, 21.84.  (Espectro 23)
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¢) N{4(4-metoxifenil)l 3-tiazol-2-il] acetamida

H3CO.

EM/CG, CHCl, IE, 70 EV, m/z : 248 (IM); 206 (PB), 191, 164, 149, 121, 77, 43
Ticmpo de retencion : 14.85 min.  (Espectro 24)
IR, KBr, cm™: 3164 (N-Hun), 3063 (C-Has). 1642 (C=0), 1575 (C=C), 1304 (C-N), 1245,
1171, 1032, (C-0), 825 (benceno disustituido).
RMN ‘H, CDCl;, 400 MHz, ppm : s 11.73 (N-H); d 7.73 (2H); s 7.00 (1H); d 6.94 2H)
s 3.83 (CH;-0); s 1.75 (3H). (Espectro 25)
RMN YC, CDCl;, 400 MHz, ppm : 168.72, 159.89, 149.43, 130.63., 127.75,
127.28, 114.41, 106.35, 55,51, 22.76. (Espectro 26)

d) N|4(4-hidroxifcnil)1,3-tiazol-2-il] acctamida

HO
Q

S w2

S H

EM/CG, CHCl,, IE, 70 eV, m/z : 234 (IM); 192 (PB), 150, 121, 93, 77, 65, 43,
Ticmpo de retencién : 15.09 min.
RMN 'H, DMSO, 400 MHz, ppm : s 12.15 (N-H); s 9.62 (OH ); d 7.67 (ZH);
s 7.29 (1H); d 6.78 (2H); s 2.13 (3H).
RMN '*C, DMSO, 400 MHz, ppm : 168.94, 158.02, 157.55, 149.37, 127.42,
126.05, 115.78, 105.33, 22.85.
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) Nj4(4-clorofenil)1,3-ti -2-il} id.

\©\[:>_N \):1\

EM/CG, CHCL, IE, 70 ¢V, m/z : 252 (IM); 210 (PB), 168, 133, 89, 43,
Ticmpo de retencion : 14,40 min. (Espectro 27)
IR ,KBr, em™: 3175 (N-Hym), 3070 (C-Hauim), 1644 (C=0), 1557 (C=C), 1305 (C-N), 831
(benceno disustituido), 738 (C-Cl).
RMN 'H, DMSO, 400 MHz, ppm : s 12.26 (N-H); d 7.89 (2H): d 7.48 (2H)
$7.64 (1H); s2.16 (3H). (Espectro 28)
RMN '3C, DMSO, 400 MHz, ppm: 169.57, 159.03, 148.41, 134.10, 133.10, 129.57,
128.24, 109.40, 23.32. (Espectro 29)

)  N{4(4-nitrofenil)1,3-tinzol-2-il) acetamida

O,N

EM/CG, CHCl, IE, 70 eV, mv/z : 263(IM), 221(PB), 191, 175, 146, 121, 103, 89, 43.
Tiempo de retenciéon : 16.30 min.
IR . KBr, cm”: 3164 (N-Hym), 3071 (C-Haum). 1642 (C=0), 1576 (C=C), 1526 (C-N=0,),
1340 (C-N), 855 (benceno disustituido).

RMN 'H, DMSO, 400 MHz, ppm : s 12.36 (N-H); d 8.28 (2H): d 8.13 (2H); s 7.95 (2H)
$2.16 (3H).

RMN "’C, CDCl3, 400 MHz, ppm : 169.18, 158.80, 146.81, 146.68, 140.55, 126.75,
124.50, 112.63, 22.76.
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g) N|4(4-nitrofenil)l,3-tiazol-2-il) acetamida

Br.
Q
N
\©\[>_N\)\\
S H

EM/CG, CHCl, IE, 70 eV, m/z : 296(IM), 254(PB), 212, 182, 174,133, 120, 89, 75, 43.
Tiempo de retencion : 15.12 min.
RMN 'H, DMSO, 400 MHz, ppm:s 12.29 (N-H); d 7.86 (2H); d 7.65 (2H); s 7.68 (1H)
s2.19 (3H).
RMN "*C, DMSO, 400 MHz, ppm : 169.39, 158.77, 148.13, 134.13, 132.30, 128.29,
121.44, 109.30, 23.12.

6.3 Dcrivados de las N[S-bromo-4(4-R-fenil)1 3-tiazol-2-il] acetamidas

6.3.1 Rendimicntos y caracteristicas fisicas (tabla S).

) I
>
S H
Br’

R= H, CH;, CH»O, Cl, Br, NO; OH

Producto Apariencia Color Rendimiento Puato de
(R) (%) fusién CC)
H polvo amarillo claro 71.0 238-240
Cl polvo amanllo claro 99.0 236-23
Me polvo amarillo claro 70.0 218-22(C
McO polvo amanllo claro 83.0 242-244
NO, polvo amarnillo-verde 99.0 6-238
OoH polvo rosado 98.0 0-312
Br polvo amarillo claro 72.0 228-230

Tabla S. Propiedades fisicas y rendimiento de las N[5-bromo4(4-R-fenil)l ,3-tiazol-
2-il-] acctamidas
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6.3.2 Caracterizaciéon a través de las técnicas esy 6pi < # ! EM/
CG, IR, RMN '"H y RMN C.

a) N|S-bromo-4-fenil-1,3-tiazol-2-il] acetamida

©ISN\>_ N\);\

EM/CG, CHCl,, IE, 70 ¢V, m/z : 296+2(IM), 254+2 (PB), 212+2, 174, 146, 133, 103, 89, 77,
43. Tiempo dc retencion : 14.58 min.
IR, KBr, cm’: 3172 (N-Hgn), 3065 (C-Hasn), 1648 (C=0), 1560 (C=Nsim), 1298 (C-N),

771 (b monosustituido), 693 (C-Br).
RMN 'H, CDCl,, 400 MHz, ppm : s 12.53 (N-H); d 7.85 (2H); t 7.48 (2H), t 7.41 (1H), s
2.17 (3H)

RMN '3C, CDCl;, 400 MHz, ppm : 170.34, 157.99, 146.81, 134.22, 129.38, 128.91
126.49, 97.81,23.19,

b) N{S-bromo-4(4-clorofenil)l,3-tiazol-2-il] acetamida

Cl
3
N
>,
Br’

EM/CG, CHCl,, IE, 70 eV, mv/z : 330 (IM); 288 (PB), 252, 208, 167, 137, 123, 102, 71,43
Tiempo de retencién : 15.76 min. (Espectro 30)
RMN 'H, C DMSO, 400 MHz, ppm : s 12.55 (N-H). & 7.87 (2H); d 7.54 (2H);
52.16, (3H). (Espectro 31)
RMN "’C, DMSO, 400 MHz, ppm: 170.36, 158.15, 145.49, 134.00, 133.06, 130.63,
129.53, 98.50, 23.25. (Espectro 32)
HMQC: (Heteronuclear Maltiple Qu Coh ) (Espectro 33)
HMBC: (Hecteronuclear Miltiple Bond Conncectivity) (Espectre 34)
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<) N|S5-bromo-4(4-metilfenil) 1, 3-tiazol-2-il| acetamida

H3C
Q
S H
Br’

EM/CG, CHCI;, IE, 70 eV, m/z : 310 (IM); 268 (PB), 226, 188, 147, 103, 91, 77, 43
Ticmpo de retencién @ 15.27 min.
RMN 'H, CDCls, 400 MHz, ppm : s 12.55 (N-H); d 7.79 (2H); d 7.32 (2H); s 2.38 (3H); s
2.20 (3H).
RMN '*C, CDCis, 400 MHz, ppm: 169.88, 157.53, 146.38, 138.50, 131.08, 129.61
128.45, 96.87, 22.87, 21.50

d) N|5-bromo-4(4-bromofenil)l,3-tiazol-2-il] acetamida

Br
3
N
| >
Br s H

EM/CG, CHCL, IE, 70 ¢V, m/z : 374 (IM); 332 (PB), 252, 211, 182, 174, 146, 132, 102, 93,
75, 43 Tiempo dc retencién : 16.54 min. (Espectro 35)
RMN 'H, DMSO, 400 MHz, ppm : s 12.56 (N-H); d 7.81 (2H); d 7.69 (2H)
s2.16 (3H). (Espectro 36)
RMN 3C, C DMSO, 400 MHz, ppm : 170.19, 158.06, 14549, 133,34, 132.28, 130.74,
122,51, 98.32,23.06. (Espectre 37)
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<) N|S-bromo—4(4-hidroxifenit) 1,3-tiazol-2-il} acetamida

OH
Q
QIB"*)\
S H
Br

EM/CG, CHCIL, IE, 70 eV, m/z : 234 (IM); 192 (PB), 150, 121,93, 77, 65, 43,
Tiempo de retencion : 17.07 min.
RMN *H, DMSO, 400 MHz, ppm : s 12.15 (N-H); s 9.62 (OH ); d 7.67 (2H);
$7.29 (1H); d 6.78 (2H); s 2.13 (3H).
RMN '’C, DMSO, 400 MHz, ppm : 168.94, 158.02, 157.55, 149.37, 127.42,
126.05, 115.78, 10533, 22.85.

f) N[5-bromo-4(4-mectoxifenil)l,3-tiazol-2-il] acetamida

H3CO.

EM/CG, CHCIs, IE, 70 EV, m/z : 326 (IM); 284, 269, 227, 204, 175, 163 (PB), 134, 120, 89,
63, 43 Tiempo de retencion : 16.01 min. (Espectro 38)
RMN 'H, DMSO, 400 MHz, ppm : s 12.50 (N-H); d 7.84 (2H); d 7.06 (2H)
s 3.81 (CH;-O); s 2.19 (3H). (Espectro 39)
RMN *C, C DMSO, 400 MHz, ppm : 168.72, 159.89, 149.43, 130.63., 127.75,
127.28, 114.41, 106.35,55,51,22.76. (Espectro 40)
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g) NiS-bromo-4(4-nitrofenil) 1,3-tiaz61-2-il} acetamida

O,N

I >—n
Br S i
EM/CG, CHCL, IE, 70 eV, m/z : 341(IM), 43(PB). 299, 269, 253, 219, 178, 146, 132, 120,
102, Tiempo dec retencion : 16.01 min.
RMN 'H, DMSO, 400 MHz, ppm : s 12.66 (N-H); d 8.38 (2H); d 8.18 (2H); 5 2.21 (3H).
RMN ’C, DMSO, 400 MHz, ppm : 170.25, 158.09, 147.39, 144 21, 139.99_129.55,

124 .4, 100.85, 22.86.

6.4 Derivados de las S-bromo-4(4-R-fcnil)1,3-tiazol-2-aminas (1V)

Dcbido a que no se logrd obtener ningin producto puro, no sc llevo a cabo la
caracterizacion por los métodos espectroscopicos de EM/CG, IR, RMN ‘H y “*C, asi como

- P

iana y fi

tampoco hubo determinacion in virro de la actividad

Lo que s¢ obtuvo fucron mezclas de 4(4-R-fenil)l . 3-tiazol-2-amina (I), N[5- bromo—4(4 -R-
fenil)l 3-tiazol-2-il] acetamidas (II) y 5-bromo-4(4-R-fenil)l.3-tiazol-2-amina (II), en las
diferentes condiciones de hidrélisis.
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6.5 Derivados de las Nj4(4-R-fenil) 1 3-tiazol-2-il] -

6.5.1 Rendimi ¥y propicdadecs fisicas (tabla 6).

R
ﬁ N>\ I
s )
H

o)

CHj3
R=H, CH;, OCH;3;, OH, Cl, Br, NO,
Compuesto Apariencia Color Rendimiento (%) pf. (O)

H Polvo Beige claro 89.2 135-137

CH; Polvo Blanco 98.0 82-85
OCH; Polvo Amarillo 96 170

Ci Polvo Amarillo paja 55.4 105-106

Br Polvo Amariflo 59.0 162.164
NO; Polvo Amarillo fuerte 28.2 220-223

Tabla 6. Rendimientos y propicdades fisicas de las N[4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-il]

P-metilbenzamidas
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6.5.2 Caracterizacion a través de las icas esy oscoy <
EM/CG, RMN 'Hy RMN "*C.

a) N{4(4-fcnil)1,3-tiazol-2-il] p-metilbenzamida

H
N O
I d>—n
s’ 7
H

EM/CG, CHClL IE, 70 ¢V, m/z: 294 (IM), 119 (PB), 175, 148, 134,119, 91,65
(Espectro  41)

‘CHj3

RMN 'H; CDCly, 400 MHz, ppm: s 12.74 (NH); s 7.71 , d (7.94), d(7.47), d (7.89), d (7.49),

5 (2.54). (Espectro 42)

RMN '’C; CDCl,, 400 MHz, ppm: 158.4, 149.1, 108.3, 137.9, 125.6, 125.5, 165.3,128.4,
125.7, 137.9, 128.6, 20.7. (Espectro 43)

b) N[4(4-metilfenil)1,3-tiazol-2-il] p-metilbenzamida

H3C,
O\EN% O
s 7
H

EM/CG, CHCI;, IE, 70 ¢V, m/z: 308 (IM), 119 (PB), 189, 175, 147, 134, 119,91 ,65.

CH3

RMN 'H; CDCl,, 400 MHz, ppm: s 10.02 (N-H), s 7.56, d (7.23), d (7.42), d(7.8),
d (7.23), s (2.43), 2.36 CH,

RMN '*C; CDCl3, 400 MHz, ppm: 158.1, 150.2, 107.3, 131.9, 128.9, 128.0, 124.4,
164.6, 133.7, 129.4, 126.0, 138.9, 21.3, 21.2.
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¢) Ni4(4-metoxifenit) 1, 3-tiazol-2-il] p-metitbenzamida

HaCO.

CH;

EM/CG, CHCI,, IE 70 eV m/z: 324 (IM), 119 (PB), 205, 164, 149,134, 119, 91, 65.
(Espectro 44)

RMN 'H, CDCls, 400 MHz, ppm: s 10.3 (N-H), s (7.56), d (7.83), d (8.03), d (7.25),
d (7.23), 5 (2.42), s(3.8). (Espectro 45)

RMN **C, CDCl3, 400 MHz, ppm: 159.9, 158.6, 106.4, 145.7, 127.6, 129.7, 150.0,164.7,
128.7,130.7, 114.2, 143.7, 21.9, 55.4. (Espectro 46)

d) N[4(4-clorofenil)l,3-tianzol-2-il]-p-metilbenzamida

Cli
N
>y

H

S
Hi

EM/CG, CHCl, IE, 70 eV, m/z: 328 (IM), 119 (PB), 209, 168, 147, 134, 119, 91, 65.
(Espcctro 47)

RMN 'H, CDCl3, 400 MHz, ppm: s 9.9 (N-H), s (7.29). d(7.34), d (7.84). d (7.71)
d (7.27), s (2.42). (Espectro 48)

RMN '>C, CDCly, 400 MHz, ppm: 158.4, 143.8, 108.3, 132.8, 127.3, 129.7, 1489,
164.5,129.1, 128.9, 127.3, 147.3, 21 6. (Espectro 49)
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c) N[4(4-bromofenil)l,3-tiazol-2-il] p-metilbenzamida.
Br.

N
>~

S
Hj

EM/CG, CHCI,, IE, 70 eV, m/z: 374 (IM), 119 (PB), 174, 147, 119, 91, 65.
(Espectro S0)

RMN 'H, CDCl;, 400 MHz, ppm: s 9.9 (N-H), s 7.79, d (7.34), d(7.84).d (7.71),
d (7.27). s (2.42). (Espectro S1)

RMN '3C, CDCly, 400 MHz, ppm: 162.7, 149.1, 108.5, 143.8, 129.7, 130.7, 158.8,
164.9, 133.3, 131.8, 127.7, 145.6, 21.9. (Espectro 52)

) N{[4(4-nitrofenil)l,3-tiazol-2-il] p-metitbenzamida.

O2N
(o]
N,
|
O\(s%y
H

EM/CG, CHCL, IE, 70 ¢V, m/z: 339 (IM), 119 (PB), 309, 174, 147, 119, 91, 65.
RMN ‘H, CDCly, 400 MHz, ppm: s 9.76 (N-H), s 7.41, d (7.85), d (7.86), &(7.97),
d(7.35),s2.44.
RMN '3C, CDCl;, 400 MHz, ppm: 158.8, 158.8, 111.7, 1442, 129.9, 127.5_ 1478,
164.6, 128.8, 126.6, 124.3, 147.3,21.7.

Hs
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6.6, Decrivados de tas N[S-bromo-4(4-R-feni)1,3-tiazol-2-i] p-mctilbenzamidas (2)

6.6.1 Rendimi ¥y propicdades fisicas (tabla 7).

R,
N,
T >~
Br H

R = H, CHj;, OCHj3;, OH, Cl, Br, NO;

CH;

Compuesto (R) [_ Apariencia_|__Color _| Rendimicnto (%) l p.£(CC) I
OCH;3 | Polvo |_amarine_| 93 171-173

‘Tabla 7. Rendimi y propiedadcs fisicas de las N[ 5-bromo-4(4-metoxifenil)i 3~
tiazol-2-il]- -metilbenzamida.
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6.6.2 Caracterizaciéon a través de las r oscopi conv
EM/GC, RMN 'H, RMN ’C.

a) N|S-bromo-4(4-mctoxifenil) 1,3-tiazol-2-il] p-metilbenzamida.

~ P

EM/CG, IE, CHCI3, 70 eV, m/z: 405 (IM), 119 (PB), 324,204, 161,119,91,65.
(Espcctro 53)

H3CO

Br
CH3

RMN 'H, CDCl;, 400 MHz, ppm: s 13.35 (N-H), d (7.40), d (8.15), d(7.39). d (7.07).
s (2.46), s 3.98 (OCH»). (Espectro 54)

RMN '*C, CDCl;, 400 MHz, ppm: 161.2, 157.7, 98.1, 128.9, 130.2, 1328, 146.2164.2,
136.9, 128.9, 128.7, 125.9.2. (Espectro 55)
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6.7  Actividad biolgica

6.7.1 Derivados de las 4(4-R-fenil)1 3-tinzol-2-aminas (1) (tabla 8)

R
N
OI v
S H/

S
apalactiae | su

P K
aeruginosa | coli| pneumonine

™

Rimicro-
organismo

[}
=
(=3

S
lexneri

C
albicans

S
cerevisae

A
niger

T

H

+

mentagrophytes

1|+ w
=

CH;

+

+

+

OCH,

OH +

{
P+ +]|+}1

a

+ [t

Br

+§++|++§h
+lt ]+ |+

+1E 1
i
1

Fi+ |+t

Pl+i+t+l+18

A RIS

+

NG,

Tabla8, Actividad biologicade fas 4(4-R-fenil}-1,3-tiazol-2-aminas,
- Inactivo
+ Activo




6.2 Derivados de las N[4(4-R-fenit)1,3-tiazol-2-il) acetamidas (11}  (tabla 9)

V1T

[ ™
A

NOJ SISHL

NFome

i

R
N J\
CH;
| >\N )
s /
H
R S. S B P. E. K S C. S A T
aureus | agalactiae | subtilis | aeruginosa| coli) pneumoniae | flexneri| albicans | cerevisae | niger| mentagrophytes
H - - + - | -~ - + - + +
CHy | = - - e el el i -
Ol = [ = |+ = =l + |~ === =
OH | - - - - [~ - - | - - |- -
4] + - - - |- + — - | + +
Br + - - - e - - + - + +
NO; | - . - - - + - - — + -

Tabla 9. Actividad bioldgica de las N[4 (4-R-fenil)1,3-tiazol-2-il] acetamidas.

~Inactivo
+ Activo
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6.7.3 Derivados de las N[S-bromo-4{4-R-fenil)l 3-tinzol-2-il| acetamidas (111) (tabla 10}

.t
| \>\N Chy
Br s H/
R S S B P |E K S C S |4 T
aureus | agalactiae | subtilis | aeruginosa) coli) prieumoniae | flexneri | albicans | cerevisae | niger | mentagrophytes
H + — + -~ =] - — + + | - -
CHy | + - + - |- + - + - + +
OCHy| - - - - + + e - o - -
OH | - - - - el - - - | - -
Cl + - + - - - - + - + +
Br + — + - || - - + - |+ +
NO; | - - - e -~ ] ] -
Tabla 10.  Actividad biologica de los N[5-bromo-4(4-R-fenil)} 3-tiazol-2-il] acetamidas !
~ Inactivo

+ Activo
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6.74 Derivados de las N[4(4-R-fenil)i,3-tiaz0l-2-l] p-metilbenzamidas {2) (tabla 11)

H CHy

RS S B P |E K S. C S |4 T.
aureus | agalactiae | subtilis | aeruginosa | coli pneumoniae | flexneri | albicans | cerevisae | niger | mentagrophytes
H — o - . + + - - o + 4
CHy| + + + - - + - + - + +
OCHy} - - + - + + + + + -
e+ + - i el - + + |+ +
Br | + - - - - - - + - - +
NO; | — - - R + - - - |+ +

Tabla 11, Actividad bioldgica de las N[4(4-R-fenil)],3-tiazol-2-il) p-metilbenzamidas

- Inactivo
+ Activo
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6.75 Derivados de las NS-bromo-4{4-R-fenil)l 3-tiazol-2-i1] p-metilbenzamidas (3) (tabla 12).

N |
| S
Br s H/

CHy

R S S B P. E. K $ C S A T
aureus| agalactiae | subtilis | aeruginosa | coli| pneumoniae | flexneri | albicans | cerevisae | niger | mentagrophytes

OCHy| + - + - =] - -~ |+ T | + -

Tabla. 12,  Actividad bioldgica de Jas NiS-bromo-4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-il] p-metilbenzamidas

- Inactivo

+ Activo




vii DISCUSION DE RESULTADOS
7.1 Andilisis de los derivados de las 4(4-R-fenil)l 3-tiazol-2-aminas
7.1.1. Andlisis mecanistices.

La formacion de los comp os si izados, sc¢ cxplica a través del siguicate

i de r ion (Fig. 25), propuesto por Hantzsch a partir de a-halocctonas y
tiourca.
e
_Q_f" (NH: Nu, R g: rn
/\ é—NH
z Hy \.3, ~NH; iy \s’('!\NH:

R N \EN\d R N
—r— }in —
Dnn, H(' NIty - ) W

Fig. 28. Mecanismo de reaccion de las 4(4-R-fenil) 1, 3-tiazol-2-aminas.

Comno s¢ observa en el mecanismo de reaccion s importante la  a-halocctona ya
que permite cl ataque nucleofilico del dgtomo de azufre de la tiourea, asi se inicia la
reaccion de ciclacidn la cual termina con la condensacion entre ¢l grupo carbonilo y ef

grupo amino, cabe indicar quc en la técnica experi ) realizada no sc uwtilizé6 una
a-halocetona como tal, sina acetofenona en presencia de yodo y tiourea.

A se realizaron experi en ia de tiourea, no fue posible determinar

q

la formacion de la  o-halocetona, sin embargo la obtencion del tiazol hace cvidente su
formaciéon y posterior participacién, por tanto se puede sugerir €l siguiente mecanisma

de su formacion (Fig.26).
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HaN

i :
NH; R

Fig. 26. 'Formacién de la lodometilcctona

El cual implica primero la conversion in situ de la metil

que sufre

la transformacion hacia el

-_ + 1
1
1
en iod .

tiazol correspondiente, de acuerdo con el

mecanismo es bastante notorio que existen dos pasos claves en la formacion del tiazol

primero un ataque nucleofilico del azufre hacia el carbono halo

condensacion entre Jos grupos amino y carbonilo.

iy d

la

Una vez col

). ¥
rrado el ismo

de reaccién se puede determinar, con base en los rendimientos de cada reaccion

(Tabla 13), los efectos de 1os sustituycnics sobre la formacién de los productos.

Tabla 13.

R
N
| \>—NH2
S
Compucsto (R ) | Rendimicnto (%)
H 70.0
CHs 76.4
OCH3 46.6
OH 46.0
Br 94.0
C 96.3
NO:2 62.0
Rendi osdclasy para la 6

de las 4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-aminas.
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El_grupo sustituyente sobre el anillo fenilico, tcner algan efecto

sobre» la primera intcraccion, sin embargo, puede influir mediante cfectos de caracter
elccrrénig:o en. el p:iso de la condensacion ya que cstos grupos a través dc la
deslocalizacion de’ electrones pueden haccer mas o menos elecurofilico al carbono
carbonilico.

Teniendo a la 4-fenil-1,3-tiazol-2-amina como compuesto de referencia, se observa

" que los derivados con  grupos metoxi ¢ hidroxi, activadores medio y fucrte del anillo

aromatico, fucron obtenidos con un menor rendimi © ¥y quc practi no existen
diferencias entre ambos, no sicndo ¢l caso del derivado con metil que se¢ obtuvo con un

rendimiento liger mayor quec cl compuesto de referencia, cn  tanto que los

sustituyentes bromo y cloro  que son grupos desactivadores se observa que los
rendimientos fueron supcriores al del compuesto de referencia y ¢l rendimiento del

derivado con el grupo nitro fue ¢l menor de todos ¢lios.

El comportamiento anterior puede atribuirse a que la segunda fase de la reaccion es
afectada por cl sustituyente cn el anillo fenilico, csta descrito en {a litcratura quc los
anillos aromiticos en posicion a a carbonilos hacen menos nucleofilico al carbono
carbonilico al establecerse conjugacion entre ambos grupos, disminuyendo asi los
rendimientos de las reacciones de adicion niacleofilica, por lo tanto grupos donadores
de clectrones en posicion orto o para acrecentarian el efecto de conjugacion, en tanto
que los grupos electroaceptores en las mismas posiciones producirian una disminucion
considerable de este efecto o generarian ¢l cfecto contrario, si se¢ aplica lo antenior al

1a b iclica sc tienc

intermediario de reaccion que produce la ciclacion de la «

que esté pucde presentar vanos contribuyentes de resc i la p ia de

determinado sustituyente en posicion para pucde favorecer la presencia de  estos

contribuycentes o la desaparicion de alguno de ellos con la consig; per en

los rendimientos de cada reaccion, al igual que el angulo formado emtre cada
sustituyente y el anillo aromatico, con lo cuil podemaos suponer que el dngulo formado

entre el grupo nitro y el anillo aromatico es muy chico y por lo tanto no es coplanar, y

TESIS (0% 7°
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asi disminuye su efecto dc deslocalizacion por resonancia por lo que se observa un

bajo rendimicnto.

7.1.2  Anilisis de esp ia de

Uno de los métodos cspectroscopicos que permitio la caracterizaciéon de las 4(4-R-
fenil)l 3-tiazol-2-aminas sintctizados, fuc la espcctrometria de masas acoplada a
cromatografia de gases, estas técnicas permiten, por un lado conocer el peso molecular
del comp y, via de fragy ién y purcza, asi en los Espectros 1,5, 8 y 11,

obscrvamos cn ¢l cromatograma una scial para cada compucsto o que nos indica la
purcza del mismo y en ¢l cspectro de masas observamos que el peso molecular

corresponde al del compuesto sintetizado, asi como la via de fragmentaciéon de cada

derivado, en la tabla 14 se an los fr importantes de las 4(4-R-fenil)1,3-
tiazol-2-aminas.

Producto M PB 1 n i 1v v Vi
H 76 176 134 —_— 104 — 77 77

Cl 210 210 168 175 138 102 111 —_—
Mc 90 190 147 175 118 103 921 77
McO 206 206 164 175 134 103 — 77
NO2 221 221 _— 175 149 103 —_ 77
OH 192 192 150 175 120 —_ 93 77
Br 254 254 212 175 182 102 — -—_

Tabla 14. Fragmentos importantes de las 4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-aminas.

Sc obscrva quc para todos los comp ¢l ién mol lar (M+), fue también el
pico base (PB). y que estos valores corresponden al peso molecular de cada compuesto.

El patrén de fr ion fue

B ido para cada compucsto sintetizado y con
basec en el anilisis de cada uno dc ellos se proponce el sigui patrén de fragr ién

general Fig 27.

)




M/Z =149 [
+
=
Fig. 27. Patrén de fragmentacion general del las 4 (4-R-fenil)i,3-tiazol-2-aminas.

En donde la ruta a implica la pérdida del fragmento N=C-NH; para dar cl fragmento

I el cual es generado por todos {os derivados excepto el nitro-derivado.

f.a ruta b involucra la pérdida del sustituyente ubicado en ef grupo fenilico para
ducir al fragr > 11, cabe indi quce todos los derivados a excepeion del derivado

fenilico no sustituido produce este fragmento con m/z de 175.
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La via ¢ implica la climi ion del frag y C-S-C-NH; para llevar al fragmento

111, cl cual pierde cl grupo sustituyente para formar ¢l fragmento IV que a su vez

elimina el grupo -CN para dar el fragmento fenilico.

Por otro lado, el fragmento 1 libera la porcion C=C-SH para dar ¢l fragmento V
que a través de una pérdida del sustituyente con migracién de un dtomo de hidrégeno,
lleva a la formacién del fragmento VI, este camino lo realizan todos los derivados a
excepeion del nitro-derivado que prefiere una fragmentaciéon por la ruta b, (especuos 1,
5, 8, 11), en resumen todos los compuestos a excepeion del nitro-derivado prefieren

una ruta de fragmentacion que se realiza por las vias @ y c.

7.1.3  Anilisis de espectrometria en ¢l infrarrrojo

Con relacion al espectro de IR del compucesto de referencia, (Espectro 2) sc observan
sefiales en 3436 y 3254 cm” que corresponden a vibraciones de tension simétrica y
asimétrica del grupo NHa, asi mismo se detectan sefiales en 3157 y 3115 cm™ que se
deben a la vibracion simétrica y imétrica del 1 C-H ar atico, bién se

determinan: la seflal caracteristica de sobrc tono aromitica quc aparcece catre 2000-1650
1

cm™ asi como la seiial a 710 cm™, ambas i pli la monc iéon en un

fenilico.

Adicionalmente sc obscrva la seiial a 1600 cm™ que indica la presencia de dobles
enlaces C-C, a longitudes de onda s 1510 y 1331 cm™’, sc localizan sciiales que
son asignables a las agr i1 C=Ny C-N respectivamentc.

En todos los derivados se¢ observan las caracteristi con
desplazamientos pequefios de las seiiales del orden de S a 10 nameros de onda, entre
los espectros del compuesto de referencia y de los derivados hay una diferencia
importante que fue la disminucién o desaparicion de 1a banda a 710 cm™, la cuil es

sustituida por una sciial que se encucntra cntrc 847 y 821 cm™, lo que implica un patrén
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de disustitucién para el anillo

£

o. adicic

se observan bandas que

caracterizan la prescncia de los grupos sustituyentes sobre ¢l anillo fenilico (tabla 15).

R N-Hasim |N-Hsim |C-Hsim C-Hasim |C=C |C=N |C-H

H 3436 B254 3157 3115 1600 {1510 {710

CH; 3401 3291 3180 3120 1626 [ 1518 [821 335 CH;

OH —_— 3381 —— 3128 1600 _ji1511 |84) 3490 OH

Ci 3441 363 3312 3122 1662 | 1532 (827 091,732 Cl
NO, 3403 3309 3156 3103 1642 | 1597 [847 534,1328 NO;
CHyO (3441 3274 3168 3116 1626 {1530 |836 250,1033 C-O

‘Tabla 1 S. Frecuencias de vibracion del las 4 (4-R-fenil) 1, 3-tiazol-2-aminas.

7.1.4 Andli

Los d 1

registran en la tabla 16.

ia dc RMN 'H

R
N\
D3N
SI

de protéon para las 4(4-R-fenil) 1 3-tiazol-2-aminas s¢

Compuesto | Solvente NH:z H-5 | H-7,11 | H-8,10| H-9
R
H CDCly S5.15 6.70 7.74 7.36 7.27
CH; CDCly 5.36 6.64 7.65 7.18 —— 236 (CHy)
OH DMSO-ds | _6.98 6.75 7.63 6.80 — 9.50 (OH)
[ei) DMSO-ds | 3.59 7.23 7.72 7.54 —_
Br DMSO-d; | 3.80 7.29 7.7 7.71 —_—
NO, DMSO-ds | 6.32 6.48 7.16 7.35 —_—
OCH; CDCly 6.99 6.80 7.69 6.90 — [3.75(OCHj3;)

Tabla 16. D

de RMN 'H de las 4(4-R-fenil)l 3

tiazol-2-aminas
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Para todos los comy i izados s¢ detectod la scial correspondiente a los

protones del grupo amino cuyo despl icno quimico cs muy variable (3.59-6.99

ppmn) el cual depende de los sustituyentes asi como de las dici de registro del

espectro, cComo concentracion, temperatura y disolvente, fr las les se

trad

an y no ran acoplamicnto, la causa de cllo es ¢l rapido

intercambio proténico intermolecular.

Considerando ¢l valor dc desplazamiento de la 4-feail-1 3tiazol-2-amina dc
referencia (5.15 ppm cn CDCl;), se pucde observar que la seilal de los derivados que

contienen OH, MeO y NO;z, muestran un despl. oa po bajo, Io cual pucde

deberse a 1a formacién de enlaces intermoleculares de hidrogeno entre el grupo amino y

el grupo sustituyente en ¢l fenilo produciendo un efecto de desproteccion y enviando la
seilal a campo mas bajo. La formacion de cnlaces de hidrégeno se favorece con cl

aumento de la concentracion y la disminucién de la temperatura, inexplicablemente los

bromo y cloro-tiazolderivados, cuyos ¥ 0s  cxperil son (¢

coincidentes con los espectros reportados, envian la sefial a campo mas alto, sugiriendo

que los atomos de bromo y cloro no pueda reali i 3 de 1 de
hidrégeno o de intercambio protdnico, en tanto que para ¢l derivado con metil, la seiial
pre un despl iento quimico aproximado al compuesto de referencia.

La senal del protén heteronuclear H-5 en los Me, OH, NO2, OMe tiazol-derivados,
aparecc en un rango de 6.48-6.80 ppm, los cuales estin cercanos al valor de referencia
6.70 ppm, en tanto que en los Cl y NH; tiazol-derivados la seilal sc bocaliza ligeramente
a campo mas bajo (7.23 y 7.29 ppm respectivamentce).

Las seiales que originan los protones del anillo aromitico homonuclcar H-7,11 y H-

8,10 se encuentran en un rango de 6.80-7.74 ppm.
En cl 4-fenil-1,3-tiazol-2-amino (Espectro 3), la sciial doble quc integra para dos

protoncs y que aparece a campo bajo 7.74 ppm corresponde a H-7,11 debido al efecto

de desproteccion orfo que ejerce el anillo heterociclico.

75

TRSIS COON
FALLG Do JURIGEN




La sefnal triple localizada en 7.36 ppm que intcgra también para dos protoncs y sc
asigna a los protoncs meta, H-8,10 y la seial doble de triple centrada en 7.27 ppm que
pertencce al H-9 e integra para un proton, la seial cn 7.23 ppn corresponde al proton
del disolvente CDCla. En los Me, OH, y McO-tiazolderivados se sugiere un efecto de
proteccion en los protonces H-8,10 cuya sefal es un doblete ¢ integra para dos protones,
lo anterior se hace cvid por cl d 1 i ) quimico dc la schal a campos mas
altos, sicndo estos efectos mas notables en los OH y McO-derivados. La sciial doble

quec integra para 2 protones y que correspondc a H-7,11 esta dcsplamda a campo bajo

decbido a que ¢l efecto de desproteccion det heteronizclco y €S mayor cn cstas

POSICIO"CS.

En los Cl y Br-tiazolderivados se observa que el d l: # > quimico de¢ los
protones H-7,11 y H-8,10 se¢ va a campos mas bajos, comparados con el
despl. i quimico de los protones bencénicos 7.27 ppm.

En el caso particular del bromo-derivado. ¢l despl i > quimi de estos

protoncs ¢s priacticamente similar ya sea que estén orfo con respecto al bromo o bien
que estén arto al heterociclo.

En el caso del NO;-tiazolderivado los despt i DS quinni de los pr H-
7.11 y H-8,10 sc invicrten, la seiial de H-8,10 sc dirige a campos bajos 7.36 ppm, cn
tanto que la de H-7,11 lo hace hacia campos altos 7.16 ppm, a consecuencia de que el
grupo nitro es un clectroatrayente poderoso y su efi debe predomi sobre el del
heterociclo ituycnte. (Esp os 3,6,9y12)
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7.1.8  Andlisis de esy pia dc RMN '*C

- - - PR 3 - o
La pa >t de tos despl. q »s de '*C fucron realizados a través de

experimentos desacoplados fucra de resonancia, en la tabla 17 se resumen los datos

obtenidos.
3
N
\
DN
S
]
Compuesto | Solvente Carbonos aromaticos
R Cc-2 C-4 C-5 C-7,11 C-8,10 C-9 C«
H CDCl: 167.2 i51.2 102.8 28.5 27.7 112591345
CH, CCCH, 21.1 (CHy) (1674 151.2 101.8 29.2, 258 [137.4 1319
OH DMSO-ds 167.9 156.7 98 4 26.9, S. 150.3 1126.4
Cl DMSO-d, i704 39.8 1039 29.3, 279 |134.0 {1287
Br DMSO-dg 1705 40.7 104.2 40.7 129.7 1132.5 {1284
NO» DMSO-dq 168 .8 48.1 106 8 26.5, 1242 |146.1 (1411
OCH, CDClI; 55.0(OCH»)|168.0 S8.5 99.3 268, 1138 (1496|1278
Tabla17 Despl i imicos de RMN *C dc las

4(4 -R-fenil)l,) 3-uazol 2-aminas

En Jla cuil se¢ observa que las seilales para los carbonos C-2, C4 y C-5,
corresponden a protones del sistema heterociclico en donde C-2 esta desplazado hacia
¢l campo mas bajo debido a que es un atomo de carbono quc esta unido a tres
clemcntos elecuoncgativos (N, N, y S), cn tanto que C-4 csta desplazado a campo mas
bajo con respecto a C-S debido a que el nitrégeno ¢s mas clectroncgativo que cl azufre,
cn los derivados sintetizadas, se puede observar que la variacion de despl i en
estos dos atomos de carbono, C-2 y C-5, no es significativa (167.2-170.4 ppm y 98.4-
106.8 ppm respectivamente), esto implica variaci de il d 4 ppm

ap

hacia arriba o abajo con respecto a 1os valores del aminofenilti 1 iderado como

referencia.
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Sin embargo, en C-4 sc detectan variaciones significativas en aquellos casos donde

el sustituyente ¢s Cl o McO cuyas desviaciones representan 114 y 7.3 ppm con

resy > al aminofeniltiazol

Por otro lado, las sciales identificadas como C-7.11 C-8,10, C-6 y C-9,
corresponden al sistema homociclico (fenilo) en donde la asignacion se realizd en
funcion de la i idad dec las d ias dos lcs de mayor intensidad pertenccen

a C-7 y C-8 dcbido a que son sciiales generadas por dos atomos de carbono

cquivalentes, en tanto que las dos fcs débiles producid por solo un atomo de
carbono s¢ asignan para C-6 y C-9. De estas dos 1 C9 (a pcion del tiazol)

esta desplazado a campo mas bajo como consccuencia del efecto de sustitucion, ya que
de acuerdo con Levy, ¢l efecto de proteccion o desproteccidon que produce un
sustituyente en un anillo aromatico ¢s mas intenso en C-1 (carbono donde csta unido)
que cn los carbonos orto, meta y para, esto sucede principalmente ¢l los OH, McO y

NO,-derivados cuyas contribucioncs hipso son altas.

En cl tiazol el C-6 estaria dcsplazado a campo mas bajo debido a que es este carbono
cl que presenta la sustitucion, adicionalmente en los casos del Mc y MeO-derivados se
observan las seiales caracteristicas a 21.1 y 55.0 ppm. (cspectros 4, 7, 10 y 13)
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7.2. Analisis de 1os derivados de las Nj4(4-R-fenil) 1,.3-ti -2-i) id

7.2.1 Anilisis mecanistico

En la reaccion de acetilacion, la formacion de los productos transcurre a través del

siguicnte mecanismo de reaccion que se muestra en la figura 28.

Fig. 28. Mccanismo de reaccién de la formacion de las N[4(4-R-fenil)
1.3- tiazol-2-il)acetamidas.

£n cl cua! es fundamcental la disponibilidad decl par clectronico de no enlace del
atomo de nitrégeno para realizar cl ataque hacia el grupo carbonilo, asi la variacién en

los rendimi >s de los N- il les obtenidos (Tabla 18), se pucden explicar,

con las siguientes aproximaciones:

TRGS CON L
FALLA Dii ORIGENY -
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| O\E>—~J‘\

Comp Rendimi

(R) (%)

H 88.85
CHaj 95.00
OCH, 92.26
OH 78.00

Br 66.67
Cl 62.66

NO: 94.11

Tabla 18. Rendimi ys de las 1 i para la obtencion las

N{4(4-R-fenil)1 3- tiazol-2-ilJacetamidas.

Si el anillo fenilico y ¢l heterociclo guardan entre si un angulo dicdro, es decir

Q

estan cn el mismo plano, los cfectos de reso ia no se pi y por lo tanto los

grupos electroatrayentes reducen la densidad clectréonica del heterociclo y disminuyen
¢l rendimiento en la rcaccién; 1at es el caso de los derivados con cloro y bromo, en
donde sc ticnen atomos clectronegativos directamente unidos al anillo, mientras que los
derivados  metil y mctoxi, ¢l comportamicnto es contrario pucs los rendimicntos
aumentan un poco debido al efecto clcetrodanador de estos grupos.

El rendimicnto dcl hidroxi-derivado  se explica por la competencia entre los
clectrones de los grupos OH y NH; por atacar al carbonilo y por la formacién de puente
de hidrégeno intermolecular  (Fig. 29) eantre €l protén de! OH y el par de electrones
libres del grupo NHz, lo cuat disminuye la disponibilidad de estos dltimos para efectuar
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el ataque al carbonilo, el > en ¢} rendimi » del nitro derivado se debid a que la

reaccion necesito el doble de ticmpo parn poderse Hevar acabo por completo.

v
",
—
—
Y

RO R

nH

e 111

F

!

R = feniltiazol

Fig. 29. Enlaces intermoleculares con protén del OH y el par de electrones del NH;

7.2.2  Andlisis de espectrometria de masas

En cuanto a los resultados de espectrometria de masas, 1a tabla 19 muestra el peso de

los fragmentos imporiantes de los comp s si izados.

iz 13
H

Producto M PB I 1 ) 411 v v Va Vi
H 218 176 134 104 77 —— 77 —= 43
Ci 252 210 168 138 111 02 - 75 43
Me 232 190 148 118 91 03 77 — 43
McO 248 206 164 34 — o3 77 —_ 43
NO» 263 43 - 49 —— 103 — - 43
OH 234 192 150 20 93 104 77 —_ 43
Br 296 254 212 182 155 103 | — 5 43

Tabla 19, Fragmcntos imponantcs dec las N[4(4-R-fcail) 1 3-tiazol-2-iljacctamidas
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De acucrdo al analisis de fragmentacion realizado para cada uno de los compucstos

preparados, se sugicre ¢l sigui patron de fr ion general (Fig. 30).

St —-
& = S
y VAN
el Ol e —o=t
\ / N
o=t

O- -

Va v

Fig. 30. Patrén de fragmentacién general de fas N[4(4-R-fenil)
1,3-tiazol-2-il]Jacetamidas

En donde se abserva en todos ellos, excepto en ¢l NOz-derivado, la pérdida del
frapmento cetena (42 uma) a partir del IM para dar ¢l pico basc que comresponde a la
molécula del inofeniltaz6!l, a conti i6n este fi sufre las pérdidas
caracteristi del si: ¥ iclico para dar origen a los fragmentos | y I, los

cuales a su vez pucden eliminar ya sea ¢l grupo sustituyentc sobre el anillo fenilico o

bicn las porciones C=C-SH, o C= NH para c< a los fi I y 1V, que
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finalmente  eliminaran ¢l Gltimo  sustituyente  sobre ¢l nicleo aromatico y

proporcionaran el catiéon benceno (m/z 77) fr > V, cabe ionar que en los

casos del cloro y bromo-derivados se efectiian  eliminaciones de HCY (36 uma) y HBr
(80 uma) a partir del frapmento 111 (m/z i11) dando lugar a Ja formacion del fragmento
Va.

En todos los espectros de masas se observa la pérdida abund: del fra mwz
43, VI que indica la presencia del grupo acetilo, en ia se pucd que
la reaccién de acetilacion sc licvo a cabo cfici (Esp os 14,21,24 y 27)
7.2.3  Anilisis de esy ia en el infrarrojo

En el espectro 15 en el IR del 2(N-acetilamino)4-feniltiazol se observa una banda en

3158 cm”’ que corresponde a la vibracion de tension del grupo N-H asi como la banda

a 3071 em™ que pertencce a la vibracion C-H ar i a cs | itudes dc onda

s¢ detectan la banda a 1639 cm™ que se asigna a 1a vibracion del grupo carbonilo

correspondicnte at grupo amida asi como bandas cn 1580 y 1540 cm™? que se deben a
las agrupaciones C=C aromitica y C=N respectivamentc, en tanto que a 1301 cm™ se

determina otra t sle al

C-N, por iltimo s¢ determina una banda a

711 ecm™ que indica un patrén de monosustitucién en el sistema fenilico.

Los valores de las longitudes de onda a las cuales aparccen las bandas de absorcién
i de id ion.
siendo la caracteristica principal de todos ellos la banda comrespondiente al carbonilo
(1642 + 2 cm™).

para cada uno de los derivados preparados, no sufrieron vari

Dc mancra similar, sc obscrva la banda entre 812 y 855 om™ que indica Ia para
di. itucién del si fenilico, bi sc observan las bandas que izan al
grupo ituyente sobre el si fenilico




En la tabla 20 sc dan los valores de las fongitudes de onda a las cuales aparecen las

bandas de absorcién para cada uno de los compucstos preparados.

R N-Hasim | _C-Hsim C=0 C=C | C= C-N C-H
H 3158 3071 1639 1580 | 1540 | 1301 711
CHy 3172 3065 1643 1580 — 1309 812
[o]] 3175 3070 1644 1557 —_ 1305 331 738 CCl
NO, 3164 3071 1642 1576 — 1340 BSS 1526, NO,
CHLO 3164 3063 1642 1575 f— 1304 25 1245,1171 C-O

‘Tabla. 20. Frecuencias dec vibracidn en el IR de las N[4(4-R-fenil)1.3-tiazol-2-i1]

acectamidas

7.2.4 Andlisis de espectroscopia de RMN 'H

El espectro 16 de RMN 'H que pertencce a la N(4-fenil-1,3-tiazol-2-i}) acetamida,
presento un patrén muy similar al det  4-fenil-1,3-tiazol-2-amina, por lo que se observo
en la region aromatica una seiial doble y dos triples, con integracién para dos, dos y un
protdén respectivamente, las cuales comresponden a los protones del anillo fenilico, asi
mismo se¢ observé un singulcte a 7.14 ppm que integré para un protén, el cuil se asigno
al H-5, adicionalmentc sc observa una sciial singulcte desplazada a 1.75 ppm quc
integra para tres protones y correspondec al mctilo del grupo acctilo y otra sciial
desplazada a campo bajo 11.59 ppm que intcgra para |1 protén y sc asigna para cl
hidrégeno del grupo amido.

2o

La asi i6n de las scilales aromati fucron hechas por con el 4-fenil-
1,3-tiaz6l-2-amina, en dandc se determind que los H: 7-11 estan desplazados a campo

mas bajo quc los H: 8-10, lo cual se¢ comprucba con cl 17 quec rep la

ampliacion de la region cntre 7.00 y 8.00 ppm del espectro 16, en la ampliacion se
puede observar una sciial doble ubicada en 7.81 ppm que integra para dos protones y

dcbe corresponder a los protones orio al ituyente h iclo debido a que estos
hidrégenos quedan cn ¢l plano de desp i6n del h ich v as quc la scilal
triple localizada en 7.42 ppm e integra para dos pr debe per a los
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hidrogenos meta con respecto al heterociclo, ya que estos hidrogenos y no los orro

pucden generar cste patron de Itiplicidad, adk as sc d un tripicte doblcteado a
7.34 ppm que integra para un proton y que indudabl debe asi sc al proton
del fenilo que cesta en posicion para con respecto al heterociclo, en la Tabla 21 se
resumen los valores obtcnidos para los despl imi de los Nf4(4-R-
fenil)},3-tiazol-2-il] id. il izad
(4]
11
N3
6 12 13
7 4 \
| S>—2
58 H
Compucsto Solvente N-H H-5 H-7,11 | H-8,10 H-9 H-13
R
H CDCh 1.59 7.4 7.81 7.42 7.34 1.75
CH> DMSO-ds 2.26 7.53 7.80 7.25 -_ 2.19 2.34 (CHy
oH DMSO-d¢ 2.15 7.29 7.67 6.78 — 2.13 9.62 (OH)
Clt DMSO-ds 12.26 7.64 7.89 7.48 — 2.16
Br DMSO-ds 12.29 7.68 7.86 7.65 —_— 2.18
NO: DMSO-ds 12.36 7.95 8.14 8.27 — 2.16
OCH:» CDCls 11.73 7.00 7.73 6.94 —— 1.75 3.83 (OCH;)
Tabla 21. Despl ientos quimicos de RMN 'H dc las N[4(4-R-fenil)

1 ,3-!iazol-2-il]acc::unidas

En cuanto a los protones arométicos del grupo fenilo H-7,11 y H-8,10, en csta tabla
sc observa para todos los derivados una sefial muy desplazada a campo bajo, cntre
11.59 y 12.36 ppm, quc intcgra para un protén y que correspondec al grupo amino
(N-H), cn tanto quc al protén heterociclico (H-5) sc le asigna un valor que fluctiia cntre
7.00 y 7.95 ppm, cn gencral se d que b fiales sc despl a bajo

cuando e} hidrégeno sc sustituye por algun otro grupo siendo cl efc mas ble para
¢l NOz-derivado.
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Los primecros originan una scihal doble d 1 d a mas bajo

(7.67-7.89 ppm) debido a el efecto desprotector del heterociclo, en tanto quc los
scgundos, H-8,10, dan también una seinal doble quec se encucntra a campo mas alto
(6.78-7.65 ppm) dcbido a una combinacion de cfectos, ¢l protector mas fuerte del grupo

sustituyente y al menor efecto de T ion que

-~

estos protonces por parte del

heterociclo, el d > q ico en cstos hidrogenos se invierte en ¢l NO;-

derivado, 8.14 ppm para H-7,11 y 827 ppm para H-8,10, debido al fucric cfecto

desprotector del grupo NO;, el tipo de scitales que s¢ obscrvan en la region aromitica
de todos cstos compucstos caracteriza una para ver Espectros
22,25 y 28. Adicionalmente en los casos del MecO, Mc ¢ OH-derivados sc observan
las senales caracteristicas a 3.83, 2.34 y 9.62 ppm respectivamente integrando la seital

1 N PN

ion cn p

para 3 hidrégenos en los dos primeros casos y para un hidrégeno cn ct tercero.

7.2.8  Anilisis de espectroscopia de RMN '’C

Los datos obtenidos de espectros de RNM '*C de las Nj4(4-R-fenil) 1, 3-tiazol-2-il]
acetamidas se registran en la tabla 22, Espectros 18, 23,26 y 29.

12 13
H
Compucsto Carbonos aromiticos
R Cc-2 cAa C-5 C-7.11 C8,10 C-9 C-6 C-12
H* 159.8 49.6 08.0 126.4  129.1 134.4]1285 |168.7
CH;"™ 58.8 49.8 08.0 130.3 26.6 138. 69.7
OH" 58.0 49.3 05.3 127.4 5.7 57.5 68.9
Ct 59.0 48 .4 09.4 129.5, 128.2 34.1 69.5
B 158.7 148. 09.3 132.3 28.2 34. 2 69.3
NO:; 158.8 146.8 12.6 126.7 24.5 46.6 4 69.1
OCH;™ 159.8 1494 1063 127.7 14.4 13064 1272 | 168.7
Tabla 22. Despl icntos quimicos de RMN '’C dc las N[4(4-R-fenil)1,3-
tiazol-2-iljacetamidas
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a) sc empleo como disolvente CODCly

b) se emplco como disolvente DMSO-d.,

* despl i > quimico del CH; 21.8
** despl i > quimico del CH3O 55.5

En la tabla anterior s¢ observa la asignacion indudable tanto del C-12, en un rango
dec 168.7-169.7 ppm, como de la sefial del C-2, fa da scial d da a campo

mas bajo, entrc 158.0-159.8 ppm dcbido a que cste altimo atomo esta unido a tres
Atomos de mayor electroncgatividad, por otro lado, las scilales que corresponden a los
otros dos carbonos del heterociclo C-4 y C-5, la primera sc encucntra ubicada a campo
mas bajo 146.8-149.8 ppm como consccuencia de estar unido al atomo de nitrégeno, en
tanto quc la scgunda sc ubica entre 1053 y 112.6 ppm y corresponde al dtomo de
carbono enlazado al azufre.

Otras sciales de '’C faciles de establecer, son la seiial metilica del grupo acilo que
se¢ determina entre 22.7 y 23.5 ppm asi como la sciial det Me y McO que aparecen a

21.8 y 55.5 ppm respectivamente, resulta mas complejo asignar las sciales a los

N s afenil (]

carbonos del sistema fenilico, sin cmbargo a pcion del N- en

los N-acetilamino-p-fenilderivados sc observa que la seiial del C-9 esta desplazada a
campo mas bajo debido al efecto dc la sustitucién, micatras que los C-7,11 y C-8,10
fucron asignados por analogia con cl N-acetilamino-feniltiazol, en donde sc¢ determiné
quc los C-7,11 cstan desplazados a campo mas alto quc los C-8,10, ver los Espectros
23,26y 29.

En cl espectro 18 que comresponde a la N(4-fenil-1,3-tiazol-2-il) acctamida, se
pucdcen observar seilales desplazadas a 134.4, 129.1, 128.5, y 126.4 que corresponden al
sistema fenilico, en tanto que las sciales de 168.7, 159.8, 1496 y 108.0, se atribuyen
tanto al sistema heterociclico como al carbonilo, la seial evidenle para asignar es la

que aparcece a 22.8 ppm que per al ilo del la asignacion de las 1

aromiticas se llevo a cabo cficientemente a través de los experi cs
bidimensionales: HMQC y HMBC.
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£n el andlisis de picos 0 manchas cruzadas del HMQC, ver Espectro 19, se pucde
notar que la scital aromatica intensa  de RMN '’C  focalizada en 126.4 ppm
correlaciona con ¢l doblete ubicado en 7.81 ppm decl espectro dc RMN H, por lo cual
esta scial de RMN '*’C corresponde a los carbonos C-7 y C-11, (orto con respocto al
heterociclo), mi: as que la da seiial i qQue sc cn 129.1 ppm,
corrclaciona con el triplete que se ubica cn 7.42 ppm ¢l cual integra para dos
protones, por tamnto csta scital de RMN C a 1291 ppm debe corresponder  a los
carbonos C-8 y C-10 (carbonos mcta al heterociclo). la sciial débil cn RMN 3 que
surge cn 128.5 ppm corrclaciona con la sefial doblc de triple centrada en 7.34 ppan del
de RMN 'H y corresponde al C-9 (carbono cn posiciéon para al heterociclo). la seilal de
RMN *C ¢n 108.0 ppm se¢ asigna al C-5, finalmente la seial en RMN 2C localizada

en 22.8 ppm correlaciona con la seiial de 'H determinada en 1.75 ppm quc intcgra para
tres protones, corresponde al C-13, el metilo del grupo acetilo.

Esta importante técnica experimental permitié identificar a los atomos de carbono
que correlaciona con la sciial de RMN 'H ubicada en 7.14 PP quc intcgra para un

protén y conticnen hidréogeno dcbido al plami a un |’ quc ti estos

atomos, como sc obscrva en la Fig. 31.

108.0
Fig. 31. Correlacion de las scitales de '*Cy 'H
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La asignacion dec los carbonos faltantes, C-2, C-4, C-6 y C-12, que no conticnen
hidrégeno, sc efectudé mediante ¢l experimento HMBC cn cl cual s¢ obscrvan los

acopiamientos de carbono e hidrogeno a través de 2 y 3 enlaces, ver Espectro 20.

A partir d¢ este cspectro, se¢ observa la correlacion del proton heterociclico, ubicado
en 7.14 ppm con los carbonos localizados en 1496 y 1598 ppm, de estos picos
cruzados, ¢l mas intenso es aquel que correlaciona con ¢l carbono desplazado a 149.6
ppm lo cual indi un plami > a di: ia, dos l y debe
corresponder al C-4, ¢n tanto que ¢l segundo pico (e} ) cor
la sefal a 159.8 ppm y se¢ debe a un acoplamiento a mayor distancia y se debe asignar

con

para el C-2, como se muecstra en la Fig. 32.

Fig. 32. Intcraccioncs a a uno y dos enlaces entre los protoncs y las scilales de carbono

Por otro lado, la seiial de '’C ubicada en 149.6 ppm, correlaci con la les de
'H en 7.14 y 7.81, indi do la correlacion a2y 3 I Specty es decir el
C-4 sc acopla a tres enl con ¢l hidrog: orto del anillo fenilico y a dos enlaces con

€l hidrégeno del heterociclo, como sc observa en la Fig. 33.

A

Fig. 33. Interaccion a larga distancia entre los pr ylos
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De a  simil las fial de ')C desplazadas a 1285 y 134.4 ppm

corrclacionan con la seiial triple de 'H ubicada cn 7.42 ppm a dos y tres enlaces

re: i indi do con esto el acoplamicnto entre ¢l C-6 y ¢l C-9 con ¢l proton

P

dcl fenilo meta al heterociclo, para g el P > q de estos dos
atomos dc carbono fue fundamental la correlacion entre 1a sciial de 'H en 7.81 ppm con
la scial de '*C ubicada ¢n 128.5, correlacion que no sc obscrva con ¢l otro dtomo de
carbono, por lo tanto, la senal desplazada a 128.5 ppm corresponde al C-6 y la sefial a

134.4 ppm pertenece al C-9,  Final cl i » pico cruzado que corrclaciona a la
sefial de ’C desplazada a 168.7 ppm con la seiial dc 'H en 1.75 ppm indica cl
acoplami > a dos enl entre el carbono carbonilico y los hidrégenos del metilo,

por tanto la sciial a 168.7 sc asigna para C-12 Fig. 34.

Fig. 34. Interaccion a larga distancia cntre el carbono carbonilico y
los hidrégenos de metilo

La acetilacién del grupo amino prod un despl H dc la sefial del C-2

aproximadamente 10 ppm hacia campo alto, ya que en los tiazoles estec mismo dtomo de
carbono apareccia en un rango entre 1672 y 170.4 ppm.




7.3 Anil

is de derivados de las N|S-bromo-4(4-R-fenil)l 3-tiazol-2-il) acetilamidas

7.3.1.  Anilisis mecanistica.

La bLr i6n del st heterociclico, mas reactivo que ¢l del fenilo, debe ocurrir

a través del mecanismo clisico de la sustitucion clectrofilica aromatica, Fig, 35.

N, _}‘ B2/
|
el

Fig. 35 . M. i de i6n cn la formacion de los N[5-bromo—4(4-R-fenil)
1,3-tiazol-2-il) acctamidas

La sustitucién se realiza ¢n la posicidén 5 dcbido a los efectos clectrodonadores 'y

directores tanto del datomo de nitrdgeno ubicado en posicidon 2 como del dtomo de
azufre dentro del ciclo, es decir 1a reaccién transcurte mediante una monobromacion,
excepto cn los OH y McO-fenil-derivados en los cuales se logran detectar productos
que indican una di ¢ incluso una tribromacion, dicha sustituciéon adicional debe llevarse

a cfecto en las posiciones orfo del anillo fenilico como ia del efc de

activacion que producen estos dos grupos, con altos rendimientos y de acuctdo a lo
esperado con los diversos sustituyentes, en  la Tabla 23 se los dimi

de los productos obtenidos.
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\H

Compuesto (R) Rendimicato
' ' )
H 71.0
CH; 70.0
OCH, 830 |
OH 98.0
Br 500 |
Ci 99.0 —
NO, 95.0

‘Tabla 23. Rendimientos de las N[5-bromo-4(4-R-fcnil) 1 ,3-tiazol-2-il] acetamidas
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7.3.2  Analisis de espectrometria de masas

En la tabla 24 se dan los valores de la relacion masa carga (m/z) de ¢l i6n molecular,
pico base y otros fragmentos considerados importantes para cada uno de los bromo-
tiazol-derivados.

12 13
H
Producto | (M) PB I 1t i v Vv Vi VIl VIil X
H 296 254 254 174 212 104 103 — — 77 43
Cl 330 288 288 208 167 37 102 75 — — X
Mc 310 268 268 88 147 18 103 _— 91 77 43
McO 326 284 284 204 163 34 103 e e 77 43
NO, 3341 | 43 [ 299 | 219 | 178 | — | 102 | — | — | — | a3
OH
Br 374 332 332 252 211 182 102 75 — — 43
Tabla 24. Fragmentos importantes de N[5-bromo-4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-il]
acctamidas
Con base al alisis dc fragr ion cfi do para cada uno de los bromo-tiazol
derivados, preparados, sc¢ puedc prog et sigui q general de la via de

fragmentacion (figura 36).

Las dos rutas de frag cotrespond a las vias dc fragmentacion
caracteristicas del tiazol, inicialmente sc obscrva la perdida de 42 uma (C;H:0) para

dar cl fragmento I cl cual a su vez climina 80 uma (HBr) g do cl fr > K1

que a su vez picrde ¢l fragmento NCNH para fonnar la especie 1.

La otra ruta de fi ion implica la perdida del fr BrC=S-C=NH, para
conducir al fragmento 1V, el cual elimina el ituy del grupo fenilico para llevar
a la especie V en donde se detecta que ¢l Cl y Br derivados producen ¢l ién aromatico
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con m/z 75 en tanto que jos H, Mc, McO derivados llevan al ion aromatico con wz 77,
do principal cl ggupo CN,
a partir de la especie 1V para dar el ion con m/z 93 o bien pierde 14 unidades para dar el

cl' Obi-derivado presenta una ligera variacion

ion con m/z 105, ver los Espectros 30, 35 y 38.

En todos estos cc »s, principal en ¢l i6n molecular y en el pico base sc

detecta la contribucion isotopica M+2 (100%) caracteristica del dtomo de bromo, asi
como también cn ¢l caso particular del cloro-bromo-tiazol dcrivado sc obscrvan las
contribucioncs isotdpicas M+2+2 debidas a los dos dtomos de halégeno que exhiben un
patrén de proporcionalidad de acuerdo a lo reportado en la literatura.

< o .
Z N)_N>— = < N)—N/u /Q
’ N\ Bf \ 0
/IM H

/SO(HC:) " \ /rl

R
—Cc==0% ==IH
m/z A3 N _H
i 4 DR

Fig . 36 Via de fragmentacion de las N[S-bromo-4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-ilJacetamidas
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7.3.3  Analisis de esp

En 1odos los derivados sintetizados se observan las bandas que izan a cada

en el infrarrojo

uno de ellos y que son semejantes a los de las N{4(4-R-fenil) 1 ,3-tiazol-2-il} acetamidas,

por 1o que no se hace una discusion amplia sobre este punto.

7.3.4  Anilisis de esy pia de RMN 'H
En los espectros de resc i 2 lear de 'H de todos los N-acetilamino-

fenil-bromo-tiazoles sc identifican tres regiones: la sciial que sc ubica cntre 12.50 y

12.56 ppm que sc asigna al protén del grupo amida, Ia region ar atica que se |

entre 7.06 y 7.92 ppm y la regién alifatica que en gencral corresponde a el grupo metilo
del acetilo y sc ubica entre 2.16 y 2.20 ppm, adicionalmente s¢ observan en los OH,

McO y Me-derivados, las les correspondi quc exhiben un desplazamiento a
10.50, 3.81 y 2.38 ppm r (Esp os 31, 36 y 39). en todos cstos
os, se d la ia de la seilal debida al proton C-5 del heterociclo que

aparece en la regién de 7.00 a 7.95 ppm en los comp N ilados (antes de

efectuar la reaccion de bromacion). Los valores de desy par para

cada compucstos s¢ muestran cn la tabla 25.

R.
(o]
N S
A\
I )—NNH
Br s
Compucsto solvente N-H H-7.11 | H-8,10 H-9 H-13
R
H CDCI, 2.53 7.85 7.48 7.41 2.17
CH, CDCl, 2.55 7.79 7.32 e 2.20 2.38 (CH»)
OH DMSO-de 2.55 7.92 7.28 e 2.19 10.50 (OH)
Cl DMSO-d, 12.55 7.87 7.54 —_— 2.16
Br DMSO-d, 12.56 7.81 7.69 — 2.16
NO; DMSO-d, 12.66 8.38 8.18 —— 2.2
OCH, CDCHy 12.50 7.84 7.06 — 2.19 3.81 (OCHY)
Tabla 25. Despl ientos quimicos de RMN 'H para las N[5-bromo-4(4-R-fenil)
1.3-tiazol-2-il) acctamidas
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7.3.5 Anilisis de Espectroscopia de RMN >C

En 1a tabla 26 se proporcionan los despl. i imi de RMN '*C para los

diferentes derivados sil i s y los P 32, 37 y 40 rcpresentan algunos

cjemplos de estos compucstos.

Compucsto Carbonos aromaticos
c-2 c-a C-5 C-7,11 C-8,10 _C9 C6 | C12]|cCc13
H* 57.9 146.8 97.8 29.3 1289 134.2 [170.37]23.21
CH;"™ 57.5 463 96.8 29.6 1284 |131.0/1385 | 1698 22.8
OoH® 58.1 46 4 95.2 29.9 56 |157.811225]1696| 22.9
Ci® 58.1 454 98.5 30.6, 129.5 | 1330][1340]1703[ 232
B 1580 145.4 983 322 1307 (1225{1333(170.1 | 230
NO, | 1580 | 1473 | 1008 29.5 1244 |1442]1399]1702] 228
OCH;*’ 159.8 | 146.1 959 [ 1299 1144 |157.4]|1263]1698[ 228

Tabla 26. Despl ientos quimicos de RMN *C de las N{5-bromo-4(4-cloro-fenil)
1 3-(1a70|-2-1|]acclamul:|s

a) se cmpleo como disolvente CDCly

b) scempleo como disolvente DMSO-d,,

*  despl > quimico del CHy, 21.5
** despl iento quimico del CH,O, 55.8

Los valores de desplazamiento de RMN '*C observados cen csta tabla son
practicamente similares a aqucllos valores mostrados en la tabla 22, la unica variacion
significativa se determiné en el C-5, ya que en los compuestos no bromados la seiial se
ubica entre 1053 y 112.6 ppm cn tanto que en los compuestos bromados la seiial

desplaza a campo alto aproximadamente 10 ppm y se sitia entre 95.2 y 98.3 ppm.

En el caso parnticular de la N{S5-bromo-4(4-clorofenil)l,3-tiazol-2-il] acctamida,
ademas de los espectros de RMN 'H y ’C, se determinaron los cspectros HMQC y
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HMBC con cl objeto de i i bi todas las seiiales de carbono y

extrapolar lo obscrvado para fos derivados sintetizados, por 10 que s¢ tiene que cn el
espectro 31 de RMN 'H se observa a campo bajo 12.55 ppm, una sciial que integra para
un protén el cual sc¢ asigna para cl proton unido a el nitrogeno del grupo amida, a
campo mas alto se detectan en la regién ar Ati dos fes dobles que integran

ambas para dos protones, una de cllas centrada en 7.87 ppm y la otra ligeramente a
campo mas alto cuyo desplazamicnto se ubica en 7.54 ppm, la seilal localizada en 7.87

ppm debe corresponder a los protoncs orto al anillo heterocicli dcbido al cf de
desproteccién que les produce este sustituyente, la scital doblc en 7.54 ppm pertencce

o

entonces a los protones orto al dtomo de cloro, cabe indi que fales estin

desprotegidas con respecto al valor de desplazamiento normal de los protones fenilicos
cuyo valor es dc 7.28 ppm, finalmente a campo alto s¢ encucntra una scital simple en
2.16 ppm quc intcgra para tres protones la cual es asignable para el metilo del grupo
acetilo, también sc observan dos sciiales localizadas en 2.49 y 341 ppm que
corresponden  al disolvente empleado cen la reacciéon el cual contiene cierto grado de

hidratacion.

En cl espectro 32 de RMN '*C las sciiales asignables de mancra incquivoca son: a
campo alto 23.2 ppm que se asigna al carbono metilico del acetilo, a campo bajo 170.3 -
ppm que corresponde al carbono carbonilico, 158.1 ppm que se detenmina para el

carbono base del grupo amida, este carbono tal desy a po bajo

debido a que esta unido a 3 atomos clectronegativos, 1454 ppm cosresponde al C-4 y

98.5 ppm sc asigna para ¢l carbono cinco quc csta unido al atomo de bromo.

Las cuatro 1 r per a los carbonos del anillo fenilico,

4.
deter

dose por la itud de estas que las sefales en 130.6 y 129.5 ppm deben

corresponder a los carbonos no sustituidos, cn tanto que las sciiales cn 134.0 y 133.0

ppm de menor i idad deben pert a los carbonos sustituidos, pero no sec puede

determinar claramente la relacion citre estos dtomos y su sciial correspondicnte.
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En cl espectro 33 de HMQC solo se observan tres picos cruzados los cuales
correlacionan de la siguientc mancra: la seital de 'H ubicada cn 2.16 ppm se
corresponde con la seilal de RMN '>C localizada en 23.2 ppm y que indica la presencia
del metilo en ¢l grupo acetilo; la seiial mas desprotegida de la region aromatica de
RMN 'H localizada en 7.87 ppm correlaciona con la sefial de RMN 3C ubicada cn
130.6 ppm a campo mas bajo, esto sugicre la unién de los hidrégenos mas
desprotegidos con el dtomo de carbono en 130.6 ppm ¢l cual dcbe ser cl orio al
heterociclo, la scital de RMN 'H mas protegida, centrada en 7.54 ppn exhibe um pico
cruzado con la seiial de RMN '°C localizada en 129.5 ppm, lo cual determina que los
hidr6égenos arto al dtomo de cloro estian unidos al carbono cuyo desplazamicnto es a
129.5 ppm. para tener completamente caracterizada ta molécula faha por asignar las
sefiales de '*C a los carbonos sustituidos del anillo fenilico.

En el espectro 34 de HMBC se observa la correlacion de Ja seiial aromitica de
RMN 'H desprotegida en 7.87 ppm con las seiales de RMN 13C ubicadas en 1454 y
1340 ppma 3 y2 enl resy i sugiricndo que ¢l carbono del anitlo fenilico

sustituido por el heterociclo se encuentra desplazado a 134.0 ppm, Ia scifial de RMN 'H
ubicada en 7.54 ppm corrclaciona a 2 enlaces con ¢l carbono ubicado en 133.0 ppm
indicando que ¢l carbono unido a ¢l slomo de cloro se encucntra a 133.0 ppm, con lo

anterior se logra identificar comg <l comy (Fig. 37)

?Iz 13

Fig. 37. Interaccion a dos y tres enlaces de los protones de la
N{[5-bromo-4(4-clorofenil)1,3-tiazol-2-iljacetamida

»
1454
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Junto a estas correlaciones bién se d los picos cr dos entre 1a scital de

RMN 'H ubicada en 12.55 ppm del grupo amida con las sefiales de RMN '*C
desplazadas en 170.3 y 158.1 ppm bas a dos enl de di ia, asi como ¢l pico

cruzado entre la seilal de RMN 'H dcl protén metilico localizada ¢n 2.16 con la sciial
de RMN *C cn 170.3.

7.4 Anilisis de Ias S-bromo-4(4-R-fenil)1.3-tiazo)-2-aminas

En el intento de hidrélisis de las N[S-bromo-4(4-R-fenil) 1 3-tiazol-2-il] acetamidas,
se encontrd un hecho inesperado, que counsiste en {a deshal ion, de los derivados,

por lo cudl en las pruebas de hidrélisis realizadas se obti las de 4(4-R-fenil)
1.3-tiazol-2-amina, N{[4(4-R-fenil)l,3-tiazol-2-il] acctamida y N[5-bromo-4(4-R-fenil)
1,3-tiazol-2-ilJacetamida, estando en mayor proporcién la 4(4-R-fenil)l 3-tiazol-2-
amina.
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7.5 Anilisis de los derivados de las N|4(4-R-fenil)1 3-tiazo}-2-if] p-metilbenzamidas

7.5.1  Andlisis mecanisticos

En la benzoilacién la formacion de los productos transcurre a través del siguiente

mecanismo de recaccion (Fig. 38).

R = H, CH;, OCH;, OH, CL Br, NO;

Fig- 38. Moccanismo de reaccion para l1a obtencion de las N[4(4-R-feniD ] 3-
tiazol-2-il -p-mctilbenzamidas.

Al igual que en lar ion de ilacion cs io cl par electronico de no enlace

del atomo de nitrogeno para realizar el ataque al grupo carbonilo, ¢l producto cs cl

resultado de una sustitucion nucledfilica sobre el grupo carbonilo.
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De acuerdo con los r ftados de rendi o ob id para eslos COmpucsios

(Tabla 27), se puede hacer un anilisis de cfectos esteroclectréonicos considerando al

p > no ttuido como refe ia.

Los derivados que conti Cly Br, ti reondimi que ¢l comp de
referencia, lo anterior debido al fuerte efecto el ivo que ti estos atomos por
lo que influyen notablemente en ¢l anillo ilico y su efc de induccion el S
pucde manifestarse en menor grado en el anillo heterociclico incr do c} cfe
oricntador del heteroitomo  cn ¢l heterociclo  y en ia disminuycndo la

disponibilidad elcctronica sobre ¢l nitrégeno que efectia la benzoilacion.

En el caso del nitroderivado ¢l rendimicnto es aun mas bajo, sin embargo esto sc
pucde explica en base, a efectos de resonancia dcbido al éngulo dihcdro que deben
presentar ambos anillos, lo cual impediria los efectos de r probabl cl

menor rendimiento que se genera se debe a la formacion de puentes de hidrogeno entre ef

grupo amino de una molécula con ¢l grupo nitro de otra, conducicndo a una estructura
voluminosa que por efecto estérico disminuye ¢l atague del grupo amino hacia el grupo
carbonilo.

Por el contrario se observa que en los CHj, y OCHi derivados aumenta su rendimicnto

debido al cfecto  clectrodonador del  grupo ituyente que fa densidad

electronica en el anillo heterociclico y por ende la disponibilidad clectrénica del
nitrégeno del grupo amino.

Cabe mencionar que en el caso del hidroxi-derivado, se obtuvo el producto
dibenzoilado, debido a que tanto el nitrégeno como el 6xigeno pueden actuar como
nucleofilos y atacar al grupo carbonilo.
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R,
N (o]
>\N
s /
H CH;,
R =H, CH3. OCH;, OH, C\, Br, NO,

C [\ Rendi

(R) %)

H B9.2

CH;, 98.0
OCH; 96
OH —

Cl 55.4

Br 59.0

NO; 28.2

Tabla 27. Rcndimicntos y propiedades fisicas dc las N{4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-il}
p-metilbenzamidas
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7.5.2 Anilisis de espectrometria de masas

Uno dec los métodos para la caracterizacion de los comp s dos fue fa

espectrometria de masas acoplada a cromatografia de gases, lo que nos permite conocer
¢l peso molécular del comp asi como su via de fragmentacion y purcza a través del

cspcctrograma.

Dc acuerdo al andlisis de fra ion realizado para cada uno estos compucstos sc¢

sugicre el siguicnte patron de fragmentacion general Fig.39, de donde se obticnen los

fragmentos mas importantes 10s que s¢ mucstran en la Tabla 28.

O\D—()\Ojl e AL Do

V) m/z 119

/ \ (ll

" 1 w/z 65
(vinD

R=H, CHj;, OCH;. OH, CL Br, NO;

Fig. 39. Via de fragmentacion de las N{4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-il}
-metilbenzamidas
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Se obscrva que para todos los compuestos ¢l ion mol lar (M™) corresponde al peso
molecular de cada compuecsto, a partir del cual se forma ¢l pico base (PB) que
corresponde a la molécula del p-metilbenzoil con wm/z 119 del que sc¢ derivan los
fragmentos VI y VI, con m/z de 91 y 65 que provi de las perdidas de CO seguid:
de CH=CH. También a partir del idn mol far se obti los fr s 1L 1L, NI y IV,
que son pérdidas caracteristicas del sistema heterociclico, en todos Jos espectros sc
observa la perdida abund. del fr > 119 m/z, que nos indica la presencia del
grupo metilbenzoilo, con lo que se suponc que la benzoilacion se licvo a cabo

cficientcmente.

Producto | IM rR [ Tan v v vi

H 294 119 175 — 148 134 19 9

CH; 308 119 89 175 147 134 9 9

OCH; 324 19 205 164 149 134 9 9

NO, 339 19 309 74 147 — 9 9

Cl 328 19 209 68 147 134 119 9

Br 374 19 — 74 147 —— 119 9

OH 310 19 163 | — 134|119 91 _
Tabla 28. Fragr >S impor s de las N{4(4-R-fenil)1 . 3-tiazol-2-il)

p-metilbenzamidas.

7.5.3 Anilisis de espectroscopia de RMN 'H

En los espectros dc RMN 'H de estos compuestos, sc observa en 1a region de las
les aromati bicad entre 6.94 y 8.27 ppm cuatro scilales dobk ¥ un si 1

con integraciéon de dos  para las seiiales dobles y de uno pam el si ) esias
i a los hidrogenos de ambos anillos fenilicos y al hidrogeno

se asigy resg
pertenenciente al heterociclo, cuyo despl 1 > fue determinado  cntre 7.00 y 7.71¢

ppm (Espectros 42, 45, 48, 51), los desp quimicos de protom de las N[4(4-R-
fenil)1,3-tiazol-2-il] p~metilbenzamida. se registran en la tabla 29, en la que se observa
para todos los derivados una sefial muy desplazada a campo bajo entre 7.76 y 12.74 ppm

que intcgra para un proton la cual se asigna al N-H dc la benzamida.




Para el proton del heterociclo (H-5) se le asignan valores que fluctaan entse 7.00 y

7.56 ppm que comparados con Jos valores de despl: iento de los inofeniltiazok

presentan una variacion a campo bajo, lo cual probablemente se deba a que el dtomo de

nitrégeno de la benzamida comparte por resonancia su par de clectrones con el carbonilo

lo“que g una dismi i6on de la densidad elecurénica hacia ¢! hetcrociclo
produciendo la desproteccion del proton, las sefales del CHy  y OCH; desivados se
observan a campo alto ubicados en 2.31 y 3.85 ppm respectivamente

19 7
2 7~CH;
20

R = H, CH3, OCHj3;, OH, Cl, Br, NO;

R Protoncs aromiaticos Mectil [ Amina Proton R(CH>- | Solvente
(H-7,8,10,11,15,16, |(11-20) {(#2-12) | Heterociclico ' OCH3)
18y 19) (H-5) )

H 7.84-7.26 2.42 973 7.71 f—— 7.19
OCH; 8.04-6.94 242 | 11.35 7.56 385 7.03
CH; 7.95-7.22 243 12.50 TFo0 T 2™ 7.07
CI 7.85-7.25 2.42 595 7.16 T 7.16
Br 7.85-7.30 2.43 .83 7.19 R 7.7
NO: 8.27-7.32 244 9.76 7.39 R 7.23
on No confiable p— p— p— pppe— p—

Fabla 29. Datos de RMN 'H de las  N[4(4-R-fenil)1.3-tiazol-2-il] p-metilbenzamidas
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En los espectros de RMN'H de las  N[4(4-R-fenil) | 3-tiazol-2-il] p-metilbenzamidas
(Espectros 42, 45, 48 y 51),sc observa ¢n la region de los ar At tres 1 lobles y

dos triples con integraciéon para dos, dos y un protén respect los
corresponden a los protones de los anillos fenilicos, asi como dos singuletes, uno del
protén del heterociclo y otro a campo mas alto un singulete que integra para tres protones
que es la sciial del metilo del fenilo, también se observa una scilal muy desplazada a
campo bajo, la cual se¢ asigna al hidrégeno de la amida.

En Ia tabla 29 sc observa para todos los derivados una scilal muy desplazada a campo
bajo entre 9,76 y 12.5074 que integra para un protéon la cual se asigna al N-H de la

benzamida.

Para cl protén del heterociclo (F-5) le asipnamos valores que fluctian cntre 7.29 y

7.71 ppm que comparados con los valores de despl icntos de los

pr un desph i a campo bajo, 10 cuil probablcmente se deba a que cl dtomo
de nitrégeno de la benzamida comparte por resonancia su par de clectrones con el anillo

hetcrociclico y con el carbonilo lo que genera Ia desproteccion del proton.

En cuanto a los protones aromaditicos del grupo fenilo H(7-11) y H(8-10), en

comparacion con los despl i s de los aminofenil Sle \! [ un

ligero despl. i > a po bajo, observiindose wvalores de 7.23-7.94 y dc 7.42-8.03

ppPm. respectivamente.

Las secilales dc los protones aromiticos de la benzamida H(15-19) y H(16-18),
presentan valores de 7.25-7.98 y de 6.93-7.49 ppm, la sciial del CH; de la benzamida se
observa de 2.42 a 2.54 ppm.
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7.5.4  Anilisis de espectroscopia de RMN ’C

Los datos obtenidos de espectros de RMN '*C dc las  N[4(4-R-fenil) 1 ,3-tiazol-2-il] p-
metilbenzamidas se obscrvan cn la tabla 30.

16
19
e ! (2:0"3
R = H, CH3, OCHj3, OH, CL, Br, NO,

R Carbonos fenilicos | C-2 C-4 C-5 C-13 [C-20 [CH; |OCH,
H 25.5-137.9 158.4 49.1 083 (1653 [207 |— |——
Cil; 24.4-138.9 58.1 502 073 [1646 [213 [21.1 |——
OCH,; | 114.2-150.0 599 58.6 064 {1647 |21.9 |—— |——
Cl 127.3-1489 584 1438 083 [164.5 |21.6 |— |——
Br 127.7-158.8 1627|1491 08.5 |164.9 (219 |—— [——
NO; |124.37147.8 1588 [158.8 | 111.7 _|164.6 |20.7 |—— | ——
OoH__ |———— - Ja— p— [ S p— P
Tabla 30. Despl ientos quimicos de RMN '>’C dc las N[4(4-R-fenil)1,3-

linzol-2-il]p-mcli7bcnzamidas

A partir de esta tabla se detenmina una seiial muy desplazada a campo bajo que
corresponde al carbono del carbonilo C-13 y estan cn un rango de 164.5 a 165.3 ppm, la
segunda seial mas desplazada a campo bajo se e asignéd al C-2 ya que esta unido a dos
atomos de nitrogeno y los valores fluctian entre 158.1 y 162.7 ppm

Respecto a las scilales de los otros dos atomos de carbono det heterociclo ( C4 y C-5)
sc observa que la primera sc encuentra ubicada a campo mas bajo (143.8-158.8 ppm)
como consccuencia de estar unido al atomo de nitrégeno, €n tanto que !a segunda sc

ubica entre 106.4 y 111.7 ppm y corresponde al dtomo de carbono unido al azufre.
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Otras les que se blccicron ficil fucron la seial metilica dcl fenilo de ta
benzamida que aparcce entrc 20.7 y 21.29 ppm, asi como la scital del Me y McO que
aparecen en 21.2 y 554 ppm respecti Las les de los carbonos de los
sistemas fenilicos C (6,7,8.9,10.11,14, 15, 16, 17, 18 y 19) estan Jocalizados en un rango

de 124.3-150.0 ppm, (Espectros 43, 46,49 y 52)

7.6 Anialisis de Ia N{S-bromo-4(4-R-fenil)1,3- tiazol-2-il] p-metilbenzamidas
7.6.1 Anilisis mecanistico

La bromacién solo se llevo a cabo con un alto grado de purcza en ¢l derivado mctoxi,

ya quc en los otros derivados se obtuvicron mezclas de productos y por lo tanto no sc

realizo la caracterizacion de dichos prod . La br i6n cn el anillo heterociclico
transcurre a través del ismo cldsico de la itucién et filica ar atica Fig.40.
N, Bea/AcOM
) P THF N
s” Hs
BQf [} W Hy
o
N

>—: Hy

R = H, CH;, OCH,, OH, CL Br, NO;

Fig. 40. Mecanismo de reaccién para la formacion de las N{5-bromo-4(4-R-fenil)
1.3 tiazol-2-il}p-metilbenzamidas.
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La sustitucion sc Heva a cabo en ia posicion 5 debido a los cfectos clectrodonadores y
directores tanto del atomo de nitrégeno ubicado en posicion 2 como del dtomo de azufre

dentro del ciclo, cabe indicar que la reaccion se llevo a cabo en condiciones acidas, y

por otro lado el grupo metoxi es un grupo donador de el y probabl active
al anillo aromitico, hacicndolo mas reactivo por lo quc se observa un alto rendimiento,
como se muestra en la tabla 31.

R = H, CH3, OCH3, OH, CJ, Br, NO,

Compuesto Reandimiento (%
OCH;, 93

‘Tabla 31. Rendimiento de la reacciéon de obtencion de las N[5-bromo-4(4-R-fenil)
1,3-tiazol-2-il]>-metilbenzamidas
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7.6.2  Aandilisis de esp

i6 £ do para la N[5-bromo-4(4-

En base al analisis de frag
metoxifenil)l,3-tiazol-2-il}»>-metilbenzamida obtenida se propone ¢! siguiente esquema

de fragmentacion Fig. 41.

adn T e

V) wvz 119

3
R—C}—c—c—su ODr
6s

n
1 m/z
m

R =H., CH;. OCHj, OH, CL Br, NO>

Via de fragmentacién de las N[5-bromo-4(4-R-fenil)l 3-tiazol-2-il)

Fig. 4l1.
p-mctilbenzamidas
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En l1a fragmentacion del derivado McO, se observa que ¢l ion molecular, presenta el

caracteristico M*?, que sc observa cuando el compuesto ticne bromo, lo gue nos indica

que el compuesto s¢ bromo y corresponde al peso mol Jar del comp ), que cs de
405 m/z

Al pico basc le corresponde al fragmento de m/z 119, ¢l mismo quc se¢ observa en los
andosc a partir de ¢l los fragmentos V1y

compucstos sin bromar fra V, ori
VII, por otro lado el ién molecular da origen al fragmento 1, a través de la le corresponde
a la perdida de -80 unidades quc es caracteristica de HBr, teniendo una m/z de 324
adicionalmente se determinaron los fragmentos I1 y 1H, los cuales provicnen de la

via de fragmentacién caracteristica del tiazol.

En la tabla 32 se nuestran los frogmentos importantes de las N{5-bromo-4(4-
metoxifenil)1,3-tiazol-2-il] p-metilbenzamidas, a los otros derivados no se les realizé un

andlisis de frapmentacion , ya que los productos no son puros.

Dado que cl espectrofotometro de masas esta acoplado al cromatografo de pases se

observa que el producto, practicamente sc¢ obtiene puro (Espectro $3)

Iproducmllm rB T T 111 Tav v w1 Tvin ]
OCH; [405~ T119 [324 204 {161 138 119 _J91 65 |

Tabla 32. . Rendimiento ¢n la reaccion de obtencion de la N[5-bromo-4(4-metoxi
fenil)1,3-tiazol-2-il] p-metilbenzamidas
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7.6.3 Analisis de Espectroscopia de RMIN 'H

Los desplazamientos que sc¢ observan en el espectro de RMN '§1, (Espectro No. 54)
d dividir

para la N-[5-bromo-4(4-metoxifenil)l ,3-tiazol-2-il} ¢ il id: se p
en tres regiones: la seilal que se ubica a 13.3 ppm, quc sc asigna al protéon de la
benzamida, la regién aromaticas en el que sc localizan cuatro dobletes que
corresponden a  protones de los dos anillos fenilicos y la tercera region cs de los

alifaticos en la cual se localizan los grupos mectilo y metoxi con un valor de 2.5 y 3.9
bajo por Ia

ppm respectivamente, sc¢ observa la seial de metoxi, desplazada hacia p

electroncgatividad del oxigeno (tabla 33)

R = H, CHj3, OCHj;, OH, C|, Br, NO;

Protoncs R(OCH,)
H-Feniilicos 7.07-8.15
H-20 2.46

NI 13.35
OCH; 3.98
Solvente 7.25

Tabla 33. Desplazamientos quimicos de RMN 'H N[5-bromo-4(4-mctoxifenil)

1,3-tiazol-2-il} p-mectilbenzamidas
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7.6.4  Analisis de espectroscopia de RMN '°C

La asignacién de los despl ientos quimicos de RMN '*C, sc resumen cn la 1abla

34, en la cual podemos observar una similitud con los valores obtenidos en los derivados
dc benzamidas-N-tiazolicas no bromados, al igual que una disminucion del C-5, ya que
se convirtié en un carbono cuaternario y por lo tanto su intensidad disminuyo.

Al igual sc observa un desplazamicnto a campo alto dc aproximadamcntc 8 ppm con
respecto a los derivados benzoilados no bromados en la que su desplazamienio se obscrva
a 106.4 ppm, y en el compuesto bromado se localiza a 98.1 ppm. (Espectro 55).

Aebid,

ala

En todas las seflales se observa un ligeso d 1} icato a po bajo
clectronegatividad del bromo, y las 1 sc asi de la sigui a: C-13 del
carbonilo ticne un valor de 164.9 ppm, la segunda seial le corresponde al C-2 y su valor
es 161.8 ppm, el C4 tienc un valor de 157.7 ppm.

Para los carbonos fenilicos se les asi, valores en ¢l rango de 1259 a 146.2 ppm,
ya que no se¢ hicieron los analisis de HMQC y HMBC, para determinar con exactitud ¢l

valor dc cada seilal, en tanto que en la regién de los alifiticos se localizan las seiales de

los carbono det Me y MecO en 21.9 y 56.5 ppm respectivamente.
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Tabla 34.

Dec

R = H, CHj3, OCHj;, OH, CL, Br, NO2

Carbono R(OCH;)
C-2 161.8
Cc-4 157.7
C-5 98.1

C-Fenilicos 128.7-146.2
C-13 1649
C-20 21.9

OCH; 56.5

icos de RMN ">’C de la N[5-bromo-4(4-metoxi

fenil)1,.3-tiazol-2-il] p-metilbenzamidas.
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7.7 Anilisis de 1os ensayos microbiolégicos

7.7.1 Derivados de las 4(4-R-fenil)l 3-tiazol-2-aminas (R= H, CIlI, OCH,, OH, C), Br,
NO>)

El derivado que mayor actividad tienc es el  4(4-clorofenil) i, 3-tiazol-2-amina, que cs
activo frente a las bacterias Gram positivas S. aureus, B. subtilis y frente a las bacterias Gram
negativas K. Pneumoniae y S. flexneri. En cuanto a la actividad antimicotica actua frente
a C. albicans, S. cerevisae, A. nigery T. mentagrophytes.

7.7.2 Derivados de  las N{4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-il] acctamidas

Hay tres derivados que presentan actividad frentc a2 un mayor namcro dec
microorganismos los cuales son: la N[4(4-fenil)l,3-tiazo}-2-il] acetamida, qQue actaa frente a
B. subiilis, C. albicans, A. niger y 7. memtagrophytes, la N[4(4-clorofenil)l,3-tiazol-2-il}
acctamida, que cs activa frente a S. aurcus, K. neumoniae, A. niger 'y 7. memtagrophytes, y la
N[4(4-bromofenil)l,3-tiazol-2-il) ida, que pr actividad frente a 8. aureus 'y
contra C. albicans, A. nigery T. mentagrophytes.

7.7.3 Derivados de las N[S-bromo-4(4-R-fenil)1.,3-tiazol-2-il] acctamidas.

Los derivados que presentan mayor actividad son: N[5-bromo-4(4-fenil)-1,3-tiazol-2-il]
acctamida, que cs activo frente a las bacterias S. aurcus y B. subiilis, y a los hongos C.
albicans y 8. cerevisae. La N{5-bromo-4(4-mctoxifcnil)l 3-tiazol-2-il] acctamida, actua
frente a bacterias Gram negativas £ coli y K. pncumoniac y los derivados halogenados
N[5-bromo-4(4clorofenil)l,3-tiazol-2-iljacetamida y N{[5-bromo—4(4-bromofenil)l,3-tiazol-
2-il] acctamida, ambos presentan actividad ante las bacterias S. aurcus y B. subtilis y

actividad antimicotica freate C. albicans. A. niger 'y 1. mentagrophyites.
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7.7.4 Derivados de las N[4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-il] p-metilbenzamidas.

El derivado de mayor actividad es la N[4(4-mctoxifenil)i 3-tiazol-2-il] p-mctilbenzamida,
que es activo tanto contra las bacterias Gram positivas S. aurcus, S. agalactiae, B. subltilis y
frentc a la b ia Gram gativa K. g i y actividad antimicotica contra C.

albicans, A. niger y T. mentagrophytes.

7.7.S Derivados de las N{S-bromo—4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-ilj p-metilbenzamidas.
De las N[5-bromo-4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-il} p-metilbenzamidas, el derivado sintetizado

mostré actividad ante las bacterias Gram positivas  S. aqureus y B. subtitlis y actividad
antimicotica frentc a C. alhicans, S. cerevisae y A. Niger.
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Vvill. CONCLUSIONES

1. Con Ila ruta de sintesis (1) de cinco pasos, propuesta inicialmente para la obtencién de
las N[S5-bromo-4(4-R-fenil)l 3-tiazol-2-il] p-metilbecnzamidas, no se obtuvieron los
compuestos esperados, debido a que en ¢l cuarto paso, solo se logra una hidrélisis parcial
de los bromo-acctilderivados. En los tres pasos se obtuvieron sicte productos de cada uno
de los derivados, e¢s decir sicte derivados de 4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-aminas, sicte Nj4-R-
fenil)1,3-tiazol-2-iljacetamidas, y siete N[5-bromo-4(4-R-fenil)-1,3-tiazol-2-iljacetamidas.

2. Se determiné que jos derivados N[S-bromo-4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-il] acetamidas son
sensibles a las condiciones de hidrélisis, puesto que no solo se hidroliza el grupo acetilo,

sino que al mismo tiecmpo se elimina el Bromo de la molécula.

2. Se opto por una nueva ruta de sintesis (2) de tres pasos, en 1a cual se obticnen ocho
derivados, siete son N[4(4-R-fenil)l,3-tiazol-2-il] p-metilbenzamidas, y un denvado
bromado la N[5-bromo-4(4-metoxifenit) 1,3-tiazol-2-il} p-metilbenzamida.

3. En la caracterizacién de las estructuras de los dcrivados obtenidos sc tiene que: por
medio de la espectrometria de masas acoplada a cromatografia de gases (CG/EM), se
determino la pureza, peso molecular y se establecié el patron gencral de fragmentacién,
con la cspectroscopia en ¢l infrarrojo se cstablecieron schales caracteristicas de a
estructura general de los derivados asi como las sefales que caracterizan la presencia de los

fenili

grupos funcionales sobre los anillos >s, al reali cl

al de resc

magnética nuclear ‘H Y C) se establecieron las estructuras de los compuestos obtenidos

en ambas rutas sintéticas.

4. Se determino la actividad antibacteriana y antifungicida de los derivados obtenidos
en las dos rutas propuestas. En ¢l paso uno de la primer ruta de sintesis, los derivados de
mayor actividad son el 4(4-metilfenil).3-tiazol-2-amina y el 4(4-clorofenil)) 3-tiazol-2-

amina, del segundo paso la N{4(4-clorofenil)t 3tinzol-2-il} acetamida, en el tercer paso de
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la sintesis el derivado que presenta mayor actividad cs la N{5-bromo-4(4-metilfenil)§,3-
tiazol-2-il} acetamida.

5. De la scgunda ruta de si is prop (2). el derivado fenilico de las benzamidas N-

tiazolicas que presenta mayor actividad tanto it iana como ifungicida es la
N[4(4-metilfenil)] . 3-tiazol-2-il] p-metilbecnzamida, que actia contra las bacterias Gram
positivas S. aurcus, S. agalactiae, B. subtilis, Gram negativas K. pneumoniae, 'y contra los

hongos C. albicans A. niger y T. meruagrophytes

La N{[5-bromo-4(4-metoxifenil)l,3-tiazol-2-il] ¢ tilb id btcnida en ¢l tercer
paso de la segunda ruta de sintesis presenta actividad contra las bacterias Gram positivas
S. aureus, B. subtilis y actividad antifungicida frente a C. albicans., A. niger y 8.

cerevisae.
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IX. PROPUESTAS Y/O RECOMENDACIONES

1. En la ruta de si is 1 en la ob i6n de las N[5-bromo-4(4-R-fenil)l 3-tiazol-2-il]
p-metilbenzamidas, se propone se realice un estudio especifico de la hidrélisis de las N[5~
bromo-4(4-R-fenil)1,3-tiazol-2-il] acetamidas, pama dcterminar las causa por las que no sc
obtiecnen las 5-bromo-4(4-R-fenil)l,3-tiazol-2-aminas.

2. A los productos N{4(4-metoxifenil)-1,3-tiaz6l-2-il] p-metilbenzamida, y N[5-bromo-
4(4mctoxifenil)1,3-tiazol-2-il] p-metilbenzamida, que ticnen una marcada  actividad
antibacteriana y antifungicida, sc sugicre sc realicen estudios mas profundos de actividad
bioldgica, para asi determinar si son viables para ¢l desarrollo de firmacos con una mayor

potencia hacia los microorganismos y menor toxicidad hacia el ser humano.
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