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RESUMEN

Las enfermedades parasitarias son uno de los principales problemas de salud en paises
emergentes, por lo que se vuelve una necesidad el desarrollo de moléculas nuevas con
actividad antiparasitaria.

Considerando que las terapias actuales no son completamente satisfactorias, y que los
reportes de instituciones de salud sobre el posible desarrollo de parasitos resistentes a los
farmacos que se usan actualmente, justifica y hace necesario el desarrollo de nuevos
proyectos para producir farmacos nuevos mas efectivos y con mejores propiedades para
el desarrollo de formulas farmacéuticas.

En este proyecto de investigacion se sintetizaron tres series de profarmacos potenciales
de bencimidazoles antiparasitarios, dos de los cuales incluyen a la nicotinhidrazida como
medio para mejorar las caracteristicas de solubilidad acuosa de los bencimidazoles
originales. Las estructuras de los compuestos sintetizados en este trabajo aparecen en la
Figura 7.1 del capitulo 7.

Los bencimidazoles G2, RCB 20 y GNV 14 fueron sintetizados originalmente en nuestro
grupo de investigacion y mostraron excelente actividad antiparasitaria, razén por la cual
fueron seleccionados para continuar con su desarrollo. El inconveniente que presentaron
estos compuestos fue su baja solubilidad, caracteristica que dificultaba su desarrollo. Este
trabajo también incluy6 al tiabendazol, con el fin de obtener sus respectivos profarmacos
y generar una ruta sintética aplicable a diferentes derivados del bencimidazol.

La serie 1 (1-4) incluye compuestos obtenidos de la union del bencimidazol con
nicotinhidrazida, a través de una cadena de un metileno y un grupo funcional hidrazona.
Los compuestos mostraron alta polaridad y resultaron faciles de solvatar en agua,
caracteristicas utiles para pruebas de actividad biolégica.

La serie 2 (5-8) obtenida por la metilacion del anillo de piridina en los compuestos de la
serie anterior, produjo sales altamente solubles en agua, aunque con el inconveniente de
que presentan baja estabilidad quimica.

Finalmente la serie 3 (13-16) se sintetizaron como intermediarios en la sintesis de los
compuestos 1-8; sin embargo debido a que mostraron alta estabilidad quimica se decidid

presentarlos para su posterior evaluacion biologica.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud, informé que las enfermedades parasitarias
mas relevantes en paises en vias de desarrollo son: la enfermedad de Chagas, el
paludismo, la leishmaniasis, la oncocercosis y la tuberculosis; las primeras tres son

causadas por protozoarios, la cuarta por helmintos y la quinta por una bacteria.

En el caso de enfermedades causadas por protozoarios, las opciones de tratamiento son
limitadas, los farmacos actualmente utilizados no presentan una buena eficacia terapéutica,
presentan problemas de resistencia por parte de los patégenos; estos fueron introducidos
a la clinica desde hace mas de veinte anos. Factores que hacen de estas enfermedades
un grave problema de salud publica en el ambito mundial.

Considerando que las terapias actuales no son completamente satisfactorias y los reportes
de instituciones de salud sobre el posible desarrollo de parasitos resistentes a los
farmacos actuales, justifican y hacen necesario el desarrollo de nuevos proyectos para
producir farmacos nuevos mas efectivos y con mejores propiedades para el desarrollo de

formas farmacéuticas.

En este contexto, nuestro grupo de investigacion encontro tres derivados bencimidazolicos
con buena actividad antiparasitaria (G 2, GNV 14 y RCB 20), sin embargo presentaron
problemas de insolubilidad acuosa. Con el propdsito de resolver este inconveniente, el
objetivo del presente trabajo fue disefiar y sintetizar profarmacos potenciales de los
derivados bencimidazélicos mencionados. En el disefio de los profarmacos se consideré el
uso de la nicotinhidrazida como la porcion estructural para conferir mayor polaridad a la
molécula bencimidazdlica. Los resultados obtenidos muestran que los profarmacos
obtenidos presentan mejores caracteristicas de solubilidad que los derivados

bencimidazdlicos que les dieron origen.



ANTECEDENTES

2. ANTECEDENTES

En este apartado se presenta la informacion referenciada que da lugar al
planteamiento del problema y la hipétesis del presente trabajo de investigacion. La
informacion se presenta en tres apartados: en el primero se describen algunos aspectos
generales del bencimidazol y sus derivados; en el segundo se presenta el concepto y
utilidad del disefio de profarmacos y en el tercero se aborda lo relacionado a la

nicotinamida y derivados como agentes bioactivos.

2.1. Los derivados del bencimidazol como agentes bioactivos
Los derivados bencimidazdélicos conforman un grupo de compuestos con diversas

2 antiretrovirales, antimicoticos,

actividades biologicas, tales como anticancerigenos,
herbicidas, insecticidas, antibacterianos, antiprotozoarios y antihelminticos.>** Esta Gltima
actividad ha sido la de mayor preponderancia en acciones quimioterapéuticas. El interés
en este campo surgio en 1961 cuando se descubrio el tiabendazol. Este compuesto
mostré un amplio espectro de actividad contra parasitos gastrointestinales; sin embargo,
su uso clinico esta limitado debido a que es metabolizado rapidamente y presenta cierta
toxicidad.® El tiabendazol es biotransformado a un compuesto hidroxilado en posicion 5, el
cual es inactivo como antiparasitario y cuya toxicidad es atribuida a la naturaleza fendlica

del mismo (Figura 2.1.).

3
5 N N HO N N
A\ - = A\
H H

tiabendazol metabolito inactivo

Figura 2.1. El tiabendazol y su metabolito.

Para resolver la problematica del metabolismo rapido y toxicidad que presento el
tiabendazol, se empezaron a disefiar nuevos derivados con modificaciones en posiciones
2 y 5. En la década de los 70’s surgieron dos farmacos importantes, el albendazol y el
mebendazol, ambos con un grupo carbamato de metilo en posicion 2 y los sustituyentes

propiltio y benzoilo en posicidn 5, respectivamente (Figura 2.2.). Estos compuestos deben
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su actividad a que actuan como inhibidores de la polimerizacién de tubulina en los
parasitos, mecanismo de accion donde el grupo carbamato de metilo influye de forma
sustantiva. Los dos farmacos resultaron ser exitosos para el tratamiento de infecciones
gastrointestinales pero no fueron eficaces en infecciones extraintestinales debido a su

insolubilidad acuosa. *°

albendazol mebendazol

Figura 2.2. Derivados bencimidazdlicos con actividad antiparasitaria

Con la intencidn de contar con nuevos compuestos antiparasitarios, nuestro grupo de
investigacion encontr6 recientemente tres derivados bencimidazolicos con actividad /n vitro
del orden micromolar sobre los protozoarios Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica,
Leilshmania mexicana y los helmintos T7richinellla spiralis, Taenia crassiceps e
Hymenolepis nana. Es importante indicar, que estos compuestos no presentan el grupo
carbamato de metilo en posicién 2, como el albendazol y mebendazol, lo que lleva a
considerar que actuan por un mecanismo de accion diferente a estos; esta situacion,
resulta importante en el perfil antiparasitario de estas sustancias.* La estructura de los

derivados mencionados se presenta a continuacion. (Figura 2.3)

Cl I l

cl
cl N\ [ N | .
Y—cr, \©[ M—or :@: H—cr
N 3 3
Cl H N\ o H
CH,
G2 GNV 14 RCB 20

Figura 2.3. Derivados bencimidazdlicos triflurometilados con actividad antiparasitaria

A diferencia del tiabendazol, estos compuestos no presentan inestabilidad metabdlica; sin

embargo, en los estudios de evaluacion biolégica manifestaron ser insolubles en los
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medios acuosos, aunque menos que el albendazol y el mebendazol. En consecuencia, es
necesario tratar de resolver este inconveniente para continuar con los estudios de

evaluacion /n vivo en nuestros programas de investigacion.

2.1.2. Estructura y propiedades del bencimidazol
El bencimidazol proviene de la fusion de un anillo de benceno con un imidazol a

través de los carbonos 4 y 5 de este Gltimo’ (Figura 2.4.).

4 3 S
3 Ty

S N12 6 N1

H 7 H

Figura 2.4. Numeracion sistematica en imidazol y bencimidazol.

El bencimidazol y sus derivados son anfotéricos porque poseen caracteristicas tanto
acidas como basicas. El nitrégeno 1 es débilmente basico (pKa> 8) y el de la posicidn 3 es
relativamente acido (pKa < 5), por esta razén los bencimidazoles pueden formar sales a
valores de pH menores a 5 o mayores de 8.2

En el Esquema 2.1., se muestran las estructuras de resonancia donde se puede observar
la naturaleza anfotérica de estos compuestos. También, resalta que los sitios sujetos a
ataques electrofilicos son los atomos de nitrégeno de la posicion 1y 3; el sitio susceptible

a ataque nucleofilicos es el carbono en posicién 2.’

Esquema 2.1. Estructuras de resonancia de bencimidazol

Ly - QO == Crp — oy
H H H

H

Ly — O — ) — o

- N+ N+
H H H H
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2.1.2.1. Tautomeria

El bencimidazol y sus derivados no sustituidos en posicion 1 presentan un rapido
intercambio prototropico que conduce a la formacion de una mezcla en equilibrio de
tautémeros.” Este fendémeno toma mayor importancia en derivados asimétricos, ya que

ambos tautomeros pueden tener diferentes propiedades bioldgicas.

H
Y N Y N
o = UL
H

La tautomeria es un equilibrio, que ocurre con rapidez, detectable cuando el cambio ocurre
en el tiempo de medicién de la técnica que se emplee. Algunas veces los tautomeros son
observables por resonancia magnética nuclear (RMN) a bajas temperaturas (-70 °C).

Otra caracteristica estructural de algunos derivados bencimidazdlicos es su capacidad de
formar enlaces de hidrogeno intramoleculares (Figura 2.5.). Este fendmeno se detecta en
espectrofotometria de absorcion infrarroja donde se observa una banda ancha en 2200-
3600 cm™.

Figura 2.5. Puente de hidrogeno intramolecular en bencimidazol.

2.1.2.2. Estabilidad aromatica

El nucleo del bencimidazol presenta alta estabilidad debido a su caracter aromatico.
Este tipo de compuestos son resistentes a acidos o bases, al calor y a la oxidacion o
reduccion. Se ha observado que el tratamiento del bencimidazol con permanganato de
potasio produce el acido imidazol-4,5-dicarboxilico indicando la alta estabilidad del anillo
de imidazol, el cual es probablemente el que confiere estabilidad al nucleo bencimidazdlico.
Dos caracteristicas que contribuyen a la aromaticidad de los derivados bencimidazolicos
son su planaridad establecida por difraccion de rayos X y la baja tension en los anillos.
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Otra prueba de la estabilidad de estos compuestos es el patron de fragmentacion en
espectrometria de masas, en donde el ion molecular llega a ser el pico base. Algunos de
sus fragmentos recurrentes se muestran en el Esquema 2.2.”

Esquema 2.2. Principales fragmentos observados en el bencimidazol

s
N .
©:\> -HCN F HON T
N<G G — NH—— > o

H

+

N
. N +
S—CcH -H Xy -HCN ~H _HeN *
©:N 3 @+J—> N CoHs
N
H

H

2.1.2.3. Puntos de fusion y solubilidad

Los puntos de fusion de los derivados del bencimidazol generalmente estan
relacionados con el grado de asociacion molecular que presenten las moléculas. Esto
depende de la posicion y naturaleza de los sustituyentes en la estructura. Aunque los
enlaces de hidrogeno intermoleculares que se forman en la posicion 1 del bencimidazol
tienen gran influencia en los puntos de fusion, otras interacciones inter e intramoleculares
pueden influir; por ejemplo, las fuerzas de Van der Walls. La Figura 2.6. muestra los
puntos de fusiéon de algunos derivados bencimidazolicos, donde se puede observar la
diferencia en los mismos cuando el bencimidazol presenta en la posicion 1, un atomo de

hidrégeno o un grupo metilo®.

Las solubilidades de estos compuestos dependen generalmente de los grupos funcionales
que contengan y esta fuertemente influenciada por la formacion de puentes de hidrogeno
inter e intramoleculares que formen; por ejemplo los derivados del carbendazim (1+-
bencimidazol-2-il carbamato de metilo) presentan alta insolubilidad acuosa debido a la

formacion de enlaces de hidrogeno intramoleculares.
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N cl
o o Cl @) N
N S—cF
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N |
H CHy

of. 173 °C 0.f. 138 °C
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F3C N A\ CF
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N |
H CHg
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Figura 2.6. Puntos de fusion de algunos derivados bencimidazolicos.

A este grupo pertenecen el albendazol y mebendazol, dos antiparasitarios de amplio

espectro mencionados anteriormente.

Q CH
H,C3S N \\ .CH, (@) / 3 o
\©: \>_NH/\O e N\>_NH>\\ o'te HrCaS N ot
N />—NH
N
H \ i
CHj
albendazol
p.f. 205 °C p.f. 120 °C p.f. 142 °C
solubilidad 16 uM solubilidad 88 uM solubilidad 58 uM

Figura 2.7. Derivados A-metilados del albendazol con mayor solubilidad acuosa

Cabe mencionar que cuando se elimina la posibilidad de formar enlaces de hidrogeno
intermoleculares, el punto de fusion de los derivados disminuye y la solubilidad acuosa se
incrementa. Al respecto de lo anterior es apropiado mencionar que nuestro grupo de
investigacion aplico esta premisa y sintetizé derivados monometilados del albendazol con

mayor solubilidad acuosa® (Figura 2.7.).
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El incremento de la solubilidad de los bencimidazoles Afsustituidos se atribuye a la
disminucion de la energia de la red cristalina. Los bencimidazoles no sustituidos tienden a
formar puentes de hidrégeno inter e intramoleculares, incrementando la energia de la red
cristalina y disminuyendo su solubilidad, un ejemplo es el albendazol el cual presenta alta
insolubilidad debido a que presenta un puente de hidrogeno intramolecular.

2.1.2.4. Reactividad de los derivados del bencimidazol

Se han empleado métodos tedricos para predecir la reactividad de los
bencimidazoles para sustituciones electrofilicas, normalmente basado en las densidades
electrénicas del anillo de bencimidazol. El orden de reactividad calculado es en posiciones
5=7 >6 >4 >2 , obteniéndose experimentalmente el orden de bromacion en agua
5 >7 >6, 4,2 . Predicciones de ataques nucleofilicos en posiciéon 2 también han sido
confirmadas experimentalmente;’ los bencimidazoles sustituidos en posicién 1, por
ejemplo el 1-metilbencimidazol, reaccionan con n-butillitio a bajas temperaturas para dar la

sal correspondiente. Estos ultimos se pueden utilizar como nucledfilos.

H3C|3 H3C|:

N N N N
L+ {0 — <10
N N NN

CH,

CH,

Otra reaccién comun es la M-alquilacién, la cual ocurre en medio neutro o basico. Los 1-
alquilbencimidazoles se pueden obtener mas facilmente utilizando bromoalcanos como
electrofilos. Otra reaccion util para la Afalquilacion es la reaccion de Mannich la cual se
lleva a cabo en presencia de formaldehido y dimetilamina en un disolvente apropiado,

normalmente a reflujo. El esquema siguiente muestra la utilidad de esta reaccion:

©:N\> CH,0, HNMe, _ ©:N\>
N N

H

NM82

Las nitraciones se pueden llevar a cabo con acido nitrico, obteniéndose mezclas de 5-nitro,

5,6-dinitro y 5,7-dinitro compuestos.
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Los nucledfilos reaccionan rapidamente en la posicion 2 del nucleo bencimidazodlico; por
ejemplo el tratamiento de 1-alquilbencimidazoles con amiduro de sodio, produce el
correspondiente 2-amino derivado (Reaccion de Chichibabin).

N NaNH, N
Ly - (L
l?l Xileno N

|

HsC H,C

A su vez los halégenos en posicion 2 de bencimidazoles pueden ser sustituidos por
diversos nucleofilos via SNAr como por ejemplo alcoxidos, tiolatos o aminas.

Los 2-alquilbencimidazoles poseen un hidrogeno acido el cual puede ser substraido con
una base como n-butillitio en THF a 0 °C para dar el dianion, el cual se puede hacer
reaccionar con aldehidos para producir los correspondientes alcoholes secundarios. ™

N - N 1) RCHO N OH
2 n-BuLi )
©: S—CH; ———— » S—CH,Li —— N—CH,-CH—R
N N 2) H,0 N

H H

Li

Como en la mayoria de los heterociclos, los sustituyentes juegan un papel muy importante
en la reactividad de los derivados bencimidazdlicos; por ejemplo, los 4,6-dimetoxiindoles
sustituidos en posicion 3 estan activados en las posiciones 2 y 7 para la sustitucion
electrofilica aromatica (SEA). También los 4,6-dimetoxibencimidazoles estan activados en
posicion 7 pero no en la posicion 2 debido a la presencia del nitrdgeno en posicion 3 el
cual retira densidad electrénica del carbono 2.2 (Figura 2.8.).

OMe R OMe

N
' £x
MeO

MeO N
H

ITI=Zz

Figura 2.8. Bencimimidazoles activados en posiciones 2 y 7 para la SEA.
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2.1.2.5. Sintesis de los derivados del bencimidazol.

Tradicionalmente, los bencimidazoles se han preparado a partir de la
ciclocondensacion de orfo-fenilendiaminas con acidos carboxilicos o sus derivados,
utilizando agentes deshidratantes fuertes como acido polifosforico, clorhidrico, borico o
para-toluensulfonico.

Las reacciones de orfo-fenilendiaminas con aldehidos normalmente requiere el uso de
algun oxidante para generar el nucleo bencimidazolico. Existen varios reactivos que se
pueden utilizar para este fin como son el nitrobenceno, benzoquinona, metabisulfito de

sodio, oxido mercurico, yodo, acetato de cobre e inclusive el aire.* (Figura 2.9.)

I\fH
R™ OEt

O R——=——=N

N

RN

J o
+ N Q
@ENHZ RJ\OH o @[N\%R Py
H

R OEt

O

X

R™ Cl

" 7

Figura 2.9. Sintesis comunes del nucleo bencimidazolico

Otros métodos mas novedosos han sido desarrollados, a partir de orfo-fenilendiaminas
mas un acido carboxilico o derivado, utilizando catalizadores como cloruro de titanio, yodo,

peroxido de hidrégeno, trifluoruro de boro, zeolita o L-prolina, esto en condiciones libres de

10
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disolvente.? Asi mismo, se ha empleado la reaccion de Diels-Alder para producir derivados

del bencimidazol con diferentes sustituyentes. (Figura 2.10.)

Figura 2.10. Sintesis del nucleo bencimidazdlico mediante la reaccion de Diels-Alder

La tecnologia de microondas ha tenido una buena aplicacién, se han reportado sintesis de
bencimidazoles con mejores rendimientos en tiempos mucho mas cortos. Se han
implementado métodos tan comunes como el uso de orfofenilendiaminas con acidos
carboxilicos, permitiendo sintetizar una gran variedad de derivados en tiempos mas cortos.

(Figura 2.11.).

R
NH,.HCI acido polifosforico N
T oo, e CLy
microondas N

NH,.HCI OH H

R =H, Me, Ph
Figura 2.11. Sintesis del nucleo bencimidazdlico utilizando microondas

Incluso se ha reportado la reduccion de 2-nitroanilinas y la ciclacién en el mismo recipiente
de reaccion utilizando microondas. También se han obtenido bencimidazoles a partir (orto-
bromofenil)amidinas utilizando paladio como catalizador y radiacién de microondas®

(Figura 2.12.).

1
2 Pd,(dba), Ff R =NO,, H, OMe, Me

R 2 -
! B NH PPhg, base, MW g N 3 R =MePh iPr
—_— > —
A s ho owF ¥ R’ = Me, Ph

N" R 20,

Figura 2.12. Sintesis del nucleo bencimidazdlico a partir de (orto-bromofenil)amidinas
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2.2. Los profarmacos en la Quimica Farmacéutica

El término profarmaco se refiere a un compuesto farmacolégicamente inactivo, el
cual es transformado al farmaco a través de una biotransformacién metabdlica. Un
profarmaco también puede ser activado a través de procesos no enzimaticos tales como
hidrédlisis quimica. La conversion del profarmaco en el farmaco puede ocurrir antes de su
absorcion, durante esta o después de ella, o en un sitio especifico del cuerpo u érgano. El

caso ideal es que el farmaco sea liberado una vez alcanzado su sitio de accion.

El disefio de profarmacos es una estrategia de modificacion usada para corregir
caracteristicas indeseables en un farmaco potencial.

Esta estrategia normalmente se usa para corregir problemas de insolubilidad acuosa,
problemas de absorcion y distribucion, inestabilidad, toxicidad, y en otros casos para que
puedan llegar a un sitio especifico de accion o simplemente para eliminar problemas de

formulacion.

Existen varias estrategias para el desarrollo de profarmacos y la mayoria se basan en
modificaciones quimicas de la molécula lider, sin afectar a la estructura farmacoforica de
esta, o en caso de modificacion de tal estructura, normalmente se analiza la posibilidad de
que esta nueva estructura se biotransforme en la molécula original.

De las principales estrategias empleadas para crear profarmacos se ha establecido la

siguiente clasificacion.

Profarmacos con un grupo transportador: contienen un grupo que puede ser facilmente
removido a través de reacciones catalizadas por enzimas. Normalmente, este grupo le va
a conferir mayor solubilidad a la molécula con el fin de mejorar el transporte de ésta hacia
el sitio de accion, aunque hay mas razones para el uso de esta estrategia.

Una subclasificacion surge de este tipo de profarmacos que son: los profarmacos
bipartitas, formados por el farmaco y un grupo transportador unido directamente a éste.
Los farmacos tripartitas estan conformados por el farmaco, un conector y el grupo
transportador. Finalmente, los profarmacos mutuos formados por dos farmacos con similar

actividad."’
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Tradicionalmente, la estrategia de los profarmacos se utilizaba en las etapas de
investigacion clinica en seres humanos. Sin embargo, recientemente se esta utilizando en
la etapa del descubrimiento de principios activos para tratar de resolver sus
inconvenientes en propiedades fisicoquimicas y darles un impulso para seguir en los

proyectos de investigacion.

En el campo de los antiparasitarios se ha reportado recientemente la sintesis de
profarmacos de derivados del 1Abencimidazol-2-carbamato de metilo, antihelminticos
veterinarios, altamente solubles en agua y que han mostrado buena eficacia terapéutica’

(Figura 2.13.).
O

CH
N >\\/ °
TN o
R—i— »—NH
Z N
) PhS =R

e} nPrS =R

\P/ONa
07\
ONa

Figura 2.13. Fosfooximetil derivados como profarmacos de bencimidazoles.

La forma en que se elaboran los profarmacos de los derivados bencimidazdlicos es
uniendo en la posicion 1, al grupo modificador. En la etapa sintética se toma ventaja de la
naturaleza nucleofilica del nitrégeno y una vez metabolizado, se aprovecha la naturaleza
de grupo saliente que presenta el bencimidazol para liberar al principio activo. A manera
de ejemplo se presenta dos profarmacos del albendazol ™ (Figura 2.14.).
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H7C3S N
\©[ \>‘NHCOOCH3
N
N o

co, |

albendazol /l\
H H
)ép:ntanea \Q
H7C3S N H7C3S N
\>—NHCOOCH3 \>—NHCOOCH3
N N

o}\OH LOH
i
PN
CH,CH,OH < hidrolisis H3C™ OH x| hidrdlisis
enzimatica enzimatica
H7C3S N\ H7C3S N
>—NHCOOCH3 \©: N\ NHCOOCH,
N
N 0
PN
(e} (0]
CH3 \\o CH,
profarmaco profarmaco

Figura 2.14. Profarmacos del albendazol y su activacion biolégica

Este mismo procedimiento de sustitucion se puede aprovechar para la elaboracion de

profarmacos de otros derivados bencimidazdlicos.

2.3. La nicotinamida como molécula bioactiva

La nicotinamida ha sido ampliamente utilizada contra la pelagra; también ha
mostrado efectos contra la osteoartritis y como antiinflamatorio. El efecto antimicrobiano
de la nicotinamida esta documentado contra micobacterias causantes de la tuberculosis e
incluso contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Recientemente, la
nicotinamida mostré actividad /n vifro contra el protozoario del género Leishmania™* y
presentd actividad inhibitoria en la enzima Sir2 del Plasmodium falciparum, agente causal
del paludismo. Estos resultados indican que la nicotinamida tiene potencial para ser usada
como farmaco en el tratamiento de diferentes enfermedades, aunque su mecanismo de

accion aln no esta elucidado.™

En este ambito, nuestro grupo de investigacion exploré la posibilidad de que algunos
derivados de la nicotinamida pudiesen presentar actividad contra el Plasmodium berghe;,
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encontrando que tres compuestos mostraron actividad in vitro del orden micromolar
(Figura 2.15). Esto nos lleva a considerar que la molécula de nicotinamida puede ser
‘derivatizada” con la intencion de encontrar nuevos compuestos de accion

antiparasitaria.®

o\\ o)
0 OH X N _H o)
O/LN\ | _ \N @)kN/H
N / =
N/ H H |N N/
HN =0
NH, OMe
cl

HN
Cl, =2.34 uM Cl,,=2.18 uM Cly, =251 uM
Figura 2.15. Derivados de nicotinamida con actividad antiprotozoaria
Adicionalmente, hay varios reportes del uso de la A-metilnicotinamida y del acido A-

metilnicotinico, en su forma reducida, como moléculas acarreadoras o transportadoras de

farmacos hacia el cerebro'”? (Figura 2.16).

H
3
anti-VIH antihipertensivo transportador de radioiodo.

Figura 2.16. Nicotinamida y acido nicotinico como acarreadores de farmacos.

Se han descrito también derivados del 1-malonil-1,4-dihidropiridinas (Figura 2.17) como
nuevos grupos de transporte de farmacos antidepresivos hacia el sistema nerviosos
central, mostrando buenas caracteristicas de estabilidad y actividad comparable a los

farmacos de uso actual.?’
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CONHNH, CONHNH,
CONHNH,
) ) Cr
| \ |
CH—COOH éH_COOH CH—COOH

Figura 2.17. Derivados de 1-malonil-1,4-dihidropiridinas como sistemas de liberacion.

En afios recientes se introdujo el concepto de disefio retro-metabdlico de farmacos, el cual
involucra el uso de dos estrategias basicas que son: el disefio de farmacos suaves (Soft
Drugs) y el sistema de liberacion quimica (Chemical Delivery System)." La primera se
refiere al disefio de agentes terapéuticos nuevos que presenten un metabolismo
predecible y produzcan metabolitos inertes después de haber llevado a cabo su accion
biologica. El segundo se fundamenta en la union al farmaco de moléculas inertes que

promuevan la liberacién del farmaco en el sitio de accién.

En la Figura 2.18., se muestra el disefio de un sistema redox reversible para la liberacion
de farmacos en el sistema nervioso central, utilizando nicotinamida y acido nicotinico como
sistemas de transporte."” El primer paso es la union del grupo nicotinoilo al farmaco; el
segundo corresponde a la metilacion del anillo de piridina para obtener una sal cuaternaria;
el tercero implica la reduccion de la sal para obtener una molécula lipofilica, capaz de
atravesar la barrera hematoencefalica desde el plasma al cerebro. Una vez en este 6rgano,
la molécula se oxida para producir la sal cuaternaria, la cual no puede atravesar la barrera
hematoencefalica en direccion del cerebro al plasma. Posteriormente, se metaboliza,

liberando al farmaco en el sistema nervioso central.

La informacion generada sobre el sistema de liberacion quimica de farmacos en su
traslado por la barrera hematoencefalica hacia el sistema nervioso central, puede ser
explotada para el caso de los compuestos antiparasitarios en el sentido de que para que
presenten actividad /in vivo deben de atravesar barreras lipofilicas del huésped y del
parasito.
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i O
Farmaco____
Xm Dihidropiridina HO)k@
3 —
X=NuO ITI grupo transportador Farmaco—— X + ’T‘+
CH
s CHs
profarmaco lipofilico hidrolisis
barrera hemato encefalica enzimatica
o 0
Farmaco____ x oxidacion de la dihidropiridina Farmaco____ x AN
[ ] - ®
\ — e
ion piridinio
CHj CHj

atrapado en el cerebro

Figura 2.18. Sistema de liberacion de farmacos en el sistema nervioso central.

17



ANTECEDENTES

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los derivados bencimidazodlicos G 2, GNV 14 y RCB 20 presentan actividad
antiparasitaria contra varios patdégenos, sin embargo estos manifiestan escasa solubilidad
acuosa, lo cual dificulta la realizacién de estudios posteriores. Como consecuencia de lo
anterior surge una interrogante importante ;existe algun recurso de modificacion
molecular que incremente la solubilidad acuosa de estos compuestos con perspectivas de

seguir conservando su actividad biologica?
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4. HIPOTESIS

Si se disefian profarmacos de los compuestos G 2, GNV 14 y RCB 20, (Figura 6.1.

pag. 20) utilizando como porcion modificadora a la nicotinhidrazida, se obtendran

moléculas con mejores caracteristicas de solubilidad sin disminuir la actividad

antiparasitaria de los derivados bencimidazodlicos.

5. OBJETIVOS

Objetivo general

Disefiar y sintetizar profarmacos potenciales de los compuestos G 2, GNV 14 y RCB 20

para modificar su comportamiento de solubilidad acuosa.

Objetivos especificos

1.
2.

Disefiar profarmacos potenciales de G 2, GNV 14 y RCB 20.

Disefiar profarmacos potenciales del tiabendazol como moléculas de prueba
exploratoria para un nuevo perfil antiparasitario de este farmaco.

Sintetizar los profarmacos disefiados en cantidad suficiente para caracterizarlos y
evaluarlos biolégicamente.

Caracterizar estructuralmente los compuestos finales e intermediarios con métodos
espectroscopicos y espectrométricos.

Enviar a evaluacion biologica los profarmacos sintetizados.
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6. METODOLOGIA

A continuacién se enlista una serie de actividades basadas en los objetivos planteados
en este trabajo:

1. Realizar una revision bibliografica sobre la sintesis de derivados bencimidazdlicos,
y los profarmacos de los mismos.

2. Seleccionar y sintetizar una serie de cuatro derivados bencimidazdlicos con
actividad antiparasitaria probada.

3. Seleccionar una subestructura que pudiera modificar la solubilidad de los
bencimidazoles seleccionados.
Plantear una ruta sintética apropiada para la obtencidn los profarmacos disefiados.
Llevar a cabo la sintesis y caracterizacién de los compuestos.

Enviar los compuestos a evaluacion biologica.

6.1. Consideraciones para el disefio
A continuacion se menciona los criterios utilizados para el disefio de los
profarmacos a sintetizar en el presente trabajo.

Los derivados bencimidazolicos antiparasitarios empleados se presentan en la Figura 6.1.

Cl ¢
N N Nx cl o) N
N oF N =
C|I>:N>_C ° ©:N>_<\/S \©/ \©:N\>_ CFs
H H ‘
CH,4
G2 tiabendazol GNV 14
Cl
o} N Cl o} N
Oy e
Cl N N
H H
RCB 20 GNV'7

Figura 6.1. Derivados bencimidazdlicos seleccionados.

Las razones que sustentan la eleccién de los anteriores derivados bencimidazélicos son:
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a)

b)

El compuesto G 2 presentd actividad /in vifro contra trofozoitos de G. intestinalis
(Clsp =0.078 uM) y Entamoeba hisfolytica (Clso =0.011uM) siendo mas activo que el
farmaco de eleccion, metronidazol (Clsp=1.22 upuM y Clsg =0.35 uM
respectivamente).*

El tiabendazol es un antihelmintico utilizado en animales y agricultura.
Recientemente se ha reportado derivados de tiabendazol con actividad fungicida.?
El compuesto GNV 14 evaluado in vitro, mostré6 actividad del orden nanomolar
contra Giardia intestinalis siendo 1.3 veces mas activo que el albendazol. También
resultdo 69 veces mas activo que el albendazol contra 7richomonas vaginalis y

también contra Trichinella spiralis.”

d) El compuesto RCB 20 demostrd tener actividad significativa contra Hymenolepis

e)

nana removiendo cestodos adultos en el rango de 88-97% , actividad que supero al
albendazol (83%)%

El compuesto GNV 7 se utiliza como analogo de GNV 14 dado que este ultimo tiene
un grupo metilo en posicidon 1 del bencimidazol y para la obtencién de profarmacos

se requiere la molécula sin sustituir en esta posicion.

6.2 Eleccion de la nicotinhidrazida

Este trabajo se enfoca en los sistemas de liberacion quimica, ya que se requeria hallar

una subestructura, que tuviera la capacidad de cambiar las propiedades fisicoquimicas de

los derivados bencimidazolicos antiparasitarios y que ademas cumpliera con una serie de

requisitos basicos, los cuales se enlistan a continuacion:

Que la subestructura tuviera la capacidad de cambiar la solubilidad acuosa de las
moléculas seleccionadas, analizando la posibilidad de que se pudieran formar
sales.

Que fuera una estructura facilmente biorremovible a través de reacciones
enzimaticas.

Que tuviera alta estabilidad quimica y un metabolismo predecible.

Que no fuera toxica y facilmente eliminable.

Que tuviera actividad biolégica similar a la de los compuestos lider (opcional)
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Como se menciono6 anteriormente se ha reportado el uso de nicotinhidrazida como medio
de transporte de farmacos, ademas derivados de esta, presentan una gran variedad de
actividades bioldgicas, incluyendo actividad antiparasitaria. Por esta razén se decidio
trabajar con ambos compuestos, sin embargo los profarmacos se lograron obtener solo
con la nicotinhidrazida.

Con la anterior informacion se propusieron los siguientes compuestos como profarmacos
potenciales de los derivados G 2, GNV 14 y RCB 20 y tiabendazol utilizando como grupo
modificador a la nicotinhidrazida unida a través de dos atomos de carbono al nucleo
bencimidazdlico (Tabla 6.1).

Tabla 6.1 Profarmacos disefados

P
=
x AN
Comp. R’ R? R® X
CF3; Cl Cl —
2 1,3-tiazol-4-ilo H H -
3 CF; 1-naftiloxilo Cl -
4 CF; 2,3-diclorofenoxilo H -
5 CF; Cl Cl CH;
6 1,3-tiazol-4-ilo H H CH3
7 CF; 1-naftiloxilo Cl CH;
8 CF; 2,3-diclorofenoxilo H CH;

22



METODOLOGIA

Para que los compuestos propuestos se comporten como profarmacos deben ingresar al
organismo del huésped o del parasito y sufrir una oxidacion metabdlica, generalmente
mediada por el citocromo P 450 (CYP). En el caso del ser humano se sabe que la
isoenzima encargada de esto es la CYP 3A4. Una vez que el hemiaminal formado se
oxida, este es inestable en medio acuoso y se hidrolizara liberando al compuesto

bencimidazdlico como principio activo (Esquema 6.1.).

Esquema 6.1. Propuesta de activacion biolégica de los profarmacos disefiados.

2 R
R N N\ ]
\>—R1 oxidacion —R
enzimatica 3 N
R3 N _ > R

CYP 3A4 N 0
\/\\N _NH___0 Hd N =
= = |
N | PN
X~ A X
H
N\ _NH
| N/ /O R2 N
e st
= 3 N
o R H
AN

principio activo
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6.3. Sintesis de compuestos

En el Esquema 6.2. se muestra la ruta sintética seguida para la obtencion de los
compuestos sintetizados en este trabajo.

Esquema 6.2. Metodologia general para la sintesis de los compuestos 1-20

2

R
N R
1 BrCH,CH(OCH,CH.) N BBr, / CH,Cl N
PR D PR L —
= H Na,CO, / DMF 125°C 3 N 25°C 5 N
R R
G2 13-16 l\(O\‘ 17-20 l\fo
TBZ 94-99% O k
RCB 20 ﬁ *99%  H
GNV 7 OI
H,N—N | X
H N7/ HOAG / MeOH
60 °C
2 2
R NC Mel R N
3 R ~ ° j@[ H—R'
R N Acetona 6 MeCN 25°C 33 N
KTH . I\’/H
58 N|\ N 1-4 N| i
58-85% NH B 69.78% ~NH | N
N ~
| + |' N
H,C
Compuestos R’ R? R®
G2 1 5 13 CF; Cl Cl
TBZ 2 6 14 1,3-tiazol-4-ilo H H
RCB 20 3 7 15 CF; 1-naftiloxilo Cl
GNVv 7 4 8 16 CF; 2,3-diclorofenoxilo H

**Rendimiento sin purificar, TBZ = tiabendazol
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Las metodologias se presentan de manera general, los diferentes sustituyentes se pueden
revisar en el esquema anterior. La nomenclatura (IUPAC) de los productos obtenidos se
pueden consultar en el Apéndice I.

6.3.1. Sintesisde G 2, GNV 7 y RCB 20

Los derivados bencimidazélicos de partida fueron sintetizados de acuerdo a
métodos reportados?, a partir de las respectivas orfo-fenilendiaminas, acido trifluoroacetico,
y acido clorhidrico, como catalizador, a diferentes temperaturas (Esquema 6.3). Las
sintesis de los intermediarios involucrd reacciones de acetilacion de grupos amino,
nitracion de anillos aromaticos, hidrélisis de amidas, y reduccion catalitica de grupos nitro.
Un esquema completo de las sintesis aparece en el apéndice Il
El tiabendazol se obtuvo de fuentes comerciales (Aldrich)

Esquema 6.3. Sintesis de los compuestos G 2, GNV 7 y RCB 20
0]

R NH 2

OO e oy
8 o CF
R NH, HCI relujo 80-115 °C Iji,\, 3

R
H

6.3.2. Sintesis de los compuestos 13-16

Los compuestos 13—-16 se obtuvieron partiendo de los bencimidazoles previamente
sintetizados a través de una AN-alquilacion utilizando el dietil acetal del bromo acetaldehido
como electrofilo y carbonato de sodio en DMF a temperaturas de 125 °C, obteniéndose un
solo producto de sustitucion en el caso de G 2 y tiabendazol. Para los bencimidazoles
asimétricos GNV 7 y RCB 20 se obtuvo la mezcla de regioisdmeros en posiciones A1y
N-3 en proporcion 1:1 (Esquema 6.4).
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Esquema 6.4. Sintesis de los compuestos 13-16

I>:N>_R1 BrCH,CH(OCH;CHy)z Ij:N\%R 1
R3 H Na,CO, / DMF 125 3 N
G2 13-16 ‘\(O\‘
Tiabendazol e}
RCB 20 \‘
GNV 7

Los regioisdmeros obtenidos se presentan en el Esquema 6.5. La mezcla de ambos
regioisomeros se purifico y se sometio a la reaccion de desproteccion sin previa

separacién de los regioisomeros.

Esquema 6.5. Sintesis de los regioisomeros de los compuestos 15-16 a partir de RCB 20
y GNV 7

/\
o)
/\
R2 2 , O
N 4 BrCH,CH(OCH,CH,), R N R N
A\ R z N\ 1
N>— °c j@E R + )R
3 Na,CO;/DMF 125 °C N N
R H R o R3
RCB 20 15a 15b
GNV 7 16a  O—__ 16b

6.3.3 Sintesis de los compuestos 17-20

Los aldehidos 17-20 se obtuvieron a través de la desproteccion de los respectivos
acetales 13-16, utilizando cuatro equivalentes de tribromuro de boro en diclorometano a
temperatura ambiente durante 20 minutos.?* Un método opcional para desproteger 13 y 16
es utilizando cinco equivalentes de acido trifluoroacetico en cloroformo. El acetal 14,
derivado del tiabendazol, se desprotegidé con una mezcla de HCI/EtOH/HO 1:1:1
(Esquema 6.6).
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Esquema 6.6. Sintesis de los compuestos 17-20

R2 R2

N BBr3 / CH20|2 N
JOL— e Oy
3 N 25 C 5 N

R R
13-16 ‘\(O 0
! 17-20
\‘ H

6.3.4. Sintesis de los compuestos 1-4

Las hidrazonas 1-4 se obtuvieron de la reaccion del respectivo aldehido con
nicotinhidrazida en metanol y acido acético como catalizador a 60 °C por 4 horas
(Esquema 6.7).

Esquema 6.7. Sintesis de los compuestos 14

2 /NH2
R N | \/ NH R2 \ 1
IO e T
N 3 N
R CH,COOH /MeOH 60 °C R
‘\fo H
17-20 s 0
H N

6.3.5. Sintesis de los compuestos 5-8

Los compuestos 7 y 8 provenientes de GNV 7 y RCB 20 y el compuesto 5 se
prepararon a partir de la reaccién de la respectiva hidrazona obtenida en el paso anterior
con yoduro de metilo en acetona a 25 °C por 40 horas®®. El compuesto 5 derivado del G 2,

se pudo metilar en acetonitrilo a 70 °C durante tres horas (Esquema 6.8.).
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Esquema 6.8. Sintesis de los compuestos 5-8

R2 R2

N ] N ;
Ao = VI o
R3 N » . R3 N

H acetona 6 MeCN 25 C H
| o |
14 N

N 5-8
/ /
N NT
HyC !

La obtencion del compuesto 6 proveniente del tiabendazol se llevd a cabo igualmente con
yoduro de metilo, en una mezcla de acetonitrilo y DMF 1:1 a 25 °C obteniéndose una
mezcla de los compuestos 6 y 21 en proporciones 92:8, respectivamente. La reaccion se
llevo a cabo a 0 °C sin cambios en las proporciones. El compuesto 21 se obtuvo puro

llevando a cabo la reaccion a 100 °C durante 4 horas (Esquema 6.9).

Esquema 6.9. Sintesis de los compuestos 6 y 21

N
N Vel @[N\ &
C[N SJ > N>_<\/S
H H

MeCN/DMF 1:1 25 °C

2|l 0 . | q
~ AN N

NH B " TNH B

e —

N NG

;
MeCN/DMF 1:1 ) H3C
o CHj |
100 C | 4
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7. RESULTADOS Y DISCUSION
7.1. Datos de los compuestos sintetizados
La Tabla 7.1 muestra los datos de constantes fisicas y rendimientos de los

compuestos obtenidos en este trabajo. Las estructuras se pueden revisar en la Figura 7.1.

Tabla 7.1 Datos generales de compuestos sintetizados

Compuesto Rendimiento Estado Fisico pf (°C) R.f. Sistema de
(%) elucion
1 77 cristales blancos 210.4-211. 0.39 Sistema |l
2 77 cristales blancos 253.9-255.2 0.33 Sistema |l
3 75 sélido blanco °ND 0.41 Sistemallll
4 79 solido blanco *ND 0.46 Sistema lll
5 74 sélido amairillo v228 0 Sistemallll
6 69 solido amarillo ®190 0 Sistema lll
7 73 sélido amarillo ®ND 0 Sistemallll
8 85 sélido amarillo ®ND 0 Sistemallll
13 94 sélido blanco 75.7-76.2 0.55 Sistema |
14 95 liquido transparente ND 0.45 Sistema |l
15 99 liquido transparente ND °0.6,0.7 Sistemal
16 99 liquido transparente ND °0.46,0.55 Sistema |
17 *99 liquido café ND 0.2 Sistemal |
18 *99 liquido café ND 0.36 Sistemal ll
19 *99 liquido café ND 0.24 Sistemal |
20 *99 liquido café ND 0.24 Sistemal |
21 58 solido amarillo °211-211.9 0 Sistema lll

*rendimiento sin purificacion  °no determinado debido a mezcla de regicisdmeros, °funde con

descomposicion, ¢ Rrde mezcla de regioisomeros, “corrido dos veces, ND: no determinado.

La composicion de los sistemas de elucion se puede consultar en el Apéndice |

Los compuestos 156 y 16, asi como sus derivados 3, 4, 7 y 8 se presentan como mezclas
regioisomeéricas. Para los compuestos 15 y 16 se logré aislar uno de los isomeros
respectivos. Los espectros de RMN 'H de los isdmeros separados y de las mezclas se
pueden consultar en el Apéndice Ill. Todos los datos espectrofotometria IR,
espectrometria de masas y analisis elemental corresponden a las mezclas de

regioisomeros y aparecen en tablas en diferentes secciones de este capitulo.

7.2. Compuestos sintetizados
Los compuestos que se presentan como finales se encuentran divididos en tres

series ( serie 1,2y 3) (Figura7.1.).
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7.3 Rutas sintéticas

A continuacion en el Esquema 7.1. se presentan en forma resumida las rutas
sintéticas planteadas originalmente para la sintesis de los profarmacos de los
bencimidazoles seleccionados (Esquema 7.1.).

Esquema 7.1. Rutas sintéticas planteadas originalmente para la sintesis de profarmacos.

.
N, CICH,CH,NH, ' N CICH,CHoN (Me); Y N
X L O
z '\I‘\\ I N | . N

z H
O/\ Q I\\
N2 g/ M NH S Me—N"—Me
O/\ _ |
] v N Me
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PSS o S
L L0
N
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ot o \
0
| A Cl
Y ~
N, N
N * Y N
Z NH
0 D DS
4 NaBH,, MeOH z N
! H
NH,

Inicialmente, se considero la union de un grupo amino a través de una cadena alquilica en
posicion 1 del bencimidazol, ya que los grupos amino se pueden protonar y formar
clorhidratos. Posteriormente, se analizaron las propiedades de la nicotinamida y la
hidrazida nicotinica y se decidi6 trabajar primero con la nicotinamida ya que como se
menciona anteriormente este compuesto tiene la capacidad de formar sales cuaternarias y
ademas tiene una amplia gama de actividades bioldgicas.

Desafortunadamente, no fue posible unir este compuesto a los bencimidazoles debido a la

inestabilidad que presentaban los intermediarios. Con esto se optd por la nicotinhidrazida

31



RESULTADOS Y DISCUSION

que también se ha utilizado como medio de trasporte de farmacos, con la cual se pudo

completar la sintesis de los compuestos presentados en este trabajo.

Enlas rutas | y Il se llevo a cabo la reaccion de sustitucion en DMF con carbonato de
potasio, a 115 °C en presencia de yoduro de potasio como catalizador, sin observar
avance de reaccion, después de varias horas. En la ruta lll se pudo obtener el producto de
substitucion (acetal), desprotegiéndose con tribromuro de boro y obteniéndose el
correspondiente aldehido, sin embargo la formacién y reduccién de la imina resulto en la
formacion de varios productos, de los cuales ninguno correspondid al producto de
reduccion de la imina.

Finalmente en la ruta IV se logro sintetizar la Af(2-cloroetil)nicotinamida poniéndola a
reaccionar con el bencimidazol en diferentes condiciones, sin embargo no se pudo obtener
el producto de sustitucion en todos los casos debido a la rapida descomposicion de este
compuesto, aislandose el bencimidazol y el acido nicotinico, proveniente de la hidrolisis de

la amida

7.4. Sintesis y caracterizacion de los compuestos 13—-16

Los datos espectroscépicos, estructura y nombre de los compuestos 13-16 se
presentan en la Tabla 7.2.
Todas las rutas sintéticas planteadas originalmente involucraban la uniéon de un grupo
hidrofilico en la posicidn A-1 del nucleo bencimidazolico; sin embargo, los bencimidazoles
empleados en este trabajo resultaron ser muy poco reactivos como nucleofilos.
Probablemente debido a la presencia del grupo trifluorometilo en posicion 2 del

bencimidazol.

Una ruta alterna para la sustituciéon en A~1 fue la formacion del anién del bencimidazol con
hidruro de sodio y posterior adicion del electrofilo, este método también resulté inadecuado
ya que no hubo reaccion. Finalmente, se lograron obtener los productos de sustitucién a
alta temperatura (125 °C). Sin embargo, la sustitucion se llevd a cabo en las posiciones A
1y A:3. Hay pocos reportes de sintesis regioselectivas en bencimidazoles asimétricos; en
la mayoria de los casos los sustituyentes en A-1 se introducen previos al cierre del anillo
imidazdlico del nucleo de bencimidazol debido a que es dificil controlar la regioselectividad.
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El acetal 13 se obtuvo como sdlido blanco cristalino de punto de fusion definido, mientras
que los acetales 14—16 se obtuvieron como liquidos transparentes, ligeramente amarillos;
se purificaron por cromatografia de columna flash empacada con gel de silice y como fase
moévil hexano 6 mezcla de hexano/cloroformo 1:1. Originalmente, estos compuestos se
utilizarian solo como intermediarios, pero debido a que mostraron alta estabilidad quimica

se decidio presentarlos para su posterior evaluacién biolégica.

Los compuestos 13 y 14 se obtuvieron como un solo compuesto, mientras que los
compuestos 15 y 16 se obtuvieron como una mezcla 1:1 de regioisémeros, productos de la

sustitucién en posiciones N-1 y N-3 del nucleo bencimidazdlico.

Ambas mezclas de regioisomeros resultaron de dificil separacion; sin embargo, se logro
separar a los regioisomeros 15a y 16a (Esquema 6.5) de pureza suficiente para llevar a
cabo la caracterizacion de las mezclas regioisomericas. Tanto los compuestos 13 y 14,
como las mezclas regioisomericas de los compuestos 15 y 16, se obtuvieron puras de
acuerdo a los datos espectroscépicos. Es importante mencionar que los regioisomeros
separados solo se emplearon para la caracterizacion de las mezclas de sus regioisomeros

correspondientes.

Las técnicas utilizadas para la caracterizacion de esta serie fueron espectrofotometria IR,
espectrometria de masas y RMN 'H (Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno) %°.

Los espectros de infrarrojo de los compuestos 13—-16 muestran bandas caracteristicas de
la absorcion del acetal de 1000 a 1250 cm™ y también aparecen las absorciones
caracteristicas del enlace C-H en 2840 a 3000 cm™', comdn en compuestos con carbonos
saturados sp3. Los espectros de masas de los compuestos 13-16 muestran el ion
molecular correspondiente a cada compuesto como pico base, incluyendo el conjunto
isotopico correspondiente a dos cloros en los compuestos 13 y 16.

El compuesto 15 también muestra la contribucién isotépica correspondiente a un atomo de
cloro en la molécula. Un fragmento importante que aparece de manera exclusiva en los
espectros de los cuatro compuestos es m/z 103 [CsH1102]" resultante de la pérdida de la

fraccion del acetal en la molécula. No hay fragmentacion significativa del nucleo

33



RESULTADOS Y DISCUSION

bencimidazodlico. En el Esquema 7.2. se muestra algunas fragmentaciones comunes a los

diferentes compuestos.

Esquema 7.2. Fragmentaciones observadas para los compuestos 13-16

m/z 103
(13,14,15y 16)

Se intento la separacion de las mezclas de regioisomeros 15 y 16 utilizando una columna
abierta de gel de silice y cloroformo o diclorometano como fases moviles. Cambios en las
proporciones de la mezcla de elusién, por ejemplo disminucion de polaridad con hexano
resultaba en perdida de resolucién. Aun cuando la separacién no fue del todo satisfactoria,
se logré obtener 15a y 16a en cantidad suficiente para su caracterizacion. Los isomeros
16b y 16b no se pudieron obtener puros.

En la Figura 7.2. se presentan las asignaciones de desplazamientos quimicos para el

compuesto 16a. La caracterizacion de los demas acetales se llevd a cabo en forma similar.
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Figura 7.2. Asignacion de los protones alifaticos para 16a

En primer lugar se observa la sefial para Ha y Ha’ como un triplete ( 1.10 ppm J=7.0 Hz,
6H ), enseguida aparece Hb y Hb’ como dobles de cuartetos (3.73 ppm y 3.40 ppm J;=
90 Hz y J> = 7.0 Hz, 4H). Esto probablemente debido a que son hidréogenos
enantiotopicos por estar unidos a un grupo que carece de simetria. El Hc aparece como un
triplete ( 4.71 ppm J= 5.4 Hz) y Hd aparece como un doblete (4.39 ppm J= 5.4 Hz). En la
Figura 7.3. se presenta la asignacién de protones aromaticos.

Para iniciar la asignacién de los protones aromaticos primero se identificaron los protones
Hh, Hi y Hj ya que estarian relacionados por una constante orfo y una para. Esto en
principio no se debera observar para los demas protones, excepto para Hf el cual se
identifico con un experimento NOE diferencial. Los protones se identificaron como sigue:

Hj (6.82 ppm) aparece como doble de dobles debido a (Hi +1)(Hh +1) =4 con J~= 8.2 Hz
y J>=1.5 Hz, Hh 7.24 ppm como doble de doble debido a (Hi +1)(Hj +1) = 4 con J~= 8.1
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Hzy J>= 1.5 Hz ambas constantes son similares a las reportadas para acoplamientos orto
y meta.

Hi (7.11 ppm) aparece como un triplete (Hh + Hj +1) = 3 con J = 8.2 Hz debido a que
ambas constantes de acoplamiento de Hi con Hh y Hj son muy parecidas, obteniéndose

un triplete en vez del doble de dobles esperado.
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Figura 7.3. Asignacion de los protones aromaticos para 16a con constantes de
acoplamiento.

Hf (7.18 ppm) aparece como un doble de dobles debido a (Hg +1)(He +1) =4 con J;= 9.1
Hzy J>= 2.4 Hz, se identifica faciimente al observar el desplazamiento de He (7.37 ppm)
el cual aparece como un doble de doble debido a (Hf +1)(Hg +1) =4 con J=2.4 Hzy J>=
0.6 Hz, si se observa la J>de Hf es igual a la J;de He.

Finalmente, Hg (7.63 ppm) se observa como un doble de dobles debido a (Hf +1)(He +1)
=4 con J~= 9.0 Hz y J>= 0.6 Hz, constantes resultantes del acoplamiento con Hf y He,

respectivamente.
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Para establecer que estos datos son del isomero 16a, se realizé un NOE diferencial. En
este experimento se irradi6 la sefial de un proton especifico, en este caso Hd y se registrd
el espectro de hidrégeno; posteriormente, este nuevo registro se substrae del inicial y el

espectro que se genero6 se presenta en la Figura 7.4.

T LEDYE
EGRA'Y
— TOTL'E
— TSHE'E
T8L0T

[l Tl

HQ Cl

i = Proton irradiado Hd

Hc Ha. Ha'

Figura 7.4. Experimento NOE diferencial para el compuesto 16a.

En este espectro se pueden observar las sefales que se incrementan, lo cual es indicativo
de cercania con el proton irradiado. En este caso la sefial de 7.62 ppm es la de mayor
intensidad y se deduce que el hidrogeno Hd esta cercano con Hg, como un doble de
dobles con J; = 9.1 Hz y J> = 0.8 Hz; constantes de acoplamiento similares a las
obtenidas para Hg en el espectro original.

Es importante mencionar que si se tratara del isomero 16b, la sefial que se incrementaria
seria la de He, la cual también es un doble de dobles pero con valor de desplazamiento y
constantes de acoplamiento diferentes ( J; = 24 Hz y J>= 0.6 Hz). Por lo tanto la

asignacion es inequivoca. Este mismo proceso se llevo a cabo para establecer la
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estructura del isbmero 15a.

Con esto se deduce que las estructuras de 15b y 16b

corresponden al producto de sustitucion en el N3 del bencimidazol de partida.

Tabla 7.2. Datos espectroscopicos de compuestos 13—-16.

Compuesto Espectroscopia
EM-[FAB(+)] m/z 371 (M + H), m/z 373 (M + 2 + H), m/z 375 (M + 4 +
o H), m/z 103 [CsH1104] *
Clj@[N\%CF IR-pastilla-KBr (cm™): 1078, 1121, 1181, 1216, 1277 cm™ C-O-C, 2882,
o N 3 2935, 2978 cm™ C-H
f o—_b RMN "H (CDCl3): & 1.11 [ Ha,Ha’ (t, 6H, /= 7.0 Hz) ], 3.42, 3.74 [ Hb,Hb’

aant
X

5,6-dicloro-1-(2,2-dietoxietil)-2-
(trifluorometil)-1 A#-bencimidazol (13)

(m, 4H, J7=9.1 Hz, J2=7.1Hz) ], 4.68 [ He (t, 1H, /= 5.3 Hz) ], 4.35
[Hd (d, 2H, J=5.3Hz)], 7.91 [He (s, 1H )1, 7.81 [ Hf, (s, 1TH) ]

e

G
9 N>_<i\/S

1-(2,2-dietoxietil)-2-(1,3-tiazol-4-il)-1 H-
bencimidazol (14)

EM-[FAB(+)] m/z 318 (M + H), m/z 320 (M + 2 + H), m/z 103 [CsH1102]
IR-pastilla-KBr (cm™): 1062, 1128 cm™ C-O-C, 1307,1405 cm™ C=C,
C=N, 2881, 2975 cm™ C-H

RMN "H (CDCl3): 8 0.98 [ Ha,Ha’ (t, 6H, /= 7.0 Hz) ], 3.32, 3.62 [ Hb,Hb’
(m, 4H, J7=9.0 Hz, J2=7.0 Hz) ], 4.87 [ Hc (t, 1H, J= 52 Hz) ], 4.73
[ Hd (d, 2H, J=5.4 Hz) ], 7.53 [ He (m, 1H ) ], 7.22 [ Hf Hg, (m, 2H )],
7.71 [ Hh, (m, 1H )], 8.27 [ Hi, (dd,1H J7=2.2 Hz, J2= 0.5 Hz ) ], 8.84
[Hj (dd, 1H, J7=2.2 Hz, J2=0.8 Hz)]

O—b
c\\
O—_b’

6-cloro-1-(2,2-dietoxietil)-5-(1-
naftiloxi)-2-(trifluorometil)-1 4
bencimidazol (15a)

EM-[FAB(+)] m/z 478(M), m/z 480 (M + 2), m/z 103 [CsH11O2] *
IR-pastilla-KBr (cm™): 1075, 1126, 1183, 1264 cm™ C-O-C, 1392,1445,
1467 cm™ C=C, C=N, 2897, 2930, 2977 cm” C-H

RMN "H (CDCl3): & 1.14 [ Ha,Ha’ (t, 6H, /= 7.0 Hz) ], 3.44, 3.76 [ Hb,Hb’
(m, 4H, J7=92 Hz, J2=7.0 Hz) ], 4.70 [ Hc (t, 1H, J= 5.2 Hz) |, 4.37
[Hd (d, 2H, J=52Hz)], 7.85 [ He (s, 1H )], 743 [ Hf, (s, 1H)], 6.77
[ Hg, (dd, 1H, J7=7.5Hz, J2=0.5Hz)], 7.33 [ Hh, (t1H J= 8.1 Hz) ],
7.61[Hi (d, 1H, J=8.3Hz)], 7.87 [Hj (m, 1H)], 7.52 [ Hk, HI (m, 2H)],
8.27 [Hm (m, 1H)]

NOE: Hd-He, Hd-Hc, Hd-Hb, Hd-Ha
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EM-[FAB(+)] m/z 463(M + H), m/z 465 (M + 2 + H), m/z 467 (M + 4 + H),

Cl
e
CI\©/O\®EN\>_CF m/z 103 [CsH1102] *
h i f N ’ IR-pastilla-KBr (cm'1): 1069, 1127, 1178, 1260 cm’” C-O-C, 1448, 1467,
i g
d )

b 1484, 1575 cm™ C=C, C=N, 2884, 2932, 2979 cm” C-H
o Da RMN 'H (CDCl3): & 1.10 [ Ha,Ha' (t, 6H, J = 7.04 Hz) ], 3.40, 3.73
\| ' [ Hb,Hb’ (m, 4H, J7 = 9.0 Hz, J2= 7.0 Hz) ], 471 [ Hc (t, 1H, J= 5.4) ],
_ _ _ e | 4.39[Hd (d, 2H, J= 5.4 Hz) ], 7.37 [ He (dd, 1H, J7 = 2.4 Hz, J2 =
5'(22.’8}%'ng;eerlﬁ;'3’2;&26’5;?&33’;(2'?")' 0.6Hz )], 7.18 [ Hf, (dd, 1H, J7= 9.1 Hz, J2= 2.4 Hz )], 7.63 [ Hg, (dd,
(16a) 1H, J7=9.0 Hz, J2= 0.6 Hz )], 7.24 [ Hh, (dd,1H J7 = 8.1 Hz, J2= 1.5
Hz) ], 7.11 [Hi, (t, 1H, J= 8.2 Hz )], 6.82 [ Hj (dd, 1H, J7=8.1 Hz, J2=
1.5 Hz) ], 7.52 [ Hk, HI (m, 2H)], 8.27 [Hm (m, 1H)]
NOE: Hd-Hg, Hd-Hc, Hd-Hb, Hd-Ha

Los espectros de 15a, 16a y los espectros de las mezclas de regioisomeros 15y 16 se

pueden consultar en el Apéndice Il

7.5. Sintesis y caracterizacion de los compuestos 17-20

Esta serie de compuestos se obtuvo a partir de la desproteccion de los respectivos
acetales 13-16. Originalmente, se probaron diferentes métodos de desproteccion, tales
como yodo en acetona®’, utilizando como catalizador SiO2-HCIO4,?® HCI/H,O/EtOH 1:1:1.
Sin embargo, estos no funcionaron para los acetales provenientes de bencimidazoles

sustituidos con un grupo trifluorometilo en posicion 2.

Los acetales 13, 15 y 16 se lograron desproteger con una solucion 1M de tribromuro de
boro en diclorometano, utilizando cuatro equivalentes del reactivo. Los rendimientos no se
pudieron obtener de manera exacta ya que los aldehidos obtenidos resultaron ser muy
inestables y presentaron productos de descomposicion. Esto dificultd su purificacion y
caracterizacion, por lo que solamente se extrajeron con cloroformo y posteriormente se

sometieron a la siguiente reaccion.

Una ruta alterna para desproteger los acetales 13 y 15 es usando cinco equivalentes de
acido trifluoroacetico concentrado, a temperatura ambiente durante 5 dias. Sin embargo, la
desproteccion fue demasiado lenta con esta cantidad de acido. El acetal proveniente del

tiabendazol sélo se pudo desproteger con una mezcla de HCI/H,O/EtOH 1:1:1 a 55 °C
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durante 5 dias con rendimiento similar a los demas acetales (rendimientos calculados

mayores de 100% debido a subproductos)

7.6. Sintesis y caracterizacion de los compuestos 1-4

Los compuestos 1—4 se obtuvieron a partir de la reaccion del aldehido correspondiente
con nicotinhidrazida en metanol a diferentes temperaturas y utilizando acido acético como
catalizador. La reaccion para la sintesis de 1 y 2 ocurrié en 1.5 horas en condiciones de
reflujo, precipitando el compuesto del medio de reaccién. La sintesis de 3 y 4 ocurri6 de
manera mas lenta, de 3 a 4 horas a 55 °C. Temperaturas mayores aceleraban la reaccion,
sin embargo los compuestos presentaban productos de descomposicion.

La purificacion de 1y 2 se realizo por recristalizacion, los compuestos 4 y 5 resultaron ser
inestables en disolventes organicos a altas temperaturas, por lo que se purificaron
extrayéndolos con éter isopropilico y posterior precipitacion de hexano, método que resultd
efectivo. Sin embargo, los compuestos retuvieron una pequefia cantidad de éter

isopropilico, el cual no se pudo eliminar facilmente.

La cantidad calculada con base a la relacion de areas en el espectro de resonancia fue del
2% de éter isopropilico. También resultaron ser higroscépicos al presentar 2 % de agua,
calculado del espectro de resonancia. A continuacion, se presenta el analisis elemental de
esta serie de compuestos donde se puede ver que tienen una pureza aceptable. (Tabla
7.3).

Tabla 7.3 Analisis elemental de compuestos 14

Analisis Compuesto 1 Compuesto 2
elemental % Teorico % Exp. % Tedrico % Exp.
Carbono 46.00 46.95 59.66 58.93
Hidrogeno 2.40 2.10 3.86 3.95
Nitrogeno 16.80 16.60 23.20 23.08
Azufre 0.00 0.00 8.83 8.77
Analisis Compuesto 3 Compuesto 4
elemental % Teorico % Exp. % Teorico % Exp.
Carbono 59.61 57.89 52.00 51.77
Hidrogeno 3.27 3.42 2.70 3.37
Nitrogeno 13.37 12.09 13.70 12.86
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Tabla 7.4 Estructura y datos espectroscépicos de los compuestos 1—4

Compuesto Espectroscopia
o EM-[FAB(+)] m/z 416 (M + H), m/z 418 (M + H + 2), m/z 420 (M
N .
I:[ N—cr, +H +4), miz 57 [CoHsNg]
a” N IR-pastilla-KBr (cm™): 1664 cm” C=0, 3067, 3205 cm™ =C-H,
9 Hf o 3435 cm™ N-H
| d RMN "H (DMSO): & 8.92 [ Ha, (s, 1H) ], 8.69 [ Hb (d, 1H, J7= 3.8
N\e X\C
NH | Hz) ], 7.47 [ Hc (dd, 1H, J7= 8.1 Hz, J2=5.2 Hz)], 8.10 [ Hd (sa,
a b
N

N-{(1E)-2-[5,6-dicloro-2-(trifluorometil)-1 4
bencimidazol-1-il]etilideno}nicotinhidrazida
(1)

1H )], 11.85[ He (s, 1H ) ], 8.01 [ Hf, (sa, 1H ) ], 5.37 [ Hg, (sa,
1H)],8.24 [ Hh, (s, 1H)], 8.17 [ Hi, (s, 1H)],

COSY: Hb-Hc, Hc-Hd, Hf-Hg,

NOESY He-Ha, He-Hd, Hf-Hg, Hf-He, Hg-Hh

Relacion de rotameros 3:1

k
i N NI
j =
\
|h N
g Hf

T

N e
S~NH | X C
a N/ b
N-{(1E)-2-[2-(1,3-tiazol-4-il)-1 H-
bencimidazol-1-il]etilideno}nicotinhidrazida

(2)

EM-[FAB(+)] m/z 363 (M + H), m/z 365 (M + H + 2)

IR-pastilla-KBr (cm™): 1666 cm™ C=0, 3023, 3130, 3189 cm” =C-
H, 3481 cm™ N-H

RMN "H (DMSO): & 8.93 [ Ha, (s, 1H) ], 8.68 [ Hb (dd, 1H, J7=4.7
Hz, J2=1.0 Hz) ], 7.47 [ Hc (dd, 1H, J7= 8.0 Hz, J2= 4.8 Hz) |,
8.13 [ Hd (dt, 1H, J7=8.0 Hz, J2=1.8 Hz)], 11.77 [He (s, 1H)],
8.01 [ Hf, (t, 1H /= 4.6 Hz) ], 4.65 [ Hg, (d, 1H, J=4.4 Hz )], 7.70
[ Hh, (d, 1H, /=7.6 Hz )], 7.28 [ Hi, Hj (m, 2H ) ], 7.62 [ Hk, (d,
1H, J=7.6 Hz )], 9.36 [ HI, (d, 1H, /= 1.8 Hz ) ], 8.56 [ Hm, (d,
1H, J=1.8 Hz) ]

Relacion de rotameros 5:1

o N
O
cl N

h
g Hf

| 0
N e d
TSNH e
a N/b

N-{(1E)-2-[6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-
(trifluorometil)-1 A#-bencimidazol-1-
iljetilideno}nicotinhidrazida

(3)

EM-[FAB(+)] m/z 523 (M), m/z 524 (M + H ), m/z 526 (M + H +
2 ), m/z 57 [C2HsNo]*, m/z 106 [CeHsNOJ*

IR-pastilla-KBr (cm™): 1667 cm™ C=0, 3056 3211 cm” =C-H,
3422 cm™ N-H

RMN "H (DMSO): § 6.75-8.96 [ Ha, Hb, Hc, Hd, Hf, Hh, Hi, Hj, Hk,
HI, Hm, Hn, Ho, Hp (m, 14H)], 10.69 [ He (sa, 1H )], 4.98, 5.11
[ Hg, (sa, 2H)

Datos de mezcla de regioisomeros
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EM-[FAB(+)] m/z 508 (M + H), m/z 510 (M + H + 2 ), m/iz 512(M

Cl .
J
Cl o) N\ +H+4), m/z 57 [CoHsNZ]*, m/z 106 [CeHsNOJ"
m k i N>_CF3 IR-pastilla-KBr (cm™): 1667 cm™ C=0, 3062 3207 cm™ =C-H,
| h
9 Hf

3419 cm™ N-H
| 0 d RMN "H (DMSO): 5 6.80-9.00 [ Ha, Hb, Hc, Hd, Hf, Hh, Hi, Hj, Hk,
N\I\GIHJ\@C HI, Hm (m, 11H) ], 10.93 [ He (sa, 1H )], 5.13 [ Hg, (sa, 2H)
a N/ b | Datos de mezcla de regioisébmeros

N-{(1E)-2-[5-(2,3-diclorofenoxi)-2-
(trifluorometil)-1 A#-bencimidazol-1-
iljetilideno}nicotinhidrazida

(4)

Los cuatro compuestos mostraron un rotamero proveniente del grupo funcional amida, en
diferentes proporciones. Mas adelante se discutira la estereoquimica y las proporciones de
estos rotameros. Los datos de RMN corresponden al rotamero mayoritario.

Los datos de IR y espectrometria de masas corresponden a las mezclas regioisoméricas.
La informacion mas importante de los datos de IR son las bandas caracteristicas del
grupo funcional amida, que son cerca de 1680 cm' debidos a la absorcién del enlace C=0;
otra banda caracteristica es la de 3400 cm™ debida al estiramiento del enlace N-H.
También aparecen bandas caracteristicas del estiramiento del enlace =C-H a 3000-3200
cm ™

Los espectros de masas de los compuestos muestran el iobn molecular correspondiente a
cada compuesto, junto con los conjuntos isotopicos de los derivados que contienen cloro.
En el Esquema 7.3. se muestran las unicas fragmentaciones que se pueden identificar; la
mayoria de los fragmentos corresponden a la matriz utilizada en masas.

Para la discusion sobre los espectros de RMN de estos compuestos, utilizaremos al
compuesto 2 y a un regioisomero sintetizado del compuesto 16a, este corresponde al
compuesto 4a y es representativo de la mezcla de regioisomeros 4.

La Figura 7.5 muestra el espectro de 2, en donde se puede observar la asignacion de los
protones He y Hg en 11.77 ppm y 4.65 ppm, respectivamente. El protdbn Hg se intercambia
rapidamente al adicionar agua deuterada. Para Hg se observa un doblete con J= 4.4 Hz.
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Esquema 7.3. Fragmentaciones comunes de los compuestos 14

+,
2 .CH,;—CH=N—NH;

/ m/z 57 (1, 3, 4)

R
| O \ O+
N
~ AN H
noo Lo ~
N I
1-4 N
m/z 106 (3, 4)
T [ B R R A O S| [
k
,@EN\ N§|I
R N>_</s
;e [ s /
.2
\NH |\c Hg
a N/b

He

Rotamero 5:1

g ! L

1.07

| . L
o

12.C M.E 1.C 10.5 10.C a5 &85
1 (ppm)

Figura 7.5 Espectro de RMN "H del compuesto 2
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También se puede observar en la Figura 7.5, la presencia de los dos rotameros, en
proporciones 5:1. Es importante mencionar que inicialmente se sugirid la formacion de
isobmeros geomeétricos, debido al grupo funcional hidrazona; sin embargo un intento de
isomerizacién con luz durante una semana no produjo cambio alguno en la proporcion de
las sefales observadas. Por ello se sugiri6 que desde el inicio se obtuvo unicamente el

isomero £, el termodinamicamente mas estable.

Se realizdé un experimento NOESY para verificar la estereoquimica del compuesto 1,
observandose interacciones importantes que sugieren una configuracion £, sin embargo la
estereoquimica de los rotameros no se pudo definir completamente. En la seccidon 7.8 se
discute el espectro NOESY del compuesto 1.

La Figura 7.6 muestra la asignacién de los protones aromaticos del compuesto 2, para la
asignacion primero se identifican los protones que salen a altas frecuencias y sus
constantes de acoplamiento, considerando la presencia de heteroatomos en las moléculas.
La presencia de un anillo de tiazol en la molécula es facilmente identificable debido a la
presencia de dos sefales dobles con J= 1.8 Hz acorde con las reportadas en este tipo de
compuestos, HI corresponde a la sefal de 9.36 ppm debido al efecto del nitrogeno vecino
y Hm en 8.56 ppm, menos desplazado debido al azufre vecino.

El anillo de piridina también se identifica facilmente ya que se observan Ha (8.93 ppm)
como singulete desplazado a altas frecuencias debido a la presencia del nitrogeno y el
grupo carbonilo de la amida, en seguida aparece el protén Hb (8.68 ppm) como doble de
doble con J;= 47 Hzy J>= 1.0 Hz, resultantes del acoplamiento con Hc y Hd
respectivamente.

El protén Hc (7.47 ppm) aparece como un doble de doble con J= 8.0 Hzy J>= 4.8 Hz
caracteristicamente el mas desplazado a bajas frecuencias, debido a efectos mesoméricos
(mayor densidad electrénica). Hd (8.13 ppm) aparece como un doble de triples, con J7=
8.0 Hz y J>= 1.8 Hz probablemente debido a que las constantes de acoplamiento con Ha'y
Hb son muy similares. El protén Hf (8.01 ppm) aparece como un triplete de J= 4.6 Hz
constante que concuerda con la obtenida para Hg.
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Hh y Hk se observan como dobletes en 7.62 ppmy 7.70 ppm con J=7.6 Hzy J=7.6 Hz
respectivamente, caracteristicas de acoplamientos orto en anillos aromaticos. Finalmente,

los protones Hi y Hj aparecen como un multiplete en 7.28 ppm.

b
]
37
36
—8.94
8.70
8.69
8.57
8.56
7.47
7.46
7.28
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Figura 7.6. Asignacion de los protones aromaticos para el compuesto 2 con constantes de

acoplamiento.

Finalmente, en la Figura 7.7. se muestra el espectro de RMN 'H del compuesto 4a en
donde se puede observar que los protones cercanos al grupo funcional amida (He, Ha, Hb,
Hd, Hf, Hh y Hc) aparecen como sefiales anchas, y donde He y Ha aparecen como
sefiales dobles, esto puede ser debido a la rotacion lenta del grupo funcional amida. El
tamafio de la molécula probablemente no permite la rotacion de toda la molécula como en
el compuesto anterior. Incluso los protones Hm, HI y Hk aparecen como sefales bien
definidas con constantes de acoplamiento orfoy meta.
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Las asignaciones se hicieron considerando principalmente los valores de desplazamiento
quimico y utilizando el experimento COSY (Figura 7.8). En este ultimo aparecen las
correlaciones mas importantes para la asignacion, las del anillo de piridina que son bc y cd,
la correlacion de fg y por ultimo ih y kI que se observan con dificultad, pero permiten hacer
la asignacion. La consideracion mas importante para determinar la correlacion entre Hk y
Hl son sus desplazamientos quimicos y multiplicidad; Hk aparece como un doble de
dobles con J; = 8.0 Hzy J>= 1.3 Hz, con esto se identifico a Hm para el cual se repiten
estos valores de constante de acoplamiento. Ninguno de los demas protones mostro
constantes de acoplamiento definidas.

F-166a %

i
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— 5949
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2148
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—7i0
73T
— 7z
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— 513
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| h
g |Hf
0
d
N e )
\\NH |\C
a ~N~b HI Hi
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=
-

e R T El

10 105 10z 9% 96 a4 9F 90 8% &5 &4 S.Zﬂ(gﬂj?.s T T4 T TD 6% 66 64 62 60 S5 54 G4 42 50
pm

Figura 7.7. Asignacion de desplazamientos quimicos del compuesto 4a
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Figura 7.8. Espectro COSY del compuesto 4a.

7.7. Sintesis y caracterizacion de los compuestos 5-8 y 21

La ruta sintética reportada para la metilacion de nicotinamida indica llevar a cabo la
reaccion en acetona a temperatura ambiente durante 40 horas. Este método funciond para
los compuestos 5 y 6; sin embargo, ocurrio demasiado lenta. Se introdujo una modificacion
para el compuesto 5 llevando la reaccion en acetonitrilo a 80 °C en condiciones de reflujo,
durante 3 horas. La sintesis del compuesto 6 bajo estas condiciones produjo una mezcla
de compuestos; se obtuvo el compuesto 6 como mayoritario y el compuesto 21 en menor

proporcion. Mas adelante se discute la sintesis de ambos compuestos.
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La sintesis de los compuestos 7 y 8 ocurridé en acetona; sin embargo la humedad de ésta
produjo la formacién de compuestos secundarios. Para la sintesis de 7 y 8 se introdujo
una modificacion, al adicionar sulfato de sodio anhidro en el medio de reaccion, esto
corrigio el problema de la humedad. El sulfato de sodio se separé por filtracion al finalizar
la reaccién y se aislaron los productos.

El principal problema que se presentd en el aislamiento de los compuestos 7 y 8 fue que
se obtenia algun producto secundario polimérico que se adheria al compuesto, impidiendo
que éste se pudiera resuspender y aislar. Después de varios intentos de aislamiento y
purificacion, se lograron resuspender los compuestos en éter isopropilico, obteniéndolos
de pureza aceptable. Sin embargo, la resonancia mostré residuos de éter en los
compuestos, esto mismo ocurrié con los compuestos 3 y 4 de la serie anterior. Se calculd
la cantidad de eter, en los compuestos a partir de la relacion de areas en sus espectros de

RMN de hidrogeno, obteniendo una cantidad de cerca de 3% de éter isopropilico.

En general, esta serie resultd altamente higroscopica, por lo que no se obtuvo el analisis
elemental de estos compuestos. La solubilidad acuosa mostrada fue de 1 mg /mL.

Esta serie también mostré rotameros de acuerdo con datos de resonancia; la proporcion
de los rotameros cambid respecto a su precursor de la serie anterior. En esta serie, el
rotdmero que se observaba minoritario en la serie anterior, aument6 en proporcion. En la

Seccidn 7.7 se discute la estereoquimica de los rotameros obtenidos.

Los datos de RMN, IR y Espectrometria de masas corresponden a las mezclas
regioisomeéricas. La informacién mas importante de los datos de IR son las bandas
caracteristicas del grupo funcinal amida, cerca de 1680 cm™ debidos a la absorcién del
enlace C=0. Otra sefal caracteristica es la de 3400 debida al estiramiento del enlace N-H.
También aparecen bandas caracteristicas del estiramiento del enlace =C-H entre 3000 y
3200 cm ™,

Los espectros de masas de los compuestos muestran el ion molecular correspondiente a
cada compuesto, junto con los conjuntos isotdpicos de los compuestos que contienen

cloro. En el Esquema 7.4. se muestran las fragmentaciones mas importantes para los
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cuatro compuestos. En la Tabla 7.5 se muestran los datos espectroscépicos

correspondientes a esta serie.

Esquema 7.4. Fragmentaciones observadas para los compuestos 5-8 y 21

5-8, 21

| 0O \
N
H ,\Il: I'

+
.CH,—CH=N—NH,
m/z 57 (5, 6)

CTN

(>

N+
CHj

m/z 93 (5,6, 7,8,21)

0]

HoN
; H

N
I

CHj3

miz 152 (7)

Tabla 7.5. Estructura y datos espectroscopicos de los compuestos 5-8 y 21

yoduro de 3-{[(1£)-1-{2-[5,6-dicloro-2-

(trifluorometil)-1 A-bencimidazol-1-

Compuesto Espectroscopia

o . EM-[FAB(+)] m/z+ 430 (M), m/z 43+2 (M +2), m/z 434 (M + 4),
j@ N cr, m/z 57 [CaHsN2]", miz 93 [CeHiN]

o > TN IR-pastilla-KBr (cm™): 1680 cm™ C=0, 3005, 3049, 3168 cm™

" Hg =C-H, 3435cm™ N-H
| Qe RMN "H (DMSO): & 9.33 [ Ha, (s, 1H) ], 4.35 [ Hb (s, 3H) ], 9.08
N\,EHJ\@ d [Hc(d, 1H, J= 6.1 Hz )], 8.21 [ Hd (dd, 1H, J7 = 8.2 Hz, J2=
a ;?1: c 6.1 Hz )], 8.80 [ He (dt, 1H, J7=8.2 Hz, J2=1.2 Hz) ], 12.20
HoC ! [ Hf, (s, 1H)], 8.04 [Hg, (t, 1H J=3.2Hz )], 5.44 [ Hh, (d, 1H J

b

ilJetilideno}hidrazinil]carbonil}-1-metilpiridinio  (5)

=26Hz)], 826 [Hi (s 1H)1, 817 [ Hj, (s, 1H ) ] Datos de
rotdmero mayoritario

Presenta rotamero relacion 2:1
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|
k N\ N§|m
i >_<\/S
I N n
h H
ng 0
N A d
)
a N:C

| -
HyC !
b

yoduro de 3-{[(1£)-1-{2-[2-(1,3-tiazol-4-il)-1 H
bencimidazol-1-
illetilideno}hidrazinil]carbonil}-1-metilpiridinio

EM-[FAB(+)] m/z 377 (M), m/z 379 (M +2), m/z 434 (M + 4),
m/z 57 [CoHsNo]*, m/z 93 [CeH/N]

IR-pastilla-KBr (cm™): 1687 cm™ C=0, 3019, 3132 cm™ =C-H,
3401 cm™ N-H

RMN "H (DMSO): & 9.34 [ Ha, (s, 1H) ], 4.35 [ Hb (s, 3H) ], 9.07
[Hc (d, 1H, J= 6.0 Hz )], 8.21 [ Hd (dd, 1H, J7=8.0 Hz, J2=
6.3Hz )], 8.81[He (d, 1H, J7=8.0 Hz) ], 12.10 [ Hf, (s, 1H) ],
8.04 [Hg, (t, 1H J=4.4Hz)], 568 [Hh, (d, 1H J=4.1Hz)],
7.69 [ Hi, (d, 1H, J=8.0Hz)], 763 [ HI, (d, 1H, J=7.1 Hz) ],
7.29 [ Hj, Hk, (m, 2H )], 9.37 [ Hm, (d, 1H, J=1.8 Hz) ], 8.57
[Hn(d, 1H, J=1.8 Hz)]

Datos de rotamero mayoritario

Presenta rotamero relacion 2:1

yoduro de 3-{[(1£)-1-{2-[6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-
(trifluorometil)-1 A-bencimidazol-1-
illetilideno}hidrazinil]carbonil}-1-metilpiridinio

EM-[FAB(+)] m/z 538 (M), m/z 540 (M + 2), m/z 93 [CsH:N]",
m/z 152 [C7H1oNa]"

IR-pastilla-KBr (cm™): 1687 cm™ C=0, 3019, 3184 cm™ =C-H,
3430 cm™ N-H

RMN 'H (DMSO): & 6.53-9.38 [ Ha, Hc, Hd, He, Hg, Hi, Hj, Hk,
HI, Hm, Hn, Ho, Hp, Hg (m, 14H)], 12.16-12.35 [Hf (m, 1H)],
5.25-5.48 [Hh, (m, 2H) ], 4.25-4.38 [Hb (m, 3H)],

Datos de mezcla de regioisomeros

()
Cl
Cl o) K N
hSsa
n I j N
m i
h Hg
| o}
; e
N d
)
C

BN ¢
HaC !
b
yoduro de 3-{[(1E)-1-{2-[5-(2,3-diclorofenoxi)-2-

(trifluorometil)-1 A-bencimidazol-1-
illetilideno}hidrazinil]carbonil}-1-metilpiridinio

EM-[FAB(+)] m/z 522 (M), m/z 524 (M +2), m/z 526 (M + 4),
m/z 93 [CeH7N]

IR-pastilla-KBr (cm™): 1699 cm™ C=0, 3026, 3162 cm™ =C-H,
3430 cm™ N-H

RMN 'H (DMSO): & 6.90-9.36 [ Ha, Hc, Hd, He, Hg, Hi, Hj, Hk,
HI, Hm, Hn (m, 11H) ], 12.17-12.29 [ Hf (m, 1H ) ], 5.27-5.44
[ Hh, (m, 2H) ], 4.24-4.30 [Hb (m, 3H)],

Datos de mezcla de regioisomeros
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p CH, I EM-[FAB(+)] m/z 392 (M), m/z 394 (M + 2), m/z 57 [C2HsN2]",
| |+ m/z 93 [CeH7N]"
k N\ Nﬁm IR-pastilla-KBr (cm™): 1685 cm™ C=0, 3017, 3182 cm™ =C-H,
j ©:N>_</S 3426 cm™ N-H
i n RMN "H (DMSO): & 9.34 [ Ha, (s, 1H) ], 4.36 [ Hb (s, 3H) ], 9.10
gH h [ He (d, 1H, J= 6.1 Hz) ], 8.24 [ Hd (dd, 1H, J7= 8.5 Hz, J2=
N| ; 0 e 6.3 Hz )], 8.81[He (d, 1H, J7=8.2 Hz) ], 12.30 [ Hf, (s, 1H) ],
“SNH | X d 8.07 [Hg, (t, 1H J=3.7Hz )], 559 [ Hh, (d, 1H J=3.6 Hz )],
a N: c 8.06-819 [ Hi,HI (m, 2H )], 7.66-7.83 [ Hj, Hk, (m, 2H ) 1,9.58
C';H3 [ Hm, (d, 1H J =18 Hz) ], 9.0 [ Hn, (d, 1H J= 1.8 Hz ) ],
b 4.16ppm [ Hp, (s, 3H) 1.
yoduro de 3-{[(2E)-2-{2-[2-.(3?metil-1,3-tiazo|-3- NOESY: Hf-Ha, Hf-He, Hf-Hg, Hh-Hi, Ha-Hb,
iI]etiIidenrg](k)hiSd:Ia)lz}rﬁﬁgg?&r:ill(}ﬁz-?r!;tilpiridinio Hb-He, Hi-Hp, Hn-Hp.
(21) Presenta rotamero relacion 2:1

La caracterizacion por resonancia de los compuestos 5, 6 y 21 se pudo llevar a cabo
completamente, como se observa en la tabla de datos espectroscopicos. Sin embargo, los
espectros de las mezclas regioisoméricas 7 y 8 no se pudieron interpretar facilmente
debido a la presencia de los regioisomeros y los rotameros de cada regioisomero. Las
areas y los desplazamientos de los protones correspondieron con los protones presentes
en la molécula observandose varias sefiales para cada proton (Apéndice IlI).

Para la caracterizacion de esta serie discutiremos el espectro del compuesto 5 y los

espectros parciales de los compuestos 6 y 21

La Figura 7.9. muestra el espectro de RMN 'H del compuesto 5 donde se puede observar
la presencia de un grupo metilo en la molécula en 4.36 ppm (singulete), correspondiente a
Hb y el metileno Hh en 5.43 ppm (doblete con J = 2.6 Hz), el proton de la amida Hf

aparece en 12.3 ppm, el cual se intercambia rapidamente con agua deuterada.

La Figura 7.10 muestra la asignacion de los protones aromaticos del compuesto 5. Para la
asignacion primero se identifican los protones que salen a altas frecuencias y sus
constantes de acoplamiento, considerando la presencia de heteroatomos en la molécula.

El anillo de piridina se identifica facilmente ya que se observan Ha (9.33 ppm) como
singulete desplazado a altas frecuencias debido a la presencia del nitrégeno y el grupo
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carbonilo de la amida, en seguida aparece el proton Hc (9.08 ppm) como una sefial doble

con J=6.1 Hz, resultante del acoplamiento con Hd, el acoplamiento con He no se observa.

R-138
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427
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J h Hg
R
N~ NH [ d
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HaC |
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Hh
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Figura 7.9. Espectro de RMN "H del compuesto 5

El proton Hd (8.21 ppm) aparece como un doble de dobles con J~= 8.2 Hzy J>= 6.1 Hz
caracteristicamente el mas desplazado a bajas frecuencias, debido a efectos mesoméricos
(mayor densidad electrénica). He (8.80 ppm) aparece como un doble de triples, con J7=
8.2 Hzy J>= 1.2 Hz probablemente debido a que las constantes de acoplamiento con Hay
Hc son muy similares. El proton Hg (8.04 ppm) aparece como un triplete de J= 3.2 Hz
constante que concuerda con la obtenida para Hh.
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Hi y Hj se observan como singuletes en 8.28 ppmy 8.18 ppm respectivamente.
Los protones correspondientes al rotamero minoritario se pueden apreciar de manera bien

definida, ubicandose sus desplazamientos a campos ligeramente mas altos. (menores

frecuencias)
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Figura 7.10. Espectro de RMN "H del compuesto 5 (regién aromatica).

Finalmente la Figura 7.11 muestra espectros de resonancia de proton obtenidos al llevar a
cabo la reaccion a diferentes temperaturas (mostrando unicamente los protones de
grupos metilo y los correspondientes al metileno), para la metilaciéon del compuesto 2. El
espectro A se obtuvo después de llevar la reaccion a 0 °C durante 48 horas, y se puede
observar la formacion de el compuesto 6 con trazas del compuesto 21; la proporcion no
cambio al llevar a cabo la reaccion a temperatura ambiente (espectro B). Cuando la
reaccion se llevo a cabo a 80 °C (espectro C) en DMF-acetonitrilo 1:1 se obtuvo una
mezcla de ambos compuestos en proporciones 2:1 siendo el compuesto 6 mayoritario.

Cambiando el disolvente a DMF se pudo llevar a cabo la reaccion a 100 °C (espectro D)
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obteniéndose el compuesto 21 puro. El compuesto 6 se logré obtener en una pureza de

92% y el resto es compuesto 21
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Figura 7.11. Espectro parcial de RMN 'H de los compuestos 6 y 21 a diferentes

temperaturas de reaccion.

7.8. Estereoquimica de los rotameros de los compuestos 1-8 y 21

La estructura de las configuraciones y conformaciones de amidas ha sido de gran
interés por varias décadas. Se sabe que la rotacion del enlace del grupo acilo y el
nitrogeno esta restringida. Los rotameros que se generan, normalmente no se pueden
separar debido a la baja barrera de energia de rotacion (20 kcal/mol); sin embargo se han
reportado casos aislados de separacion de rotameros en amidas.
Esta rotacion restringida que se presenta en amidas puede ser indicativo de hibridacion
sp2 del nitrégeno, ocasionando que su par de electrones se llegue a traslapar con el
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orbital p del carbono del grupo carbonilo. Por otro lado la, sugerencia de esta conclusion,
es incorrecta ya que este caracter de doble enlace mostrado mas bien resulta del traslape
del par de electrones del nitrogeno sp3 con el orbital p del carbono.

Estudios de estructuras de varias amidas por difraccion de rayos X indican que el
nitrogeno de la amida es casi planar pero no completamente.?® La Figura 7.12 muestra las

posibles conformaciones para amidas.

e s N O
e

Rll R' R"

Figura 7.12. Rotameros de amidas terciarias.
La estereoquimica generalmente esta determinada por el tamafio de los sustituyentes, sin
embargo los efectos electronicos de los sustituyentes también son importantes.
Convencionalmente para establecer la estereoquimica de amidas se hace referencia al
grupo mas voluminoso unido al nitrégeno y considerando al oxigeno de la amida.
Las posibles conformaciones en amidas se especifican en el primer caso cuando el grupo
voluminoso y el oxigeno estan del mismo lado 6 syn, se denomina £y cuando ambos
grupos estan antila conformacién es E.
Hasta ahora no se han reportado nombres quimicos en donde se especifiquen las
configuraciones del enlace amida debido a que sélo son rotameros.
Aunque recientemente se ha reportado la sintesis estéreoselectiva de rotameros de amida
separables utilizando un catalizador de paladio, y su posterior isomerizacion térmica®
(Figura 7.13.).

'e) R
J\ /—/ J\ ﬁ/
R \ Jt-Bu — o= N t-Bu
> - ~U
t-Bu t-Bu -
t-Bu t-Bu
E (mayoritario) Z (minoritario)

Figura 7.13. Rotameros separables de amidas terciarias.
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El rotamero Z se logro sintetizar casi de manera exclusiva en una serie de amidas, y
posteriormente su isomerizacion térmica para obtener el isomero £ como mayoritario que
es el termodinamicamente mas estable.

Ahora discutiremos los resultados experimentales obtenidos para los compuestos
sintetizados en este trabajo.

Para intentar predecir la estereoquimica de los compuestos sintetizados en este trabajo,
se llevdé a cabo un estudio computacional efectuando calculos semiempiricos y utilizando
una funcién base PM3 en Spartan '02, utilizando las estructuras de los compuestos 1, 2, 5
y 6. Obteniéndose en todos los casos conformaciones similares a las que se observan en

la Figura 7.14.

Figura 7.14. Rotameros obtenidos para el compuesto 1, la conformacion de la derecha es

la de menor energia de acuerdo a calculos computacionales.

En ambos casos se partié de la suposicion de que la estereoquimica del doble enlace de
la hidrazona es trans debido a que no hubo evidencia de isomerizacion después de irradiar
el compuesto 1 con luz producida por una lampara de 200 watts, por una semana

En todos los casos la conformacién £ en donde el oxigeno de la amida y el grupo
voluminoso que esta unido al nitrogeno estan ant/ (derecha de la Figura 7.14.) resulto ser
la de menor energia. La proporcion de rotameros en cada caso no se pudo predecir
correctamente con el nivel de calculo utilizado, sin embargo las conformaciones son
bastante confiables.

La presencia de rotameros en las moléculas sintetizadas se puede observar al analizar los

espectros de resonancia de los compuestos 1 y 4 (Figura 7.14.). Se realizaron
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experimentos ( temperatura variable y NOESY) para determinar la estereoquimica de los

compuestos.
Cl o] N
LU L)
\C[\%CFS Cl
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Figura 7.15. Espectros de RMN 'H de los compuestos 1 y 4 donde se observan los

rotameros de ambos compuestos.

En el espectro del compuesto 1 se observan sefales dobles para cada uno de los
protones, sin embargo en el compuesto 4 solo aparecen sefiales anchas, y si se observa
el proton de la amida (10.8 ppm) en 4 se observa como sefial doble, pero no los protones
que salen a bajas frecuencias, estos aparecen como sefiales menos anchas y con
constantes de acoplamiento definidas.

Se realizd un experimento registrando el espectro de RMN de 'H de el compuesto 1 a
temperatura variable de 25 a 80 °C sin observar cambio en las proporciones o formas de
los desplazamientos quimicos por lo que se asume que la temperatura de coalescencia de

las senales debe ser mas alta.
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El espectro NOESY del compuesto 1 (Figura 7.16) muestra informacién importante
respecto a la posible conformacion de el doble enlace de la hidrazona ya que se puede
observar el acoplamiento del proton e con f (puntos azules), lo cual apoya la suposicion de
que la conformacion de la hidrazona es £, de lo contrario también se observaria el
acoplamiento de e con g, el cual no se observa. Sin embargo, la informacién
proporcionada por este experimento no es concluyente acerca de la conformacion del
enlace amida. Por otro lado este experimento si confirma la existencia de rotameros ya
que se pueden observar las correlaciones con fase negativa (puntos naranjas fuera de la
diagonal) que corresponden a las correlaciones entre el rotamero mayoritario con el

minoritario.
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Figura 7.16 Espectro NOESY del compuesto 1
Finalmente, concluimos que la conformaciéon mas estable en los compuestos sintetizados

es la E obtenida del estudio computacional, ya que la informacion espectroscopica no

proporciona suficiente informaciéon sobre la estereoquimica del enlace amida.
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8. CONCLUSIONES

e Considerando el problema planteado en este trabajo, se logré la sintesis de tres
derivados de los bencimidazoles G 2, GNV 14, RCB 20 y Tiabendazol como

posibles profarmacos de estos compuestos.

e De acuerdo a la hipoétesis planteada, se pudo comprobar que la union de una
porcién estructural de nicotinhidrazida, efectivamente tiene la capacidad de
cambiar las propiedades fisicoquimicas de las moléculas trabajadas. Incluyendo

propiedades como polaridad y solubilidad acuosa.

e La serie 1 (1-4) la cual incluye compuestos obtenidos de la unién del bencimidazol
con nicotinhidrazida, mostraron alta polaridad y los compuestos resultaron faciles

de solvatar en agua, para pruebas de actividad biolégica.

e La serie 2 (5-8) obtenida de la metilacion de los compuestos de la serie 1, produjo
el producto de metilacion del anillo de piridina, obteniéndose sales altamente
solubles en agua, aunque con el inconveniente de que tienen baja estabilidad

quimica.

e Finalmente la serie 3 (13-16) considerados originalmente como intermediarios en la
sintesis de los compuestos 1-8, sin embargo, debido a que mostraron alta

estabilidad quimica se decidi6 presentarlos para su posterior evaluacion bioldgica.

e Todos los compuestos sintetizados se obtuvieron en cantidad y pureza suficiente
para su caracterizacion y posterior evaluacion de actividad biologica.

e Este es uno de los primeros trabajos realizados por nuestro grupo de investigacion
y en general de trabajos reportados en la literatura donde se realizaron
modificaciones en la estructura quimica de bencimidazoles con el fin de obtener

sales hidrosolubles de bencimidazoles
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APENDICE 1

APENDICE I. Desarrollo experimental

La evaporacion de los disolventes se realizO a presidon reducida empleando un
rotaevaporador marca Buchi modelo R-114 con vacio generado con una bomba marca
GAST modelo 0523-V47-6528DX, y una bomba marca Vacubran modelo PC610 con
regulador de vacio integrado.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato marca Buchi modelo B-540.

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotometro de infrarrojo
maraca Perkin EImer modelo Spectrum RXI en pastilla de Bromuro de Potasio (KBr), las
bandas se indican en cm™.

Los espectros de resonancia magnética nuclear se registraron en un espectrémetro marca
Varian, modelo BNMRS-400MHZ, utilizando tetrametil silano (TMS) como referencia
interna y DMSO-dso CDCl3; como disolventes. Los espectros de masas se determinaron
utilizando el método de ionizacién FAB con deteccidon de iones positivos en un un equipo
EM-FAB bombardeo con iones de Cesio marca Termo-Electron modelo DFS (Double
Focus Sector) con analizador masico doble sector (magnético y eléctrico geometria
inversa).

Para la sintesis de intermediarios se utilizo un Hidrogenador marca Parr modelo 3916EG
utilizando hidrogeno marca INFRA y catalizadores de Pd/C y Ni-Raney (Aldrich)

Para la desproteccion de los acetales se utilizo una solucion 1M de tribromuro de boro en
diclorometano, obtenida de fuentes comerciales (Aldrich)

Todas las reacciones se monitorearon por cromatografia de capa fina (ccf) en placas de
vidrio de 2x10 cm recubiertas con gel de silice 60 F2s4 (Merck), utilizando una lampara de
radiacion UV y vapores de yodo. Los siguientes sistemas se emplearon para la elucién de

las placas.

Sistema Composicion Proporcion
I CH,Cl, 100
II CH,CIL,-MeOH 955
11 CH,Cl,-MeOH 90:10

A% Hexano-CHCl;-AcOEt 50:35:15
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Sintesis de 5,6-dicloro-1-(2,2-dietoxietil)-2-(trifluorometil)-1 A-bencimidazol (13)
RN
Cl

O
Br
N ™ g
e S O e
Cl N o N

H Na,CO, / DMF 125 °C

G2 Cl 13 Koroj
—

En un matraz bola de 125 mL, adaptado con agitacion magnética, termdmetro,
condensador de serpentin en posicion de reflujo y atmosfera de nitrogeno se mezclaron
3.0g (11.76 mmol ) de 9, 3.5 g (17.64 mmol ) de dietil acetal del bromo acetaldehido, 3.11
g (29.4 mmol ) de carbonato de sodio en 5 mL de DMF. La mezcla se llevo a reflujo a 125
°C durante 8 h, comprobandose la conversion total de la materia prima por ccf. La reaccién
se dejo enfriar a temperatura ambiente y se le adicionaron 50 mL de agua, precipitando un
sélido color café, el cual se separd por filtracidn al vacio. Posteriormente, el sdlido
obtenido se adsorbié en gel de silice y se paso a través de una columna flash de gel de
silice, eluida con hexano obteniéndose 4.1 g (94%) de un solido blanco, una sola mancha
por ccf con un Rs= 0.55 en el Sistema | y p.f. 75.7-76.2 °C.

Datos espectroscopicos ( Tabla 7.2., Pag. 38).

Sintesis de 1-(2,2-dietoxietil)-2-(1,3-tiazol-4-il)-1 A-bencimidazol (14)

/\
Br =
N N N N
S T @E s
@ENWS ° . N
H Na,CO, / DMF 125 °C KV/O\\
tiabendazol 14 O\\

En un matraz bola de 125 mL, adaptado con agitacion magnética, termdmetro,
condensador de agua en posicion de reflujo y atmésfera de nitrogeno se mezclaron 3.0 g
(14.92 mmol) de 10, 4.41 g ( 22.38 mmol ) de dietil acetal del bromo acetaldehido, 3.95 g

(37.3 mmol ) de carbonato de sodio, 5 mL de DMF. La mezcla se llevé a reflujo a 125 °C
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durante 8 h, comprobandose la conversion total de la materia prima por ccf. La reaccién se
dejé enfriar y se le adicionaron 50 mL de agua, dejando agitar unos minutos.
Posteriormente, se extrajo el producto con cloroformo, obteniéndose un liquido viscoso de
color café. Finalmente, el liquido obtenido se adsorbié en gel de silice y se paso a través
de una columna flash de gel de silice, eluida con hexano:cloroformo 1:1 obteniéndose 4.5
g (95%) de un liquido amarillo transparente, una sola mancha por ccf con un Rr= 0.45
Sistema |. Datos espectroscopicos ( Tabla 7.2., Pag. 38).

Sintesis de 6-cloro-1-(2,2-dietoxietil)-5-(1-naftiloxi)-2-(trifluorometil)-1 A-bencimidazol  (15)

St e Sroerta

H Na,CO, / DMF 125 °C

15 K( \\
RCB 20 O\|

En un matraz bola de 125 mL, adaptado con agitacion magnética, termdmetro,

condensador de agua en posicién de reflujo y atmésfera de nitrogeno se mezclaron 1.5 g
de 11 (4.14 mmol), 1.22 g ( 6.21 mmol ) de dietil acetal del bromo acetaldehido, 1.09 g
(10.35 mmol ) de carbonato de sodio en 3 mL de DMF. La mezcla se llevo a reflujo a 125
°C durante 8 h, comprobandose la conversion total de la materia prima por ccf. La reaccién
se dejo enfriar y se le adicionaron 50 mL de agua, dejando agitar unos minutos.
Posteriormente se extrajo el producto con hexano, obteniéndose un liquido viscoso de
color amarillo. Finalmente, el liquido obtenido se adsorbid en silica y se pas6 a través de
una columna flash de gel de silice, eluida con hexano:cloroformo 1:1 obteniéndose 2.0 g
(99%) de un liquido viscoso transparente, obteniéndose dos manchas por ccf con dos
valores de Rr0.6 y 0.7 Sistema | (ambas manchas corresponden a los regioisomeros).
Datos espectroscopicos ( Tabla 7.2., Pag. 38).
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Sintesis de 5-(2,3-diclorofenoxi)-1-(2,2-dietoxietil)-2-(trifluorometil)-1 Abencimidazol (16)

Ly L s

Na,COs / DMF %125 C
GNV 7 \\
0

-

En un matraz bola de 125 mL, adaptado con agitacion magnética, termdmetro,

condensador de agua en posicién de reflujo y atmésfera de nitrogeno se mezclaron 1.5 g
(4.32 mmol) de 12 , 1.27 g (6.48 mmol ) de dietil acetal del bromo acetaldehido, 1.14g
(10.8 mmol ) de carbonato de sodio en 3 mL de DMF. La mezcla se llevé a reflujo a 125 °C
durante 8 h, comprobandose la conversion total de la materia prima por ccf. La reaccién se
dejo enfriar y se le adiciono 50 mL de agua, dejando agitar unos minutos. Posteriormente,
se extrajo el producto con hexano, obteniéndose un liquido viscoso de color amarillo.
Finalmente, el liquido obtenido se adsorbié en gel de silice y se paso a través de una
columna flash de gel de silice, eluida con hexano obteniéndose 2.0 g (99%) de un liquido
viscoso transparente, presentando dos manchas por ccf. con valores de Rrde 0.46 y 0.55
Sistema | ( ambas manchas corresponden a los regioisomeros).

Datos espectroscopicos ( Tabla 7.2., Pag. 38).

Sintesis de [5,6-dicloro-2-(trifluorometil)-1 A#bencimidazol-1-ilJacetaldehido (17)

Cl

N Cl N
ji:[ N—cF, CF3COOH / CHCl; j@ N—cF,
cl N 25 °C cl N
o P
13 \ 17
Oj H

En un matraz bola de 125 mL, adaptado con agitacion magnética y atmodsfera de nitrégeno,

se mezclaron 3.0 g (8.08 mmol) de 13 en 5 mL de diclorometano. Posteriormente, se
adicionaron 25.5 mL (32.32 mmol ) de tribromuro de boro. La mezcla se agitdo a

temperatura ambiente durante 30 minutos, comprobandose la conversién total de la
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materia prima por ccf. En seguida se adicion6 agua a la mezcla de reaccidén, se neutralizd
con solucion saturada de bicarbonato de sodio y finalmente se extrajo con cloroformo (3 x
50 mL), obteniéndose 3.1g de un liquido viscoso color café oscuro una sola mancha por
ccf y un Rr= 0.2 corrido dos veces en Sistema |. El compuesto se sometio a la siguiente

reaccion sin purificacion.

Sintesis de [2-(1,3-tiazol-4-il)-1 A-bencimidazol-1-ilJacetaldehido (18)

HCI/EtOH/H,0 1:1:1
5 2 > C[NWS

55 °C
Kf l\{o
14 \\ 18
H

En un matraz bola de 125 mL, adaptado con agitacion magnética y atmodsfera de nitrégeno,
en bafo de hielo se mezclaron 3.0 g (9.46 mmol.) de 14, 10 mL de HCI/EtOH/H20 1:1:1.

La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1 h y posteriormente se incrementd la

temperatura a 55 °C manteniéndose en agitacion durante 2 dias. El avance de la reaccién
se monitoreo por ccf, dando seguimiento a la aparicion del producto. Posteriormente, se
adiciono agua a la mezcla de reaccion, se neutralizo con solucion saturada de bicarbonato
de sodio y finalmente, se extrajo con cloroformo (3 x 50 mL), obteniéndose 2.8 g de un
liquido viscoso color café. El producto presentd6 dos manchas en ccf. Una
correspondiente a la materia prima y la otra al producto con Rr= 0.36 (Sistema Il). El

producto se sometio a la siguiente reaccién sin purificar.
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Sintesis de [6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-(trifluorometil)-1 A-bencimidazol-1-ilJacetaldehido (19)

N
$/ j@E »—CF,4 BBr; / CH,Cl, 25 C ‘/ j@[\> CF,

25 min.

\I H

En un matraz bola de 125 mL, adaptado con agitacion magnética y atmodsfera de nitrégeno,

15 O

se mezclaron 1.5 g (3.13 mmol) de 15 en 2 mL de diclorometano. Posteriormente se
adicionaron 10 mL (12.52 mmol ) de tribromuro de boro. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos, comprobandose la conversién total de la materia prima por
ccf. En seguida se adicion6 agua a la mezcla de reaccion, se neutralizé con solucion
saturada de bicarbonato de sodio y finalmente se extrajo con cloroformo (3 x 50 mL),
obteniéndose 1.5g de un liquido viscoso color café oscuro, el cual presentd una sola
mancha por ccf con un Rr= 0.24 corrido dos veces en el Sistema |. El compuesto se

sometio a la siguiente reaccion sin previa purificacion.

Sintesis de [5-(2,3-diclorofenoxy)-2-(trifluorometil)-1 A-bencimidazol-1-ilJacetaldehido (20)

o] ol
o] o N
S—cr CF3COOH / CHCly \CE
3 > H—cF
N 5 N>_ 3
25°C
16 o\\ 20 l\(o
o\| L

En un matraz bola de 125 mL, adaptado con agitacion magnética y atmodsfera de nitrégeno,

se mezclaron 1.5 g (3.23 mmol) de 16 en 2 mL de diclorometano. Posteriormente, se
adicionaron 10 mL (12.92 mmol ) de tribromuro de boro. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos, comprobandose la conversion total de la materia prima por
ccf. En seguida se adicion6 agua a la mezcla de reaccion, se neutralizé con solucion
saturada de bicarbonato de sodio y finalmente se extrajo con cloroformo (3 x 50 mL),
obteniéndose 1.5g de un liquido viscoso color café oscuro con una sola mancha por ccf y
un Rr= 0.24 corrido dos veces en el Sistema |. El compuesto se sometié a la siguiente

reaccion sin previa purificacion.
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Sintesis de N-{(1E£)-2-[5,6-dicloro-2-(trifluorometil)-1 Abencimidazol-1-il]etilideno}
nicotinhidrazida ( 1)

cl ‘ X NH

N _ Cl N
e e

N >~ N

cl CH4,COOH /MeOH 70 °c ©l
0
NH |
=
N

En un matraz bola de 125 mL, adaptado con agitacion magnética, termdmetro,

condensador de agua en posicion de reflujo y atmosfera de nitrégeno se mezclaron 2.11 g
(7.10 mmol) de 17, 1.46 g (10.65 mmol ) de nicotinhidrazida y 10 mL de MeOH.
Posteriormente, se adicionaron 3 gotas de acido acético. La mezcla se llevé a 60 °C en
condiciones de reflujo durante 1.5 h, comprobandose la conversion total de la materia
prima por ccf. La reaccion se dejo enfriar y se le adicionaron 50 mL de agua, precipitando
un solido color café, el cual se separo por filtracion al vacio. En seguida el solido obtenido,
se recristaliz6 de etanol obteniéndose 2.29 g (77%), de cristales blancos, una sola
mancha por ccf con un Rr=0.39 en el Sistema lll y p.f. 210.4-211.9 °C.

Datos espectroscopicos ( Tabla 7.4., Pag. 41).

Sintesis de N-{(1£)-2-[2-(1,3-tiazol-4-il)-1 A-bencimidazol-1-il]etilideno} nicotinhidrazida (2)

i
S NH/NHZ
N\ Nbl p N\ N>|
@ENWS - > N>_<\/S
CH;COOH / MeOH 70 °C
kfo H
18 | 9 N| 0
e
—
N
En un matraz bola de 125 mL, adaptado con agitacion magnética, termdmetro,
condensador de agua en posicion de reflujo y atmosfera de nitrogeno se mezclaron 2.00 g

(8.23 mmol) de 18, 1.69 g (12.34 mmol ) de nicotinhidrazida y 10 mL de MeOH.

Posteriormente se adicionaron 3 gotas de acido acético. La mezcla se llevo a reflujo a 60
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°C durante 1.5 h, comprobandose la conversién total de la materia prima por ccf. La
reaccion se dejé enfriar y se le adicionaron 50 mL de agua, precipitando un sdlido color
café, el cual se separ¢ por filtracion al vacio. En seguida el sdlido obtenido, se disolvio en
la minima cantidad de DMF, recristalizandose con mezcla de etanol-agua 1:1. Se obtuvo
1.9 g (77%) de un sdlido cristalino color crema, una sola mancha por ccf con un Rr= 0.33
(Sistema lll) y p.f. 253.9-255.2 °C.

Datos espectroscopicos ( Tabla 7.4., Pag. 41).

Sintesis de N-{(1E)-2-[6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-(trifluorometil)-1 Abencimidazol-1-illetilideno}
nicotinhidrazida (3)

& o T Qe o

CH3CO,H / MeOH 60 °C

19 3 0

En un matraz bola de 125 mL, adaptado con agitacion magnética, termémetro,
condensador de agua en posicion de reflujo y atmésfera de nitrogeno se mezclaron 1.5 g
(3.71 mmol) de 18, 0.76 g (5.56 mmol ) de nicotinhidrazida y 10 mL de MeOH. En seguida
se adicionaron 3 gotas de acido acético. La mezcla se llevo a 55 °C en condiciones de
reflujo durante 5 h, comprobandose la conversion total de la materia prima por ccf. La
reaccion se dejé enfriar y se le adicionaron 50 mL de agua, precipitando un sdlido color
café, el cual se separo por filtracion al vacio. Posteriormente, el sélido obtenido, se disolvid
en 50 mL de éter isopropilico, se filtré la parte no disuelta en eter y finalmente el
compuesto se precipitd del filtrado con hexano. Se obtuvo 1.46 g (75%) de un sdlido
blanco, una sola mancha por ccf con un Rr = 0.46 (Sistema Ill) (punto de fusion no
determinado debido a mezcla de mezcla de regioisomeros).

Datos espectroscopicos ( Tabla 7.4., Pag. 41).
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Sintesis de NV-{(1E)-2-[5-(2,3-diclorofenoxi)-2-(trifluorometil)-1 A-bencimidazol-1-il]etilideno}
nicotinhidrazida (4)

& @[M T ey,
CH3CO,H / MeOH 60 °C
\\r O

H N—_ N

En un matraz bola de 125 mL, adaptado con agitacion magnética, termdmetro,
condensador de agua en posicion de reflujo y atmésfera de nitrogeno se mezclaron 1.5 g
(3.85 mmol) de 20, 0.79 g (5.77 mmol ) de nicotinhidrazida y 10 mL de MeOH. En seguida
se adicionaron 3 gotas de acido acético. La mezcla se llevo a 55 °C en condiciones de
reflujo durante 5 h, comprobandose la conversion total de la materia prima por ccf. La
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se le adicionaron 50 mL de agua,
precipitando un solido color café, el cual se separo por filtracion al vacio. Posteriormente,
el sélido obtenido, se disolvio en 50 mL de éter isopropilico, la parte insoluble se separé
por filtracidn. Al filtrado se le adicion6 hexano para precipitar un soélido blanco 1.54 g (79%),
que presento una sola mancha por ccf con un R = 0.41 (Sistema Ill) (punto de fusion no
determinado debido a mezcla de regioisbmeros).

Datos espectroscopicos ( Tabla 7.4., Pag. 41).

Sintesis de yoduro de 3-{[(1£)-1-{2-[5,6-dicloro-2-(trifluorometil)-1 A-bencimidazol-1-
illetilideno}hidrazinil]carbonil}-1-metilpiridinio (5)

Cl

N Cl N
j@[ N—cr, CHyl/ CH,CN ji:[ N—cF,
B — . N
cl N 80 °C cl
H H
KW 0 l\f

1 N 5 N
~ X \NH

En un matraz bola de 50 mL, adaptado con agitacion magnética, termémetro, condensador

de agua en posicion de reflujo y atmosfera de nitrégeno se mezclaron 1.0 g (2.40 mmol)
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de 1, 1.19 mL (19.2 mmol ) de yoduro de metilo en 10 mL de acetonitrilo. La mezcla se
llevo a reflujo a 80 °C durante 3 h, comprobandose la conversion total de la materia prima
por ccf. La reaccion se dejo enfriar y se le adicionaron 0.2 g de carbon activado,
poniéndose a reflujo por 1 hora. Posteriormente, la suspension de reaccion se separd por
filtracion. El filtrado fue concentrado hasta evaporacion. El producto obtenido se
resuspendid en acetato de etilo y se filtr6. Se obtuvo 1.00 g (74%) de un solido color
amarillo, Rrno determinado, p.f. 228.1-228 °C, (funde con descomposicion).

Datos espectroscopicos ( Tabla 7.5., Pag. 49).

Sintesis de yoduro de 3-{[(1£)-1-{2-[2-(1,3-tiazol-4-il)-1 H-bencimidazol-1-
illetilideno}hidrazinil]carbonil}-1-metilpiridinio (6)

NO /N N, N
H

CH,CN/ DMF 1:1 25 °C y

HeC |

En un matraz bola de 50 mL, adaptado con agitacion magnética, termémetro, condensador
de agua en posicioén de reflujo y atmosfera de nitrogeno se mezclaron 0.7 g (1.93 mmol)
de 2, 0.96 mL (8 eq.) de yoduro de metilo en 10 mL de acetonitrilo/DMF 1:1. La mezcla se
agitd durante 40 h, a temperatura ambiente comprobandose la conversion total de la
materia prima por ccf. Posteriormente, se evaporo el disolvente de la mezcla de reaccion y
se resuspendio el producto con acetonitrilo y se filtro. Se obtuvieron 0.67 g (69%) de un
sélido color amarillo, R no determinado, p.f. 196.5-197.7 °C, (funde con descomposicidn).
Datos espectroscopicos ( Tabla 7.5., Pag. 49).
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Sintesis de yoduro de 3-{[(1 £)-1-{2-[6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-(trifluorometil )-1 A
bencimidazol-1-ilJetilideno}hidrazinil]carbonil}-1-metilpiridinio (7)

‘/ j@[ \>—CF3 CH | / Acetona ‘/ j@[ \>—CF3

NaZSO4 25°C
3 7
N
~ X N
NHET I U
~
N N7

En un matraz bola de 50 mL, adaptado con agitacion magnética, termémetro, condensador
de agua en posicion de reflujo y atmésfera de nitrégeno, se mezclaron 0.59 g (1.12 mmol)
de 3, 0.56 mL (8.96 mmol ) de yoduro de metilo, 1g de sulfato de sodio anhidro en 10 mL
de acetona. La mezcla se agitdé durante 40 h, comprobandose la conversion total de la
materia prima por ccf. Posteriormente, la suspensidn se separo6 por filtracidn y el filtrado se
concentré a sequedad por cinco dias. Finalmente, el sdlido obtenido se resuspendié en
acetona y éter isopropilico anhidro y posteriormente se filtro. Se obtuvieron 0.55 g (73%)
de un sdlido color amarillo, Rr no determinado, p.f. 238 °C, (funde con descomposicion).

Datos espectroscopicos ( Tabla 7.5., Pag. 49).

Sintesis de yoduro de 3-{[(1£)-1-{2-[5-(2,3-diclorofenoxi)-2-(trifluorometil)-1 A
bencimidazol-1-il]etilideno}hidrazinil]carbonil}-1-metilpiridinio (8)

\©/ \C[\%Cﬁ CHyl/ Acetona__ \©/ \C[y_ca
\\r NaZSO4 25°C
8 KT )

N\ N
H3C+ )

En un matraz bola de 50 mL, adaptado con agitacion magnética, termémetro, condensador

de agua en posicion de reflujo y atmosfera de nitrégeno, se mezclaron 0.7 g (1.37 mmol)

de 4, 0.68 mL (10.96 mmol ) de yoduro de metilo, 1g de sulfato de sodio anhidro en 10 mL
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de acetona. La mezcla se agitdé durante 40 h, comprobandose la conversion total de la
materia prima por ccf. Posteriormente, la suspensién se separo6 por filtracidn y el filtrado se
evaporo a sequedad por cinco dias. Finalmente el sdlido obtenido se resuspendié en
acetona y éter isopropilico anhidro y posteriormente se filtro. Se obtuvieron 0.75 g (85%)
de un sdlido color amarillo, R = no determinado y p.f. = 217.4 °C, (funde con
descomposicion).

Datos espectroscopicos ( Tabla 7.5., Pag. 49).

Sintesis de yoduro de 3-{[(1E)-1-{2-[2-(3-metil-1,3-tiazol-3-nio-5-il)-1 Abencimidazol-1-
illetilideno}hidrazinil]carbonil}-1-metilpiridinio (21)

?Hs )
|
N +
S0 e
@EN SJ ? > N>_<\/S
H

CH,CN / DMF 1:1 100 °C

T

2 | [ 9
NH | TNH [
= ~
N NG
HyC |

En un matraz bola de 50 mL, adaptado con agitacion magnética, termémetro, condensador
de agua en posicion de reflujo y atmdsfera de nitrogeno, se mezclaron 0.3 g (0.82 mmol)
de 1, 0.41 mL (6.56 mmol ) de yoduro de metilo en 10 mL de acetonitrilo/DMF. La mezcla
se llevo a reflujo a 100 °C durante 3 h, comprobandose la conversién total de la materia
prima por ccf. La reaccion se dejo enfriara temperatura ambiente. Posteriormente la
suspension se separd por filtracion y el filtrado se evapordé a sequedad. El producto
obtenido se resuspendié en acetonitrilo y se filtro. Se obtuvieron 0.31 g (568%) de un sdlido
color amarillo, Rr no determinado y p.f. 211.0-211.9 °C, (funde con descomposicién).

Datos espectroscopicos ( Tabla 7.5., Pag. 49).
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APENDICE II
Rutas sintéticas seguidas para la sintesis de G 2, GNV 7 y RCB 20

Cl NH Cl NH, Cl N
IDNE S M S
Cl NO», Cl NH, Cl H
G2
a) H./ Ni-Raney/MeOH; b) CF;COOH, HCI, calor, reflujo, 3h.

cl NH, . O o NH,
—_—
+
NO, cl NO,
HO i b

cl
[
O
O o N NH
(0 oo
3
cl N
H cl NH,

RCB 20

a) K,CO3/DMF reflujo, 125 °C, 3h; b) H, / Ni-Raney/MeOH; ¢) CF;COOH, HCI, calor, reflujo, 3h.

cl cl
NO2 ¢ OH a Cl (0]
—
+
F lb NO2
cl cl
cl o c cl o
-
NH NH,
A
| P
cl cl
Cl o NO, cl o NO,
e
—_—
NH NH;
lf
cl
a cl 0 NH,
Cl 0] N g
\>'CF3<— NH;
N
H

GNV 7

a) K,CO3/DMF reflujo, 125 °C, 3h; b) H, / Ni-Raney/MeOH; ¢) Ac,0, H,SO, <80 °C; d) HNO; conc/ Ac,0 <10
°C; e) KOH/ etanol f) H, / Ni-Raney/MeOH; g) CF;COOH, HCI, calor, reflujo, 3h.

o CHs
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