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INTRODUCCION

¢, Como se elige una sintesis ?

La eleccidn de un compuesto es obviamente el punto de partida para una
sintesis. La sintesis de una molécula organica usualmente comienza con dos
preguntas:

a)¢ Por qué fue esta molécula escogida como un compuesto objetivo? y  b)
¢en donde comienzo?. La respuesta (a) comunmente cae en las necesidades e
intereses del compuesto quimico a sintetizar. Estas pueden ser el reto de una
estructura estereoquimica o la combinacién de un grupo funcional. Una molécula
puede poseer propiedades quimicas y/o bioldgicas Gnicamente.

Aunque estas razones Utiles son comumente citadas para una sintesis, los
problemas interesantes usualmente encontrados en una sintesis total proveen
muchas oportunidades para encontrar nuevas reacciones, procesos o estrategias
las cuales pueden ser de gran valor para otros quimicos organicos.

Es comunmente cierto, sin embargo, que la sintesis de un compuesto en
particular es para un gran campo de aplicacién para un individuo u organizacion.
El criterio de la importancia de una sintesis es siempre obvia para los
investigadores. Para algunos es comenzar el estudio de reacciones organicas y
sintesis, en este sentido se puede decir que :

En nuestros dias, para un quimico de sintesis interesado en hacer contribuciones
fundamentales a su-campo de investigacién, la eleccion de un compuesto a
sintetizar no debe de ser la razén mas importante, la eleccién de un compuesto a
sintetizar es simplemente una excusa para poner en practica una nueva estrategia
o para demostrar el valor de, ya sea una nueva reaccion, o el establecimiento de
unas nuevas condiciones de reaccion. También, cuando un investigador escoge
un producto de sintesis muy dificil bajo estos principios en mente, esto crea un
sentido de innovar en lugar de tener algo con éxito. Dicho en otras palabras,
puesto que el investigador se ha puestc a si mismo en una situacidon en donde los
quimicos organicos no han estado antes, las oportunidades de descubrir algo
nuevo y original son grandes.



Lo anterior sugiere que lo mas importante no es la eleccién del compuesto
de sintesis dado, sino como se va a alcanzar la meta. En otras palabras, es ia
quimica que uno descubre a lo largo del camino el parametro mas importante, no
el hecho de que uno tenga éxito en la sintesis de un compuesto dado.

Actividad Biolégica.

Una razdn obvia para una sintesis es la importancia del compuesto final en
la medicina, agricultura, 0 en otros beneficios humanos y comerciales. Una
molécula importante o interesante es usualmente aislada de una fuente natural en
una cantidad muy pequefa. Si la molécula subsecuentemente muestra que posee
actividad biologica significativa se requiere material adicional para estudiarla
posteriormente o determinar su estructura. Las pequefias cantidades separadas o
jas dificultades y la gran cantidad de especimenes naturales empleados
comunmente sugiere una gran recoleccion de éstos. Si una molécula se requiere
para un estudio bioldgico avanzado o para fines clinicos, la sintesis es el Unico
medio para obtener material.



ANTECEDENTES

El desarrollo de la quimica de los benzimidazoles (1:1) es paralela a la de las
purinas ( 1:2) y es el resultado de la determinacion de la estructura parcial de los
acidos nucleicos en 1950.1

Los benzimidazoles y compuestos relacionados son sustratos que podrian actuar
como inhibidores en la biosintesis de acidos nucleicos, la relativa facilidad en su
preparacion y bajo costo de estos los hacen atractivos como agentes
potencialmente farmacoldgicos. 2

g ;\> ’L;I;
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El afio de 1950 fue un periodo importante con respecto al significado biologico de
benzimidazoles y su cercana relacién con las purinas, el rol vital de las purinas en
sistemas bioldgicos se establecié al descubrirse que el 5,6 - dimetil -1-(a-D-
ribofuranosil)benzimidazol es parte integral de la vitamina B12. Este
descubrimiento estimuld el interés en la quimica de los imidazoles(1:3) y
compuestos relacionados.3



A partir de estos descubrimientos un considerable suceso comercial se
incrementd. El Tiabendazol (1:4),4 fue el primer antihelmintico de aita eficacia
producido, el parbendazol (1:5),5 cambendazo! (1:6),6 mebendazol (1:7),7 y
oxibendazol (1:8)8 fueron productos de investigacion estimulada por la
introduccion del tiabendazol al mercado.
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Se descubrié que los bezimidazoles fenbendazol (1:9),° oxfendazol (1:10)1¢ y
albendazo! (1:11)11 tienen gran eficacia contra parasitos pulmonares € inhiben las
etapas larvarias de ostertagia, sirviendo esto de gran ayuda en el campo.
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En 1986 un nuevo benzimidazol el luxabendazol(1:12)12 con gran actividad contra
nematodos,cestodos y trematodos se comercializé en SudAfrica por primera vez,
esperandose en aquel tiempo que este benzimidazol se introdujera en cualquier
parte de! mundo, hoy es un hecho.
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Desde su introduccién hace ya 30 afos, los benzimidazoles con una mejorada
eficacia y un extenso espectro de actividad se han desarrollado de forma tal que
actualmente capturan un mercado global de 300 millones de délares.13
Publicaciones mas recientes reportan que se estdn usando derivados de
benzimidazoles para combatir infecciones de cryptococcus neoformans,
incluyendo meningitis en pacientes con sida. 14

Por lo tanto la bisqueda de benzimidazoles ¢on un espectro de actividad
mejorada, asi como una mejor comprension y conocimiento de su actividad
bioquimica es un campo de interés para la investigacion.



PARTE TEORICA

Los benzimidazoles son estructuras que contienen un anillo bencénico fusionado
a un anillo de imidazol.

(1:1)

Los benzimidazoles comenzaron a sintetizarse a partir de o-arilendiaminas con
acidos carboxilicos (sintesis de Phillips) calentando los dos reactivos en acido
clorhidrico acuoso. El uso del acido clorhidrico acuoso para este tipo de sintesis
solo era practico para benzimidazoles con sustituyentes 2-alquilo, los derivados 2-
arilo se obtienen con muy bajo rendimiento bajo condiciones mas drasticas. Esta
problematica era mas marcada cuando la o-arilendiamina se encontraba
sustituida en su aniflo por grupos electrodonadores o electroatractores.

El uso de acido polifosférico como un catalizador mas conveniente y efectivo para
efectuar tales reacciones fue muy importante ya que la sintesis de 2 -alquil y 2-
aril con sustituyentes en el anillo bencénico del benzimidazol pudo efectuarse

(1:13)
NH N
= 2 ~
] NH,, R

H

PPA = Acido polifosfdrico
Y= COOH, COOR", CONH,,CN
R’ = Aril, Alquil

(1:13)

Llevandose a cabo por esta ruta la sintesis del primer antihelmintico de tipo
comercial lamado Tiabendazol.

S
Sag
N
H

(1:4}
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La espectrometria de masas es una técnica basada en la separacion y medida de
de las masas de los iones con relacién a su carga (m/z).?5 El espectrometro de
masas es un instrumenio en el cual las moléculas de una substancia en fase
gaseosa son ionizadas en la camara de ionizacién por varios métodos entre los
cuales destacan : Impacto electrénico e ionizacion quimica. Los iones producidos
son acelerados por un campo eléctrico de alto potencial, y separados por campos
magnéticos, diferencias de tiempo de vuelo o por medio de seleccion de voltajes
de alta frecuencia. La corriente de iones es detectada generdndose una sefial
cuya intensidad es proporcional a la abundancia relativa de cada fragmento
graficado.

El acoplamiento del cromatégrafo de gases al espectrémetro de masas con la
implementacion de sistemas de computacién ha extendido las aplicaciones de
ambas técnicas, logrando tener informacion utilizando hasta picogramos de
muestra. Asi, la espectrometria de masas ha progresado a través de la
interaccion de las ciencias fisicas e instrumentales, con las ciencias enfocadas
hacia la investigacion de la naturaleza de compuestos obtenidos de los seres
vivos 0 bien por rutas sintéticas.

En otros tiempos, su potencialidad para elucidacién de estructuras quimicas fue
solo reconocida por algunos investigadores. Posteriormente siguid un periodo en
el cual los espectros de masas de muchos compuestos fueron determinados
estableciendo bases para la correlacion de estructura fragmentacion. En la
actualidad la importancia de la espectrometria de masas esta evidenciada en sus
aplicaciones en :

Farmacologia .- analisis cualitativo y cuantitativo de productos de
biotransformacién del metabolismo de drogas.16

Quimica organica .- determinacion de estructuras quimicas de los antihelminticos
benzimiazoles.17

Cosmoquimica .- Estudios del contenido isotdpico en meteoritos.18

11



OBJETIVOS.

1. Desarrollar una nueva ruta de sintesis para la obtencion de los derivados
de :

5-{(0-,p-)-R-tiofenil]-1-H-benzimidazol-2-it Metil éster del acido carbamico.

2. Caracterizacion de los nuevos derivados mediante la realizacion de un
estudio espectroscopico de infrarrojo, resonancia magnética nuclear proténica,
carbono trece y espectrometria de masas de alta resolucion .

3. Realizacion de experimentos de CID (collision induced dissociation) en
espectrometria de masas de los derivados obtenidos para ta comprobacion del
patrén de fragmentacion de este tipo de nuevos compuestos .



PARTE EXPERIMENTAL .

La obtencion de los productos finales se llevd a cabo mediante una sintesis
de tres pasos :

1er Paso.

Obtencién de 1a 5-[(o-,p-,)-R-tiofenil]-2 nitroanilina 1. Se hace reaccionar la 5-
cloro-2-nitroanilina con el R-tiofenol correspondiente, utilizandose como
catalizador carbonato de potasio anhidro a reflujo en dimetil formamida. Despues
de aproximadamente 8 hrs de reaccidén se obtiene un sélido en ocasiones
amarillo, anaranjado, o café, que corresponde al compuesto :

5-[(0-,p-)-R-tiofenil]-2 nitroanilina, obteniéndose un rendimiento que varia de 60 al
98 %.

20 Paso

Obtencion de los derivados 4-[(o-,p-,)-R-tiofenil]-1,2-fenilendiamina Il. Se
utilizan dos métodos, para derivados no halogenados se utiliza el método (A); y
para derivados no halogenados se utiliza el método (B)

Método (A). - La 5-[(o-,p-)-metoxitiofenil]-2-nitroanilina disuelta en etanol
se coloca en un dispositivo especial para hidrogenar a una presion de 60 Ibfin2
utilizando como catalizador Pd/C al 10% durante aproximadamente 20 hrs, tiempo
en el cual se lleva a cabo la reduccion del grupo nitro obteniéndose la 4 -[{o-,p-)-
metoxitiofenil}-1,2- fenilendiamina con un rendimiento general del 86 al 90% .

13



Metodo (B) .- Para la obtencién de los derivados halogenados se utilizod este
métado.

La 5-[(o-,p-)-clorotiofenil, bromotiofenil ]-nitroanilina se disuelve en etanol, y la
reduccion se lleva a cabo con cloruro estanoso dihidratado y borohidruro de sodio.
Después de 8 hrs de reaccion se obtiene la 4 -[(o-,p-)-clorotiofenil,bromotiofenil]-
1.2-fenildiamina, con un rendimiento general del 41 al 60%.

3er.Paso.

Obtencion de los derivados 5-[(o-,p)-R-tiofenil]-1H-benzimidazol-2-il-metil
éster del acido carbamico Ill.

Los derivados 4 -[(o-,p-)-R-tiofenil]1,2-fenilendiamina obtenidos se hacen
reaccionar con sulfato de S-metil tiurea y cloroformiato de metilo en etanol acuoso
durante un tiempo aproximado de 24 a 26 hrs a una temperatura de 95°C,
obteniéndose los derivados 5-[(o-,p-)-R-tiofenil]-1H-benzimidazol-2-iI-metil éster
del acido carbamico con un rendimiento general del 50 at 90%.



RUTA DE SINTESIS.

Los compuestos intermediarios y productos finalés se obtienen a través de
la siguiente ruta de sintesis.

SH -
NH,
NO, P NO,
& K,CO, Anh. |
/\\ | + o /\
DMF
4 Cl 1; g S NH,
[
R=(o-,p-) H,CI.Br,OCH;4
R=(o-p) CLBr | g, 21,0
NaBH_;
NO, NH
/ 2
AP S Qv
/‘ H, 60 b/ in’ A
£ S NH, R/ s NH;
I il
R=(0-p-) H.OCH,
H
° I T
(\j\ /@ - CIJLO, 3 I N N " 0\
» />/ \n/ »
S —S NH 3
S ooy e -
R . HzN R

1l
R=(o-.p-) H,Cl,Br,OCH,
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OBTENCION DE LOS COMPUESTOS.

) Obtencién de los compuestos 5-[(0-,p-)-R-tiofenil]-2-nitroanilina, .

SH
NH;

NO NO;
7 | /@ 2 K,CO, Anh. @\ /<j<
+ - |
R/\ Cl DMF ﬂ R/\ 5 NH
I

2

R=(o-,p-) H,CL.Br.OCH,

En un matraz de dos bocas de 50 ml, provisto de agitacion magnética y
calentamiento, se colocan 1g (5.8E-3 mol) de 5-cloro-2-nitroanilina y 0.8g (5.8 E-3
mol) de carbonato de potasio anhidrido disuelto en la menor cantidad de dimetil
formamida posible (aproximadamente 15 ml). Al mismo tiempo se pone a enfriar
en hielo de agua el tiofenol correspondiente. Si el tiofenol correspondiente es
solido se disuelve en dimetil formamida fria y se adiciona gota a gota(5.8E-3 mol )
y se calienta a reflujo hasta una transformacion total del reactivo (6 a 8 hrs.).

Una vez terminada la transformacién, el matraz de reaccion se enfria a
temperatura ambiente y posteriormente se enfria con hielo de agua, se agregan
15 ml de agua fria apareciendo un precipitado que se filtra a vacio. Estos

precipitados tienen un punto de fusién definido dados en la tabla No.1 y su
rendimiento es del 60 al 98%.

Tabla No 1

R P.F.{°C) JRendimient(
H 110 90%
0-QCH3 114 78%
p-QCH3 126 60%
p-Cl 122 71%
o-Br 152 98%
p-Br 104 65%




I} Obtencién de los compuestos de 4-[(o-,p-)-R-tiofenil]-1,2-fenildiamina, I1.

Método A).-

NO
Z 2 NH;
| P&/ C 10% - |
% — |
57 NH, H, 60 Ib/in /\ s

R=(o-, p-} H, OCH,

En un dispositivo especial para hidrogenar, se colocan 30 mg de Pd/C al
10% en 10 mi de etanol se prehidrogenan a 60 Ib/in2 de presién durante 30
minutos, posteriormente se agregan (1.0 E-3 mol) de 5-[(o-.p-)-R-tiofenil]-2-
nitroanilina correspondiente, previamente disueltos en la menor cantidad de etanol
colocando a hidrogenar a una presién de 60 Ib/in2 para llevar a cabo la reduccion
del grupo nitro durante 20 a 24 hrs, después, el catalizador se remueve por
filtracion a vacio sobre celita obteniéndose el producto Il con un rendimiento
general del 75 al 90%, con puntos de fusidn definidos dados en la tabla No. 2
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Método B).-

% NO; p NH;
| SnCly - 2H.0 |
/‘ S NH, NaBH, /\ S NH,

\

R

1
R=(o-, p-} Ci, Br

En un matraz de 250 ml provisto de agitacién magnética y calentamiento se

calocan 3.25 E-3 mol de 5-[(o-,p-)-R-tiofenit]-2-nitroanilina correspondiente,
agregando etanol hasta disolucién total, posteriormente se agrega poco a poco
4.3g (1.9 E-2 mol) de cloruro estanoso dihidratado y 0.072g (1.9 E-3 mol) de
borohidruro de sodio,se deja agitando durante 10 minutos, pasando este tiempo
se calienta a una temperatura de 60°C durante 3 a 5 hrs. Al término de este
tiempo el matraz de reaccion se coloca en hielo de agua a una temperatura de 5
a 10° C y se adiciona agua fria equivalente al etanol utilizado para la disolucién del

reactivo |. Después la reaccién es neutralizada a un pH de 7 con una solucion
acuosa de sosa 3.5 N .

Se filira a gravedad, la solucion filtrada se evapora a vacio para eliminar el
etanol, se vuelve a filtrar a gravedad y a la solucién filtrada se le hacen
extracciones con 7 ml de cloroformo, hasta que la fraccion acuosa quede incolora.
Se juntan todas las extracciones y se secan con sulfato de sodio anhidro, se filtra
a gravedad y el cloroformo se elimina al vacio obteniéndose el compuesto |l con

un rendimiento general del 41 al 90%, con puntos de fusién definidos dados en la
tabla No.2

Tabla No 2

R P.F.{°C) [Rendimientq
H semisélido 86%
0-OCH3 146 75%
0-OCH3 semisélido 90%
p-Cl 82 60%
0-Br 165 50%
p-Br 95 41%




{ll- Obtencion de los derivados 5-[(o-,p-)-R-tiofenil]-1H-benzimidazol-2-il-metil
éster del acido carbamico.

sWevieir¥eses

H)S50y
N
it

R=(o-,p-) H,Cl,Br,OCH,

En un matraz de 50 mi provisto de agitacion magnética y un bafio de agua
fria con recirculacion a una temperatura de 8°C se agregan 0.475g (2.5 E-3 mol)
de sulfato de S-metil tiurea disueltos en 3 ml de agua, inmediatamente después se
adiciona gota a gota 0.43 g { 4.6 E-3 mol) de cloroformiato de metilo, para
después agregar de la misma forma 1.05 mi de hidroxido de sodio al 25% en agua
continuando con la agitacion y el enfriamento durante 40 minutos.

Al terminar este tiempo se quita el enfriamiento y se agrega 0.62 ml de acido
acético glacial diluido en 5 m! de agua y posteriormente se adiciona gota a gota
(1.8E-3 mol) de la 4-[(0-,p-)-R-tiofenil]-1,2-fenilendiamina correspondiente disuelta
en 5 ml de etanol y se calienta el matraz de reaccién hasta una temperatura de
95° C durante 24 a 26 hrs.

19



Transcurrido este tiempo se retira el calentamiento, se enfria a temperatura
ambiente y después el matraz se introduce en hielo de agua durante una hora
apareciendo un precipitado el cual se filtra a vacio y se lava con etanol hasta que
el precipitado obtenga un color grisaceo. El precipitado es insoluble en agua,
parcialmente soluble en cloroformo y se disuelve completamente en dimetil

sulféxido, tiene puntos de fusion definidos dados en la tabla No.3 . El rendimiento
general es del 33 al 90%

Tabhla No3

R P.F.{°C} ]|Rendimient
H 217 B8 %
0-OCH3 188 57%
p-QCH3 220 67%
p-Cl 230 61%
o-8r 300 33%
p-Br 230 90%

20



TABLA No. 4

Absorcidén en infrarrojo de los grupos funcionales mas significativos de
los derivados de 5-[(0-,p-)-R-Tiofenil]-1H-Benzimidazol-2-il- Metil
Ester del Acido Carbamico.

H
| H
|
AN N N O
CHs
Fli/@s@:l\'y \cl')(

R = {o-,p-}- H, OCH3, CI, Br

cm -1

R NH NH-CO C=0 C=N C-O C-N C=
H 3339 de 2850 | 1709 1630 1273 1194 2953
a 2667 1098 1025 1589
o-CH30 | 3396 | de 2835 1720 1647 1271 1190 2952
a 2625 1068 1024 1593
p-CH3Q | 3365 | de 2854 1717 1639 1264 1193 2924
a 2674 1050 1024 1588
p-Cl 3373 de 2854 1701 1648 1280 11390 2956
a 2674 1104 1011 1593
o-Br 3397 | de 2854 § 1721 1657 1278 1196 2953
a 2650 1100 1011 1599
p-Br 3376 | de 2855 1698 1648 1272 1198 2924
a 2674 1104 1006 1595




Tabla No. §

Desptazamientos quimicos en RMN-TH de los derivados de 5
[{0-,p-}-R-Tiofenil]-1H-Banzimidazol-2 il- Metil Ester del Acido
Carbamico.

6 L Ja hln [4-

/>2/“\,?(°\CH,

5 N
4393 o]

R= {0-,p-) H,CH30, CI, Br

K R-NT

HNV ] CAHT TR T C7R [ C-H [ CI-H] CA-H| Co-H | Co-H [ O-CRI| F’9

1481 753 | 718 746 | 712 | 7.286 | 7.14 | 7.26 | 7.12 | 3.78
= S

A =15 J=81 | J=8 4 | J=8 5 [ J=r51 J=7.2 | J=7.5 | J=8.
{b) {d] {d.d} {d] {d.gy [{)) {t) {t} {d.d} (s}
1183 7.67 | 7.31 | 7.50 686 | 7.12 | B.78 | 6.62 | 3.85 | 3.80 |
o-CHIO J=1.4 | J=8.4 | J=8.4 J=B1 |7 J=8 1| J=8.1 [ J=B.3
(3] (d} {d.d) (d) dd} | & | a1 (dd) (s8] {s)
11.67 | 7.34 | 7.06 { 7.35 | 7.25 | 6.91 6.51 | 7.5 | 3.74 | 3.73
pP-GH30O JE18 [ J=8.1 | J=B84 | J=8.4 | J=B.7 J=B7 | J=8.4
16} @ 1 (dd} | {8} [AX BE[AA BE' A BEAXBE| 5] 5}
1168 753 | 719 | 7.46 | 732 | 7.08 7.08 | 7.32 | a.75
p-Cl J=1.5 | J=8.1 | J=6.4 | J=8.7{ J=B.7 J=8.7 | J=8.7
{E) ] [ [ddl | [ |AABE[AA B AR BETAR BE'] 15}
1160 ] 7.58 | 7.23 | 7.51 658 | 704 ] 7.18 | 7.50 | 3.78
o-8r J=15 1 J=B4 [ J=&7F J=B1 | J=B1| =87 | J=T8
{b) ) (d.d} {d] ddl I d8 | @4 | {d.d) [s)
1163| 753 | 7.19 | 7.45 | 7.44 | 7.04 704 | 7.44 | 3.76
p-Br J=15 [ JoB1 | J=8.4 | =84 [J=84 =84 | 'J5B.4
16} Td] | {d.d} dl | AAEB'AA BB AR BB AR BE]TE)




Tabla No. €

Desplazamientos quimicos presentados en la espectroscopia de 13C de los derivados
de 5-[{0-,p-)-R-Tiofenil]-1H-Benzimidazol-2-il-Metil Ester Del Acido Carbamico.

H
7 | H
6 7a N1 | ™
2" O\
/2 CHs
5 N
S ! 3a 3 8]

R=(0-,p-) H, OCH3, Cl, Br

- H o-CH30 Jp-CH30 [pCi o-Br p-Br
CzZ | 1483 | 149.0 | 148.0 | 1482 | 1484 | 1482
C-3a | 137.2 | t37.0 } 137.0 ] 1350 | 138.0 | 137.0
C4 | 119.1 | 1200 | 116.3 | 116.2 | 119.8 | 119.2
C5 | 1235 | 124.2 | 127.0 | 1226 | 121.8 | 122.5
C6 | 1268 | 128.0 | 124.4 | 1270 | 126.7 | 126.7

[ C-7 17849 | 114.1 | 1145 | 1140 | 1153 | 114.8
C-7a | 1370 | 137.0 | 1360 | 1341 | 137.0 | 136.0
C1° | 1384 | 127.8 | 126.8 | 137.8 | 1405 | 138.2
C-2 | 1276 1 156.0 § 1326 | 120.1 | 119.0 | 181.7
C3 | 1291 1 110.2 { 1151 | 1280 | 127.1 | 129.2
Ca | 1258 ] 1270 | 158.7 | 1303 | 1266 | 1184
C5 | 1290 | 121.8 | 115.0 | 128.0 | 128.2 | 129.0
C6 | 127.0 | 128.2 | 132.0 | 1290 | 132.6 | 131.0

[ C=0 | 1545 | 1558 | 1546 | 1544 | 1544 | 1544

OCH3 | 525 52.2 52.5 52.6 52.5 523
1 56.0 5.2




Tabla No, 7

Abundancia relativa de los fragmentos principales en espectrometria de masas de los
derivados de Metil-5-[{0-,p-)-R-Tiofenil]-1H-Benzimidazol- 2-il- Metil Ester
Del Acido Carbamico.

H

PSR

R= (o.p-) H, OCH3, €, Br

H 0-OCH3 p-OCH3 p-Cl o-Br p-Br
100 100 100 100 89 98
56 48 50 42 17 37
38 7 14 11 9 7
11 8 6 3 2 B
7 6 18 5 3 4
38 18 10 18 100 40
§ 3 & 12 25 31
4 1 1 2 8 6
2 2 6 3 10 11
4 2 4 4 7 10
10 1 4 3 11 10
4 2 4 5 5
§ 2 11 6 8




ANALISIS POR ESPECTROMETRIA DE MASAS.

A continuacion se presentan los fragmentos caracteristicos de los derivados
5-f{o-,p-)-R-Tiofenil]- 1H-Benzimidazol-2-il-Metil Ester Del Acido Carbamico.
Mecanismos de fragmentacion del patrén general de fragmentacion |.

1.- 16n molecular.:

El i6n molecular M* que en la mayoria de los derivados es el pico base y
presenta una abundancia relativa de 93 a 100 % con lo que se confirma 1a gran
estabilidad de los derivados de 5-[(o-.p-)-R-Tiofenil]-1H-Benzimidazol-2-il-Metil

Ester Del Acido Carbamico al ser idnizado por impacto electronico en el

espectrometro de masas, dando un radical ionico.
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2.- Obtencién del ion de m/z [M-32]* :

El fragmento de m/z [M-Ci:-Z]+ se origina a partir del i6n molecular, lo cual
ocurre con una ruptura "o a carbonilo y ruptura del enlace que soporta el
hidrogeno unido a nitrégeno "a" al carbonilo formandose un doble enlace entre
nitrégeno y carbono con pérdida de grupo CH3OH: al llevarse a cabo el

mecanismo de fragmentacion propuesto en el Esquema No. 1.

H

I H H
NG R o T N
/@: \ o M/C[ NI
s N @] g N -
N M¥ N\ ™z [M-32) *
|
,\; | \¢
R

Esquema No. 1
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3.- Obtencién del ion de miz [M-33]* :

Ruta a).-

El fragmento de m/z [M-33]+ se origina también a partir del ion
molecular,ocurre una ruptura "o al carbonilo y ruptura del enlace que soporta al
hidrégeno unido al nitrégeno "o" al carbonilo formandose un doble enlace entre
nitrégeno y carbono con pérdida del grupo CH30H; al mismo tiempo hay una
ruptura del enlace hidrogeno-nitrégeno, que estd unido al anillo bencénico
perdiendo asi el hidrégeno y deslocaliza la carga positiva en el anillo de los

nitrégenos, como se propone en el mecanismo de fragmentacion dado en el
Esquema No. 2a.

lﬁ) H_) 1
AN a0 “HOCH, & N
iI />/ “CHs 3 j: f>—N=C=O
X N 5 H N N
| N M | ~
/\:a x; mfz [M-33]"

Esquema No. 2a
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Ruta b).-

El ion de m/z [M-331* se forma apartir del i6n a m/z [M-32]* por pérdida del
hidrégeno unido al nitrégeno del anillo dejando la carga positiva deslocalizada

entre los dos nitrégenos del anillo imidazolico, verificandose el mecanismo de
fragmentacion propuesto en el Esquema No.2b

+

H N
N=C=0 -H S
JgN,

I BN
= -
\,, /\R m/z [M-33]*

R mizMm-32]*

Esquema No. 2b
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4.- Formacioén del ion de m/z [M-58]% :

Ruta a).-

A partir del ion de m/z [M-32]* se lleva a cabo una transposicion
intramolecuar en el radical ionico para formar una triazepinona verificandose
posteriorménte una ruptura de enlace "o" al carbonilo, transposicién del hidrégeno
hacia nitrégeno y eliminacién de CN- para formar el ion de m/z [M-58]* con la
carga positiva sobre el nitrégeno aceptor del hidrégeno verificandose el

mecanismo de fragmentacion propuesto en el Esquema No. 3a.

I N
N + =N
L= g
S N S " ';5
H
I N m/z [M-32] * | N
\, \e [-CN
R ﬁ*
N+
»
S
9]

Esquema No. 3a
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Ruta b).-
A partir del ion molecular hay una eliminacion de metanol y pérdida
le CN- al llevarse a cabo una transposicion intramolecular verificandose el

necanismo propuesto en el Esquema No. 3b. Dando origen al ién de m/z [M-58]*

H
H
H
N e N
/@ J-;r ! O\CHa "HOCH,4 N
s N o -CN s
0
7 M* R miz{m-58]*

Esquema No. 3b
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5.- Obtencién del ién de m/z [M-59]* :

Ruta a).-

A partir del ién molecular hay un rearreglo para dar el ién (M')*, el cual
posteriormente elimina el grupo -COOCH3 dejando una carga pbsitiva sobre el
nitrégeno de la estructura para dar el ién de m/z [M-59]*; al verificarse el

mecanismo de fragmentacién propuesto en el Esquema No. 4.

1y H
l +
AT Y
S N O e — e s ) o
O N
X ',\; M)
- COOCH,4
/
o
N_.{‘N
O: /
S N
‘ RN
/\’ miz [M-59]"

R

Esquema No. 4
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6.- Obtencion del fragmento de m/z 266 :

La formacion del i6n de m/z 266 se verifica a traves de dos rutas:
Ruta a)

La obtencién del i6n de miz 266 se verifica a partir del ion molecular, en ei
cual se lleva a cabo una ruptura "a” al carbonilo y ruptura del enlace que soporta
al hidrégeno unido al nitrégeno "o al carbonilo formandose un doble enlace entre
nitrégeno y carbono con pérdida del grupo CH30H; el grupo R se pierde del anillo
de benceno deslocalizando la carga positiva en el anillo y proporcionando una

estructura mas estable. El mecanismo propuesto se muestra en el esquema No.
5a.

|
A N
+ N=C=0
0
\F( “cH, _ -COOH; /@/)/
0 -R S N
m/z 266

Esquema No. 5a
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Ruta b)
a obtencion del ién de m/z 266 se lleva a cabo apartir del ion de m/z [M-
32]* el grupo' R se pierde ilevandose un electron y dejando la carga positiva
deslocalizada en el anillo bencénico,dando un idn muy estable. Lo anterior se

propone en el mecanismo de fragmentacion del Esquema No. 5b .

. H
H 1 |

! N

N _N=C=0 ) /@ /7/N=C=0
SJQ:Ny : S N
: ©

R miz {M-32]" m/z 266

Esquema No. 5b
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7.- Formacién del ion de m/z 239 :

Ruta a).-

A partir del idn molecular en el cual el radical idnico esta localizado en el
grupo carbonilo, hay una ruptura "o" al carbonilo en la cual el electron que se lleva
el carbonilo hace que la carga positiva se neutralice. En el anillo bencénico se
pierde al mismo tiempo el grupo R, en esta ocasion la carga positiva se localiza en
los nitrégenos del heteroanillo. El mecanismo propuesto se presenta en el
Esquema 6a.

H |
N)SNH
. />/ Cn/ _-COOH; g N
R
I AN
¢
R -
miz 239
Esquema 6a

30




Ruta b)
Apartir de! ion de m/z [m-32]* ,hay una transposicion intramolecutar
formandose una triazepina verificandose una pérdida de acido cianhidrico y del
grupo R ' dejando la carga positiva deslocalizada en el anillo bencénico

verificandose el mecanismo de fragmentacion propuesto en el Esquema No. 6b.

I
N
/@ />—‘N=C=0 /U r—\\==0
s N
+
| N m/z [M-32] | N !-ECN
M Xe ‘
R R N
>
S
0]

@ m/z 239

Esquema No. 6b
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8.- Formacidn del ién de m/z 190:
Ruta a).-

A partir del idn molecular se forma el fragmento dé m/z 190, mediante la
perdida de metanol. Verificandose ademas una ruptura en la ligadura "o " al
azufre con eliminacion del R-Fenilo, quedando la carga positiva sobre el azfre,

verificandose el mecanismo de fragmentacion propuesto en el Esquema No. 7a

H . H
LR CD " |
>/N1f CHy R AN
A - CH4OH )—n=c=0
S s N
7 +

m{/z 190
SV
R

Esquema 7a.
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9.- Patron general de Fragmentacion :

De acuerdo a los mecanismos de fragmentacion propuestos para los
iones mas importantes en los espectros de masas de los compuestos analizados,
se propone un Pairdon General de Fragmentacion para los compuestos 5-[{o-,p-)-
R-Tiofenil]-1H- Benzimidazol - 2-il- Metil Ester del Acido Carbamico, el cual se

presenta en el esquema No. 8
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Patrén General de Fragmentacion

.................................... H

. ! i

Q . N
........... o hY ’f‘_"NH

. N=C=0
g5 g N /
‘ miz 190
z o
. 0 =
: Yz 219 : .
P Wz Y COOCH, -'
: - HCN -R
e R e H
"""" T N
N=
: B )

/>— NC: O -
N
m/z 266

m/z [M.58]

S
- CH4,0OH =
e —r——e.
SO

Esquema No. 8
34
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ANALISIS DE MASAS / CID

Fragmentos por alta resoluciéon para R= OCH3

ION MOLECULAR

Tow
N 7+
HsCO No O
L Iy e
S N 0
M+

Formula molecular C16 H15 03 N3 S
m/z Observada 329.0830
m/z Estimada 329.0834
Error Estimado [ppm] -1.3
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ION DE m/z [M-32]*

| o
' N
H3CO
g N
+

m/z [M-32]
Férmula Molecular C15 H11 O2 N3 8
m/z Observada 297.0564
m/z Estimada 297.0572
Error Estimado [ppm] -2.6
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ION DE  mfz [M-59]*

Z—1T
4 +

P

) N

N\

m/z [M-59]"
Férmula Molecular C14 H12 01 N3 S
m/z Observada 270.0702
m/z Estimada 270.0701
Error Estimado [ppm] +0.2
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[ Elemental Composition ] Page:

Data : RSM-ITII-6-1 Date : 13-Jan-21 06:42
Sample: *
Note : Dr-Eduardo-Cortes
Inlet : Direct Ion Mode : EI+
RT : 2.37 min 7~ Scan$f: {1,16)
Elements : C 25/0, 1H 40/0, © 3/1, N 4/0, S 1/0
Mass Tolerance : 10ppm, Smmu if m/z < 500, 20mmu if m/z > 2000
Unsaturation (U.8.) : -0.5 - 22.0
Observed m/z  Int%
329.0830 100.0
Estimated m/z Error(ppm] U.S. C 1H 0 N
329.0841 -3.3 20.0 24 11 1 1 -
329.0800 +8.9 16.0 18 11 3 3 -
329.0874 -13.5 16.0 21 15 1 1 1
329.0834 -1.3 12.0 16 15 3 3 1
{ON MOLECULAR
H,CO T T
3 N +o
N_ _O_ |
/>/ \"/ CHs
S N 0




Elemental Composition ] Page:

ata : RSM-III-6-1 Date : 13-Jan-21 06:42

ample: *

ote : Dr-Eduardo-Cortes

nlet : Direct Iocn Mode : EI+

T : 2.37 min Scan#: (1,16}

lements : C 2570, 1H 40/0, O 3/1, N 4/0, 5 1/0

lass Tolerance : 10ppm, Smma if m/z < 500, 20mmu: if m/z > 2000

msaturation (U.5.} : -0.5 - 22.0

bserved m/z Int%
297.0564 30.9

stimated m/z Error[ppm] U.S. C 1H o] N
297.0552 +4 .2 16.5 20 9 3 - -
297.0538 +8.8 i7.0 18 7 2 3 -
297.0585 =71 12.5 17 13 3 - 1
297.0572 -2.6 13.0 15 11 2 3 1

ION DE m/z [M-32}"*
H +e

[
H,CO N
) N

+

miz [M-32)




[ Elemental Composition |

Data : RSM-III-6-1 Date : 13-Jan-21

Sample: *

Nete : Dr-Eduardo-Cortes

Inlet : Direct Ion Mode : EI+

RT : 2.37 min Scan#t: {1,16)

Elements : C 25/0, 1H 40/0, © 3/1, N 4/0, S 1/0

Mass Tolerance . 10ppm, Smm if m/z < 500, 20nmu

Unsaturation (U.8.) : -0.5 - 22.0

Observed m/z  Int%
270.0702 14.5

Estimated m/z Exror{ppm] U.S. C 1H 0
270.0681 +7.7 15.0 19 10 2
270.0667 +12.7 15.5 17 8 1
270.0715 -4.8 11.0 16 14 2
270.0701 +0.2 11.5 i4 12 1

ION DE miz {M - 59} *

Z—T

W

H3CO

S N

miz [M-59]"

06:42

if m/z > 2000

W W2z

H= oW

Page:




DISCUSION DE RESULTADOS

Para la elucidacion de las estructuras de los compuestos finales se realizaron -
estudios de espectrometria de masas, espectrometria de masas de aita
resolucion, resonancia magnética nuclear y de carbono trece. Los siguientes
espectros muestran los estudios realizados a los compuestos obtenidos.

Los espectros del 1 al 6 son los espectros de masas de los compuestos finales. EI
primer dato que nos presenta este estudio es el peso molecular, con este dato
tenemos una comprobacién de que nuestro producto de reaccion es el esperado,
ademas del peso molecular se obtienen los fragmentos caracteristicos para estos
compuestos, con la experiencia adquirida con la interpretacion de estos espectros
de masas también se puede determinar la estructura de la molécula analizada lo
cual es datil debido a que esto nos permite comprobar que nuestro producto de
reaccion es el deseado.

El espectro no. 7 presenta los fragmentos mas caracteristicos de este tipo de
derivados que forman parte de este trabajo experimental. El espectro no. 8 es el
experimento de espectrometria de masas llamado CID, el cual es el experimento
de alta resolucion, fos resultados que nos presenta este Gltimo son los fragmentos
mas importantes en el patrén de fragmentacion de los derivados obtenidos,
ademas tenemos el peso molecular de los fragmentos con una gran presicién.

El espectro no.9 es el experimento de resonancia magnetica nuclear proténica,
este estudio nos ayuda a comprobar el nimero de hidrégenos presentes en la
molécula, con este estudio se determinan también grupos funcionales
conteniendo hidrégeno. Los espectros no. 10 y 11 es el estudio de 13C el cual nos
ayuda a comprobar el nimero de carbonos presentes en la molécula, al igual que
en la resonancia magnética nuclear protonica también pueden comprobarse la
presencia de grupos funcionales.

Los espectros 12,13 y 14 son los estudios HETCOR Y FLOCK los cuales nos
ayudan a asignar los hidrogenos a los carbonos presentes en la molécula,

correspondiendo cada punto del espectro a una interaccién entre los carbonos y
los hidrégenos.
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Por dltimo el espectro no. 15 es un estudio de infrarrojo, en este experimento los
grupos funcionales de la molécula se excitan, cada grupo absorbe radiacion a
diferentes frecuencias las cuales son caracteristicas de cada grupo funcional, con
esto comprobamos la presencia de los grupos funcionates esperados en nuestro
compuesto final.

La posible actividad farmacoldgica que puedan presentar estos derivados
obtenidos va a determinarse en otra serie de experimentos que no estan
comtemplados en este trabajo de tesis.

oA TESIS NO SA'

R RO TR

8 .
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INDICE DE ANALISIS ESPECTROSCOPICO

NUMERO DE ESPECTRO EXPERIMENTO
1-6 ESPECTROMETRIA DE MASAS
7 PATRON GENERAL DE FRAGMENTACION
8 CID(COLLISSION INDUCED DISSOCIATION)
9 RMN TH
10- 1 DEPT 13C
12-13 HETCOR
14 FLOCK
15 IR.
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CONCLUSIONES

Se llevd a cabo una ruta de sintesis de tres pasos para la obtencion de los
derivados 5-[{0-,p-)-R-Tiofenil]-1H-Benzimidazol-2-il-Metil Ester del Acido
Carbamico, usando como materias primas R-Tiofenoles y 5-Cloro-2-Nitroanilina.

Mediante la ruta de sintesis desarrollada se obtuvieron 6 nuevos derivados de 5-
{(0-.p-)-R-Tiofenil]-1H-Benzimidazol-2-il-Metil Ester de! Acido Carbamico con
posible actividad farmacolégica como antihelmintico, la estructura y comprobacién
de la obtencion de estos productos de reaccién se determind mediante técnicas
espectroscopicas de : Infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear 'H, Resonancia
Magnetica Nuclear de 13C, experimentos bidemensionales de RMN 1H/13C tales
como HETCOR y FLOCK , y Espectrometria de Masas de Alta Resolucion.

Se comprueban las rutas que dan origen a los iones caracteristicos de fos
compuestos finales obtenidos, asi como el patrén general de fragmentacion
propuesto en el Esquema No. 8 mediante el analisis de Espectrometria de Masas
de Alta Resolucion CID ( Collision Induced Dissociation).

El ion molecular presenta una abundancia relativa de 89 a 100 %, lo que confirma
su gran estabilidad como radical idnico.

Los nuevos derivados presentan el mismo patrén de fragmentacion, sin embargo
la abundancia relativa de los fragmentos caracteristicos es variable. se puede
observar que los derivados que contienen halogenos presentan un pico que es
{M+2]* como es el caso del bromo, esto se debe a la contribucidn isotdpica de los
halégenos y esta es una prueba inmediata de que la molécula estudiada tiene un
halégeno en su estructura.

Todos los derivados del 5-[{o-,p-)-R-Tiofenil]-1H-Benzimidazol -2-il-Metil Ester del
Acido Carbamico presentan los iones [M-32]*, [M-33]+, [M-59]*,[M-58]*, m/z 266,
m/z 239 y m/z 190.
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[ Mass Spectrum ]

Data RSP‘ll—m"'l Date : 12-Nov-96 12:32
Sample:
Note : Dr-Eduardo-Cortes-RAXSD5
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[ Mass Spectrum 1
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