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RESUMEN

RESUMEN.
En el presente
espectroscopica de dos nuevos bioprecursores potenciales del fenbendazoil y

trabajo se describe la sintesis y caracterizacion

oxfendazol con el propdsito de incrementar la solubilidad de estos principios
activos en disolventes polares.
Los compuestos sintetizados son: N-metoxicarbonil-N'-[(5-fenilsulfenil-2-

nitro)feniltiourea(s); [1.2-bis(3-metoxicarbenil-2-tioureido)-4-

fenilsulfenillbenceno(7);
(10); y [1,2-bis(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-4-fenilsulfiniljlbenceno(11).

compuestos preparados se identificaron por puntos de fusion y datos
espectroscopicos de IR, RMN y Masas, los cuales concuerdan con las estructuras

N-metoxicarbonil-N'-[(5-fenilsulfinil-2-nitro)fenil)tiourea
Los

esperadas.

ABSTRACT.
in this thesis is described the synthesis of two prodrugs of fenbendazole

and two of oxfendazole with the purpose of increasing the solubility of these drugs
The compounds prepared are N-methoxycarbonyl-N'-[(5-
[1.2-bis(3-methoxycarbony!-2-
N-methoxycarbonyi-N"-[5-phenylsulfinyl-
[1.2-bis(3-methoxycarbonyl-2-

in polar solvents.
phenylsulfenyl-2-nitro)-phenyljthicurea(6);
thioueido)-4-phenylsulfenyi]lbenzene(7);

2-nitro)phenyljthiourea(10); and
thioureido)phenylculfinyilbenzene (11). Melting point and espectrocopic data (IR,

RMN and Mass) have been determinated.



INTRODUCCION

1. INTRODUCCION.

En la actualidad es bien conocido que una gran parte de la poblacién
mundial, se ve afectada por enfermedades provocadas por parasitos, lo anterior
se presenta principalmente en paises de bajos recursos econdmicos entre los
cuales se encuentra nuestro pais. Existe una serie de factores que predisponen a
este tipo de padecimientos, algunos de ellos son: ubicacién geografica,
condiciones climatologicas, grado de educacion sanitaria y el bajo nivel nutricional
de la poblacion.

Con frecuencia estas enfermedades pasan inadvertidas, en cuyo caso se
llega a establecer una relacién entre el huésped y el parasito que puede durar
anos, sin que ello represente riesgo alguno para la salud de! hospedador. Sin
embargo, existen parasitosis que pueden afectar organos diferentes al intestino,
como son los pulmones, corazdn o el sistema nervioso central (SNC) en donde el
riesgo es mayor.

Actualmente se han logrado avances significativos en ta quimioterapia de
ias afecciones provocadas por pardasitos que infectan el tracto gastrointestinal,
como los oxiuros, tricocéfalos o las amibas, entre otros; en donde se disponen de
medicamentos de eficacia clinica. Sin embargo, no se puede decir lo mismo de
aquellas enfermedades provocadas por parasitos que infectan otros dérganos del
cuerpo humano. Estos padecimientos se engioban bajo el calificativo de
enfermedades parasitarias extraintestinales o sistémicas y son provocadas por
algunos helmintos, hongos y protozoarios. Aigunas de estas enfermedades son la
criptococosis, la neurocisticercosis, la leishmaniasis, la enfermedad de chagas, la
triquinosis muscular, la oncocercosis, y el paludismo.

E! desarrollo de programas de investigacion cuya finalidad sea la busqueda
de nuevas alternativas profilacticas y quimioterapéuticas para el tratamiento de
este tipo de padecimientos representa una necesidad primordial para los grupos
de investigacion cientifica en el campo de las ciencias farmacéuticas y areas

quimico bioldgicas.
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Dentro de los compuestos con perspectivas para el tratamiento de

enfermedades parasitarias extraintestinales se encuentran los bencimidazoles;
este grupo de farmacos se desarrolilaron y han sido aplicados como
antihelminticos en medicina veterinaria y humana. Recientemente se encontré
que un grupo de compuestos clasificados como bencimidazol-2-carbamatos de
metilo, entre ios cuales se encuentran el fenbendazol, oxfendazol, albendazol,
mebendazol, y flubendazol presentan actividad biolégica, contra ciertas especies
de hongos oportunistas, causantes de micosis sistémicas, que infectan al hombre

y algunas especies de ganado.’

Dentro del contexto de los padecimientos causados por hongos,

particularmente aquellos que se conocen como micosis sistémicas o profundas,
debido a lo complicado de su tratamiento, se encuentra la criptococosis; esta
enfermedad afecta principalmente a individuos que se encuentran
inmunodeprimidos,? los cuales la padecen crénicamente y con consecuencias
mortales. Los agentes antimicéticos para el tratamiento de esta enfermedad son
pocos. La anfotericina B8, 1a 5-filuorocitosina y algunos azoles como el fluconazol y

ketoconazol, son la Unica alternativa terapéutica para el tratamiento de la

criptococosis en determinados casos clinicos.
El fenbendazol es un antihelmintico de amplio espectro contra una serie de

gusanos intestinales, principalmente en cerdos y caballos. En estudios recientes
se ha demostrado que esta farmaco posee actividad in vitro contra el hongo
oportunista Criptococcus neoformans, atn mayor que la anfotericina B, que es el
farmaco mas utilizado para el tratamiento de la criptococosis. La desventaja
principal de! fenbendazol como principio activo es que debido a su naturaleza
estructural presenta muy baja solubilidad en disolventes polares, por o que su
absorcién a través del organismo es muy pobre y los resultados clinicos
presentan gran variabilidad bioldgica, en individuos que han sido tratados con

este farmaco.
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El uso terapéutico potencial del fenbendazol y sus derivados como
agentes antifingicos contra micosis sistémicas como ia criptococos, representa
una alternativa que ofrece nuevas y mejores posibilidades de uso en este tipo de

afecciones .



2. GENERALIDADES.
2.1. Bencimidazoles.

El bencimidazol es una molécula, cuyo nucleo ha sido reconocido como
base para el disefioc de compuestos, que poseen un amplio espectro de
actividades biolagicas, entre las cuales se encuentran las siguientes:
antihelmintica, antimicrobiana, y antifangica. Aunque la actividad antihelmintica es
la que mas se ha investigado, recientemente la actividad antifOngica de estos
compuestos ha cobrado importancia como alternativa para investigaciones y
aplicacion en medicina veterinaria y humana.

Hoy en dia, el bencimidazol representa un grupo reconocido por su
versatilidad como heterociclo en la investigacion quimico-farmaceéutica, y en
consecuencia, éste ha sido sujeto a una gran variedad de modificaciones
estructurales con el fin de diseriar farmacos usados contra helmintos intestinales.
La simple utilizacién de materias primas accesibles ha hecho posible la sintesis
de una gran variedad de derivados bencimidazdlicos, los cuales, son compuestos
efectivos para el tratamiento de helmintiasis causadas por pardsitos como:
nematodos, cestodos y trematodos, tarnto en humanos como en animales
domésticos. En la tabla 1 se muestran los principales antihelminticos derivados

del bencimidazol desarrollados hasta hoy.

Las bases estructurales minimas, para que la molécula de bencimidazol
posea actividad antihelmintica ., muestran que es esencial la presencia de un
atomo de hidrégeno en ila posicién 1, un grupo metoxicarbonilamino en el atomo
de carbono dos y un grupo alquil, cicloalquil, fenil, fenil sustituido o heteroaril
{piridil, tieni!, furanil, etc) unido al 4&tomo de carbono de la posicién 5§ por medio de
grupos como: -CO, -CHOH, -CONH, -S, -S0O.®> La relacién 1,3 que guardan los
atomos de nitrégeno en la molécula de bencimidazol, es primordial para una
actividad antihelmintica debido a que si uno o los dos atomos de nitroégeno, se
sutituyen por oxigeno o azufre, se pierde la actividad ademas, se sabe que si el
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grupo metoxicarbonilamino de 2, se sustituye por otros grupos como

etoxicarbonilamino, la actividad cambia considerablemente.

Ry s ! ':
R
‘ !
4 !
H
Tabla 1. Bencimidazoles con Actividad Antihelmintica.
NOMBRE GENERICO 4] Rz DESARRO-
LLADO POR.
Tiabendazol H 4-tiazolil Merck
Parbendazol N-CaHe NHCOOCHSs S.K.F.
Mebendazol COCHs NHCOOCH: Janssen
Flubendazo! COCHF NHCOOCHSs Janssen
Ciclobendazol COCaHs NHCOOCH) Janssen
Fenbendazol SCeHs NHCOOCHSs Hoescht
Oxfendazol SOCeHs NHCOOCH, Syntex
Albendazo! SCaH» NHCOOCHS S.K.F.
Oxibendazol OCaH, NHCOOCHSs S.K.F.
Triclabendazol OCsHaClz SCHa Ciba Geigy.

Ei mecanismo de accion de los bencimidazoles con actividad antihelmintica

en general se puede resumir en tres categorias que son.
1) Inhibicidn de la enzima fumarato reductasa.
2) inhibicién del transporte de la glucosa.
3) Inhibicién de la polimerizacion de la tubulina.

De dichos mecanismos, el fenbendazol y el
principaimente por inhibicidon de la fumarato reductasa, probablemente mediante

oxfendazol, actuan

la interaccién con una quinona endodgena, bloqueando la formacion de enlaces de

alta energia(ATP), lo que provoca a una paralisis muscular y posterior muerte del

parasito. El fenbendazol ha sido utilizado como antihelmintico de amplio
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espectro, en medicina veterinaria; fue sintetizado y patentado por Farbwerke-
Hoescht en 1971, presenta gran actividad contra las formas maduras e inmaduras
en larvas de un gran ndmero de nematodos gastrointestinales en gatos, borregos,
cerdos y caballos ademas; el farmaco es activo contra el género Monzienzia spp
en borregos, a dosis de 5§ a 25 mgrkg, y muestra excelente actividad contra
nematodos y aigunos cestodos.® El fenbendazol esta indicado para el tratamiento
de infecciones por gusanos pulmonares en gatos, borregos, cerdos, vacas y aves
de corral. Usualmente una dosis de 5 - 7.5 mg/kg es suficiente para remover D.
viviparus, D. filaria, Neostrongylus, Muellerius y Metastrongylus spp. ©

Por fo que respecta al oxfendazol, fué desarrollado y patentado por ia
compania Syntex en el afio de 1975 como un analogo del fenbendazo!l, y es
activo contra algunos nematodos en varias especies animales, al igual que el
fenbendazo! es muy activo contra el género Monziencia spp, presenta actividad
contra las formas maduras e inmaduras de importantes nematodos del tracto
gastrointestinal y pulmones en borregos, vacas y caballos. La dosis usual de

oxfendazol en vacas y borregos es de 4.5 - 5§ mg/kg, respectivamente mientras
que en caballos la dosis es de 10 mg/kg. El farmaco es bien tolerado y no

muestra efectos teratogénicos, cuando se administra a especies en reproduccion.®

La estructura de estos compuestos se puede ver en la tabla 1.

2.2. Infecciones Micdticas.

2.2.1. Los Hongos.
Los hongos son eucariotes
crecen en colonias de células aisladas (levaduras) y en forma de agregadaos

multicelulares filamentosos (mohos).” Algunas especies son parasitas de las
plantas terrrestres y pueden causar graves dafnos a los cultivas. Un numero aun

no fotosintéticos, similares a las plantas;

menor, es causa de enfermedades en el hombre y los animales. Las infecciones
micéticas humanas se dividen en tres grupos:

1) Infecciones cutaneas contagiosas.
2) Infecciones sistémicas no contagiosas y de transmision aérea.



3) Toxemias no contagiosas adquiridas a través de los alimentos.

Dentro de la clasificacidn anterior, las micosis sistémicas son las de mas
dificil tratamiento. pueden ser causadas tanto por levaduras y mohos. En algunos
casos, el organismo se desarrolla en fase de levadura si la temperatura es de 37°

C. y como moho si la temperatura es inferior. En su mayoria se trata de saprofitos :
que accidentalmente invaden a hospedadores humanos por inhalacién de
residuos del suelo. Un gran numero de individuos, en determinadas zonas
geograficas, se encuentran infectados por hongos de transmision aérea, aunque H
son pocos los que desarrollan infecciones graves o mortales. Las personas ‘
susceptibles a este tipo de infecciones son aquellas que presentan una respuesta ‘
inmunitaria celular reducida, por razones genéticas o debilitada por tratamiento {
con inmunosupresores. Debido a la gran extensiéon y a la transmisidon aérea de s
estos agentes, los métodos sanitarios no han conseguido la erradicacién de las ;
enfermedades provocadas por los hongos. Por consiguiente, la investigacion de

nuevos y mejores agentes antifungicos es una nesesidad de primer orden.

2.2.1. Criptococosis.
a) Definicion.
Es una micosis sistémica cosmopolita, de caracter subagudo o crdnico, ;

causada por el hongo levaduriforme, oportunista Criptococcus neoformans. La
enfermedad se caracteriza por infectar primariamente los pulmones y
posteriormente se disemina hacia la piel y visceras con una clara predileccidn por
el SNC.® Tipicamente se presenta como una meningitis y con menor frecuencia

como pneumonia.

b) Distribucién Geografica y Habitat.
C. neoformans es una especie de distribucion universal, en 1894 Sanfelice

lo aisld del jugo de durazno, también se le ha aislado de la leche y de los lugares
relacionados con la ordefa, su desarrollo en la naturaleza esta intimamente
relacionado con el excremento de palomas, pichones, gallinas, etc: de donde se ]

~
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ha llegado a aislar hasta en un 69%,° por lo que su habitat mas comun es en
edificios viejos de zonas urbanas, y lugares relacionados con este tipo de aves,
como son iglesias, granjas, etc. Las palomas y otras aves son vectores indirectos
que mantienen al microorganismo pero no adquieren la infeccion, lo cual se debe
pricipalmente a su estado inmune, y a su temperatura corporal que es en
promedio 40°, a la cual el hongo se reproduce, pero es poco virutento.®

c) Clasificacién Clinica de la Criptococosis.

1.- pulmonar (25%)

2.- del sistema nervioso central (45%)
3.- cutanea (10 %)

4.- diseminada, visceral (15%)

5.- osea (5%).

d) Caracteristicas de la Enfermedad.

La criptococosis del sisterna nervioso central, es la variedad mas frecuente;
se origina a partir de una infeccidon pulmonar, en particular se presenta como una
meningitis, que es la variedad clinica mas comun(97% de los casos) y por lo
regular se manifiesta en forma créonica y gradual. La enfermedad se inicia con la
inhalacién del hongo, el cual atraviesa las vias respiratorias y llega hasta los
alveclos. C. neoformans prolifera facilmente si no existe una buena defensa
t;elular. particularmente en las células mononucleares (linfocitos, histocitos, etc).
Si la infeccidn no se detiene el microorganismo faciimente se disemina por via
linfatica y hematoégena, con gran predileccién por el SNC. Los primeros sintomas
son cefalea intensa, dolor de las orbitas oculares, fiebre constante, vémito, rigidez
y dolor de la nuca.

La meningitis criptocococica puede tomar un rumbo crénico, dependiendo
de las condiciones del paciente. Cuando el padecimiento progresa rapidamente,
el diagnéstico se torna grave, manifestandose principalmente con gran pérdida de
peso, astenia(debilidad del SNC) y adinamia(debilidad muscular) del enfermo,

dando paso al coma y por lo general el paciente muere por insuficiencia
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respitatoria. Algunos factores que predisponen a la enfermedad son por io
general: la diabetes mellitus, desnutricion o bien personas deprimidas

inmunolégicamente con leucemias, linfomas, sarcomas, corticoterapia y el SIDA
en donde la enfermedad juega un papel importante como micosis oportunista.'®
Aigunas especies animales también son susceptibles a la infeccion, un
caso en particular es la criptococosis en el ganado lechero, la cual es una
enfermedad conocida como mastitis bovina y su distribucion es mundial. Segun
algunos reportes médicos, el microorganismo se disemina en la ubre de! animal
provocando una disminucion en el volumen de la leche orderfiada, lo cual se
refleja en pérdidas econdmicas notabies.® La presencia del hongo en la leche, no
origina un foco de infeccién en el humano ya que a una temperatura de 45° el
organismo muere, y el proceso de pasteurizacion de la leche es suficiente para

erradicarlo.

e) Tratamiento.
En la actualidad no se dispone de vacunas o antisueros utiles clinicamente

contra las micosis sistémicas; ademas, los agentes guimioterapéuticos contra
estas enfermedades sistémicas son escasos y poco diversos estructuralmente.

Durante mas de tres décadas el régimen terapéutico estandar, para el
tratamiento de la criptococosis ha sido la anfotericina B, a dosis de 25 mg/kg; sin
embargo, mucho se ha cuestionado el empleo de este farmaco como Unico
tratamiento de la enfermedad, ya que se tiene bien demostrade que posee una
elevada toxicidad, con efectos adversos frecuentes y a menudo severos, siendo la
disfuncion renal el mas importante ya que se presenta en el 80% de los pacientes
que han recibido el farmaco.'’ Otros efectos secundarios son escalofrio, vémito,
edema pulmonar y anemia.'?

La 5-fluorocitosina es un agente antimicotico oral, el cual es efectivo en
determinados casos clinicos de criptococosis, a dosis de 150 mg/kg al dia. En

combinacion con anfotericina B, este farmaco muestra buena actividad fungicida.

Los efectos adversos mas importantes que presenta la fluorocitosina son.
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nauseas, vomito, diarrea y raramente enterocolitis, ademas se tiene bien

reportado que el medicamento induce hepatitis. Varias de
adversas se presentan con mayor frecuencia cuando la concentracion sérica del

las reacciones

farmaco, excede los 100 ug/mL."?

El itraconazol y el ketoconazol son efectivos contra el hongo en algunos
casos pulmonares sin embargo, no atraviesan la barrera meningea, lo cual limita
en gran medida su uso contra la criptococosis del SNC. El fluconazol, de reciente
creacion ha demostrado tener buena actividad contra el Criptococcus neoformans
a doésis de 50 a 150 mg/kg al dia, por via oral.™

Recientemente, se ha reportado que los bencimidazol-Z-carbamatos de
metilo como el fenbendazol, oxfendazol, albendazol, mebendazo! y tiabendazol
muestran actividad contra varias especies de hongos, entre los cuales se
encuentra Cripfococcus neoformans. En estudios recientes el fenbendazol,
demostré tener excelente actividad in vitro contra varias cepas del hongo, a
concentraciones mucho menores que la anfotericina 8.'%

La relacion estructura-actividad para que un compuesto antihelmintico por
naturaleza como lo es el fenbendazol, posea actividad antimicética contra C.
neoformans no se conoce con exactitud sin embargo, se cree que esta actividad
reside primariamente en los componentes microtubulares del organismo. Estudios

que algunos mutantes de este hongo, resistentes al

recientes demuestran,
la B-tubulina, uno .de los

benomy! y a! tiabendazol muestran alteracion en

componentes principales de los microtibulos.'®

El uso potencial de los bencimidazol-2-carbamatos de metilo como nuevos
agentes antimicodticos (caso especifico el fenbendazol para el tratamiento de la
criptococosis) ofrece nuevas perspectivas terapéuticas. Por otra parte, debido a
que este grupo de compuestos se administran por via oral, aventajan en este
aspecto a la anfotericina B, ya que unicamente puede administrarse por via
intravenosa'’ ademas, de que los compuestos antes mencionados. presentan

menos efectos secundarios adversos.
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En Ia figura 1 se observa la estructura quimica de los principales farmacos
utilizados en la actualidad como agentes antimicdticos en el tratamiento de la

criptococosis.

e
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FIGURA 1. DIFERENTES CLASES DE FARMACOS ANTIMICOTICOS.
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GENERALIDADES

2.3. PROFARMACOS.

La investigacion y desarrolilo de nuevas entidades quimicas para el
tratamiento de las enfermedades, es un proceso largo y complejo, que requiere de
un costo economico elevado. Actualmente las estratégias de investigacion de
en la farmacologia molecular, en la cual se

nuevos medicamentos se basa
membranas,

utilizan modelos in vitro, como son preparaciones enzimaticas,
cultivos de microorganismos, células u érganos con los fines antes mencionados.

La optimizacion para la eficacia y selectividad de un farmaco puede
llevarse a cabo por médios biolégicos, fisicos y quimicos. LLos méuios bioldgicos
implican cambios en las vias de administracién. Los medios fisicos se refieren al
disefio y cambio de formulaciones farmacéuticas. En los medios quimicos se
involucran modificaciones estructurales de un determinado compuesto, basado en
un disefo racional, para generar una molécula nueva con mayor eficacia
terapéutica, con propiedades farmacoldgicas similares o diferentes que pueden
servir como modeio de nuevas investigaciones.

Existen tres tipos de disefios cualitativos bien establecidos que pueden
ayudar a oplimizar ciertas caracteristicas farmacoldgicas deseables que
presenten al farmaco en cuestion o a eliminar aquellas que no permitan su
administracidon. Estas alternativas son: el diseno de profarmacos, de farmacos

suaves y farmacos duros.'®

2.3.1. Definicion de Profarmaco.
Es un derivado farmacologicamente inactivo de un principio activo, que

requiere de una transformacion espontanea y/o enzimatica dentro del organismo,
para poder liberar o generar al farmaco que ejerce la accidn terapéutica.'®?°

2.3.2, Clasificacion.

Los profarmacos segun su formacion estructural se clasifican en dos

grupos :
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a) Derivados biorreversibles.
Son profarmacos que en su estructura presentan al farmaco unido a una porcién

estructural denominada progrupo o acarreador, el cual modifica las propiedades
fisicoquimicas del primero. El derivado biorreversible libera al principio activo
dentro del organismo mediante reacciones quimicas intramoleculares o

reacciones enzimaticas de hidrolisis, oxidacion y/o reduccion.

b) Bioprecursores.

Son profarmacos que quimicamente no presentan al farmaco en su estructura
sino que al ser biotransformados enzimaticamente por medio de reacciones de
oxidacion/reduccion generan al principio activo. Por ser estructuralmente distintos
al principio activo, sus propiedades de solubilidad y lipofilia son totalmente

diferentes al de! farmaco que van a generar.

2.3.3. Probencimidazoles.

En un esfuerzo por incrementar la solubilidad de los bencimidazol-2-
carbamatos de metilo, con el propdsito de alcanzar aitas concentraciones de
farmaco en organos extraintestinales, se han preparado algunos profarmacos de
bencimidazoles los cuales poseen baja o nula actividad antihetmintica por si
mismos, y solo pueden experimentar varias reacciones enzimaticas y no
enzimaticas para formar bencimidazoles activos en el sitio de accion. Un ejemplo
de ello es el benomyl (12) que es un profarmaco el cual se hidroliza in vivo para

formar el carbendazim (13) que es la especie activa.

N
>\ NHCOOCH hldréhsls @ y—NHCOOCH
N 3 in vnvo

O—NH—C _H/

(12) (13)



Del estudio antes mencionado, es importante considerar que el uso de

profarmacos de los bencimidazoles, es una alternativa terapéutica que promete

tener un gran futuro en el tratamiento de las enfermedades parasitarias

extraintestinales.




H
i
{

OBJETIVOS

3. OBJETIVOS.

3.1. P i del Pr
La criptococosis es una micosis sistémica de dificil tratamiento, dado que

en la actualidad no se disponen de medicamentos especificos y efectivos para

combatir este tipo de infeccidn. El fenbendazol es un farmaco que constituye una
tratamiento de esta enfermedad. Sin

nueva alternativa terapéutica para el
embargo, por su naturaleza de bencimidazol-2-carbamato de metilo, presenta una

escasa solubilidad acuosa, lo cual dificulta en gran medida su disolucién y

absorcidn en el organismo.

3.2. Objetivo General.
E! presente trabajo tiene como propodsito general la preparacion de 2

bioprecursores potenciales del fenbendazo! [5(6)-fenilsulfenil-1-H-bencimidazol-
2-il carbamato de metilo], y del oxfendazol! [5(6)-feniisulfinil-1-H-bencimidazol-2 il-
carbamato de metilo]. con mejores caracteristicas de solubilidad en disolventes

polares que este principio activo.

3.3. Opjetivos Especificos.
los

1. Llevar a cabo una revisiéon bibliografica sobre profarmacos de
bencimidazol-2 carbamatos de metilo.

2. Preparacion de los bioprecursores propuestos a través de rutas sintéticas con

la menor cantidad de pasos posibles.

Llevar a cabo la preparacion de los compuestos intermediarios y productos

finales mediante técnicas que permitan alcanzar los mejores rendimientos

los bioprecursores
y determinar el

posibles.

4. Purificar los compuestos
preparados, mediante técnicas como son la recristalizacion,
grado de pureza, por métodos como el punto de fusion (p.f.) y Rf en

intermediarios, asi como de

cromatografia en capa fina (CCF).
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5. Elucidar la estructura quimica de los compuestos intermediaros y de los
bioprecursores mediante técnicas espectroscopicas (IR, 'H RMN, >C RMN y
Masas ).
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4. CONSIDERACIONES PARA EL DISENO. .
El propdsito de incrementar la solubilidad del fenbendazol y oxfendazol en

disolventes polares como el agua, nos lleva a pensar que con ello se

incrementaria su velocidad de disolucién y como consecuencia su absorcion, a
través de las membranas bioldgicas, seria mas rapida. Otro aspecto importante es
que con el hecho de tener compuestos con mejores propiedades de solubilidad en
disolventes polares, puedan administrarse no solo por via oral, sino también por
via parenteral, con [0 cual se tendrian mas alternativas en las formulaciones
farmacéuticas.

El presente trabajo, en el cual se pretende sintetizar 2 bioprecursores del
fenbendazo! y oxfendazol, con mejores caracteristicas de solubilidad, que una vez
administrados en el organismo sean capaces de generar al principio activo
correspondiente, se apoyo en una revision bibliografica, en la cual se encontraron
dos trabajos donde se utilizan tioureas N,N disustituidas capaces de generar al
anillo bancimidazol-2-carbamato de metilo.

En el primer caso, Dawtson y Watson ?' sintetizaron un bioprecursor(14)
potencial de! mebendazol (15) con el propdsito de estudiar que tan factible seria
ta generacion de este principio activo in vitro, mediante una reaccion
intramolecular. Los resultados mostraron que la generacion del principio activo
{mebendazol) es mayor, a medida que el pH del medio se incrementaba de S a
10. En el segundo trabajo se sintetizd un bioprecursor (16) del 5-trifluorometif-1-H-
bencimidazol-2-i! carbamato de metiio (17). Para la generacion del principio activo

(17), el bioprecursor deberia sufrir una reduccion del grupo -NO; y luego la
in vivo en gerbos infectados en

ciclacion intramolecular, este trabajo se realizé
Los

los pulmones con Echinococcus multilocularis sensibles a! principio activo.®
resultados mostraron una regresion de la infeccidn, que podria lograrse ai

convertirse el bioprecursor en el principio activo.
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En el siguiente esquema se muestran las reacciones llevadas a cabo en los

trabajos antes mencionados :

OO e O O
1a He 15 X

FaC. NOz reduccién Fac. N ﬁ
————
Toicen ?—NHCDCH:
HCNHCOCH
I “
o
16 17

4.1. Estructuras propuestas
Los compuestos preparados el el presente trabajo se muestran en la tabla

2.
R\@rw»—ﬁ:—«n—-ﬁ—ochl,
R, .
TABLA 2, o]
Compuesto & Ra
& -NO2 -SC«Hs
7 ~NHCSNHCOOCH: ~SCuHs
10 -NO2 ~SOCHs
n ~NHCSNHCOOCH, -SOC4Hs

En estos compuestos se observa la presencia de un grupo N-

metoxicarboniltiourea en la posicién 1 del anillo aromatico, la presencia de un
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grupo nitro en la posicion 2 del anillo aroméatico en ios compuestos 6 y 10; con
ello queda abierta la posibilidad de llevar a cabo una reduccion del grupo nitro de
dichos compuestos por los sistemas enzimaticos del organismo, facilitando asi la
ciclacidn intramolecular y la generacién del principio activo correspondiente. Los
compuestos 7 y 11 pueden llevar a cabo la ciclacion por cambios en el pH dei
medio in vivo.

Debido a que estos compuestos no presentan
bencimidazol 2 carbamatos de metilo, sus propiedades fisicoquimicas seran
totalmente diferentes a las del fenbendazol y oxfendazol. Ademas se espera que
estos compuestos tengan mejores caracteristicas de solubilidad en disolventes

la estructura de

polares.

20
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5. DESARROLLO EXPERIMENTAL.

§.1. Sintesis de Bioprecursores 6y 7 .
Para la preparacion de Ios compuestos 6 y 7 se siguio ia ruta sintetica del

esquema 1.
Se partido de la 3-cloroanilina comercial, este compuesto se acetild con
anhidrido acetico a 10 °C, para formar la amida correspondiente (3-

cloroacetanilida).
La nitracién de la 3-cloroacetanilida (1), obtenida en la reaccion anterior,
se llevé a cabo con anhidrido acético y acido nitrico concentrado a bajas

temperaturas. Se obtuvo un polvo amarillo, que correspondid al producto
principal, pero ademas se obtuvo un producto secundario, el compuesto nitrado
en la posicion 4. Esta mezcla de productos se separd por medio de una extraccion
con benceno quedando el producto principal (2) en la fase organica, el cual se
purificd por recristalizacidn de etanol, mostrando un Rf de 0.46 en el sistema 1, y

unp.f.de 115 - 117 °C.

La S5-cloro-2-nitroacetanilida (2) se sometid a una hidrélisis acida, con

H>S O, concentrado, el cual previamente se enfrid a 0 °C, la reaccidon fue rapida y
se obtuvo un solido amarillo intenso, el cual, mostré una sola mancha por

cromatografia en capa fina (CCF). El p.f. de este compuesto fue concordante con
el reportado en la literatura (Lit 2 = 128 - 129 °C}).

llevé a cabo una reaccion de sustitucion

En el siguiente paso se
S-cloro-2-

nuclecofilica aromatica, la cual
nitroanilina (3), con tiofenol y K.CO,, en DMF como disolvente, la reaccién se
El producto de reaccién fue un sdlido

se realizd, haciendo reaccionar

llevé a cabo con un rendimiento del S0%.
naranja, con un olor desagradable a tiofenol, el cual mostré un punto de fusion de

118-119 °C que concuerda con lo reportado en |a literatura. (Lit 24 =119 °C).

21
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1. Ruta { ida para la p ibnde 6y 7.
cl NHz ci NHCOCH:
1)

i
i
H
!
s
H
i
]
H
i

b
c NO2
oG © ¢
c ci NHCOCHs
[EN @
i.,
i H2 H2
i 02 NH2
) {5)
&.

i %
©/s@~HcNHcmH,
g 9 NHENHGOCH,
@S\@NHCNHCOCH, [t2] s O

NO;

(6) a:anh. acet, 10 °C; b:anh, acet/ HNO3, -10 °C
€:H2504, 60 °C / H20; d:tiofenol,K2C0s, ref. 72 hr.
e:Hz/ Pd 5%, HCI, 40 °C; 1:SCNCOOCH3, ref 24 hi
g:SCNCOOCH:, ref. 72 hr.
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Para preparar el compuesto 6, se llevaron a cabo dos pasos de sintesis.
Primero, se hizo reaccionar cloroformiato de metilo con tiocianato de potasio,
usando acetona anhidra como disolvente; en esta reaccion se formaron dos
productos: el metoxicarbonilisotiociano y el metoxicarboniltiociano los cuales no
se purificaron y se utilizé la mezcla para la siguiente reaccion. En un segundo
paso, esta mezcla se hizo reaccionar con S-fenilsulfenil-2-nitroanilina (4). La
reaccion tardo 3 dias y ai monitorear el curso de la misma por CCF, se cbservd
que la materia prima no se consumié totalmente. Se obtuvo una mezcia de
varios productos. Para la separacion de! producto principal, se realizaron varias
recristalizaciones, hasta llegar a purificar 6, aunque con un rendimiento muy

pobre (43%).

El compuesto 5. se obtuvo por medio de una hidrogenacién catalitica del
compuesto 4, en Pd/C al 5%, en esta reaccion se utilizéd acido clorhidrico y
calor. E! producto de la reaccion fue un liquido aceitoso color café obscuro, el
cual no se purificé debido a su inestabilidad quimica al medio ambiente.

La sintesis del compuesto 7, al igual que en B, se realizé en dos pasos: el

primero fue el mismo que en 6, es decir, la formacion del

metoxicarbonilisotiociano. En un segundo paso, se hizo reaccionar la mezcla
anterior con el producto 5, en acetona anhidra como disoivente, la reaccion se
lievo a cabo en 1 dia y se obtuvo una mezcla de varios productos. Para purificar

el producto 7 se hicieron recristalizaciones con MeOH/H20. hasta llegar al
producto puro, con un rendimiento aproximado del 40%. Con esta reaccion

finalizé la ruta sintética correspondiente a la preparacion de los compuestos 6 y
7.
5.2. Sintesis de Bioprecursores 10y 11.

En la sintesis de los compuestos 10 y 11 se siguid la ruta sintética que se

muestra en el esquema 2.
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Esquema 2. Ruta sintética seguida para la preparacion de 10 y 11.

ool - o ol

w=0

®
o s o
n o
@S\@“HCNHCOCH:
NO2
10 e
@g\@[m
NHz2
9
a
ﬂ " 1 10 4 h
H - 0%, ° L
s NHCNHCOCH: a: m-PBA 60% c.2
©/ \@ b: Hz/ PA-C 5%, 35 °C, 2 hr.
NHENHEOCH: c: SCNCOOCH:, ref. 24 hr.
11 o d: SCNCOOCHS3, ref. 20 hr,

23




DESARROLLO EXPERIMENTAL

La ruta se inicid con la formacion del compuesto 8 por medio de una
oxidacion de 4, con acido m-cloroperbenzoico al 60%, a -10 °C esta reaccion se
Hlevd a cabo en 20 horas, y se obtuvo un sélido que mostro una sola mancha por
CCF, y un p.f. de 141-143 °C el cual es concordante con el reportado en la

literatura. (Lit*>= 138 °C).

El compuesto 8 se hizo reaccionar con metoxicarbonilisotiociano a reflujo
se obtuvo una mezcla de productos. La

suave por un espacio de 24 hr,
se obtuvieron agujas

recristalizacion de 10, se llevd a cabo con MeOH,
amarillas, con un punto de fusion experimental de 174-176 °C.

Para la obtencion del compuesto 11, se partid del compuesto 8, el cual se
sometié a una reduccion catalitica con H; en Pd/C al 5% a 35°C. La reduccidon
se llevo a cabo en 2 horas, obteniendo un sélido de color café claro, el cual se
hizo reaccionar inmediatamente con metoxicarbonilisotiociano, preparado in
situ. La reaccién se dejo en reflujo suave, durante aproximadamente 20 hr, al
final se formd un solido naranja el cual mostré tener varias impurezas. El sélido
anterior se traté con carbdén activado y posteriormente recristalizo de 2-
propancol y hexano frio para llegar al compuesto 11 el cual mostré una sola
mancha por CCF, con un p.f. de 130°C con descomposicién del producto.

Con esta reaccion finalizd la ruta sintética, y con ello o correspondiente
al capitulo de meétodos de preparacion. Todos ios compuestos se elucidaron

estructuralmente por espectroscopia de IR, Masas y RMN.

|
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6. RESULTADOS.

Se realizd la sintesis propuesta en los esquemas de reaccion 1y 2, los
productos obtenidos, y sus propiedades se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Intermediarios y pr final
: . Mombee . . | p.k (*C) &L ] -Sist. .1 Rend -
comp: : ’ L 5 s (LI
2 S-cloro-2-nitroacetanilida 115-117° 0.46 1 58%
3 S-cloro-2-nitroanilina 123-124° 0.28 2 8%
4 S-fenilsulfenil-2-nitroanilina 118-119° 0.58 3 0%
& N-metoxicarbonil-N"-[{2-nitro- 132-133° 0.33 1 84.5%
Stenilsulfenil) feniljtiourea
7 {1.2-bis{3-metoxicarbonil-2- 178-179° ™ | 0.35 4.3 92.5%
tioureido)-4-fenilsulfenillbenceno
8 S-fenilsulfinil-2-nitroanitina. 139° 0.26 5 86.4%
10 N-metoxicarbonil-N"-[{5-fenilsulfinil-2- | 174-17¢°~ | 0.58 5 96.5%
nitro) feniljtiourea
n [1.2-bis[3-metoxicarbonit-2- 130° ca 0.44 6" 98.2%
tioureido)-4-fenilsulfinillbenceno.

nr = No reportado en ia litetatura.
cd = con descomposicién.
snota.- la fase movil debe ser nueva.

En la tabla 4 se muestran los resuitados de una evaluacién cualitativa de
la solubilidad de los bioprecursores, en disolventes polares. Para realizar esta
evaluacion, se tomaron 10 mg de cada compuesto, y 1 mlL de disolvente a 30
°C. Se considera soluble (+) cuando se forma una solucién transparente.

Tabla 4. Solubilidad cualitativa de los bioprecursores.

COMPUESTO | MEOH | ETOH | DMSO | MEZCLAM
6 + + + +
7 +/= +/— + +
10 + + + +
11 +/— + /- + +
m = 0.3 ML de DMSO, 0.5 mL de Tween 80 y & mL de H;0.
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Tabla 5. Datos espectroscépicos de los P

COMPUESTO

ESPECTROSCOPIA

S-cloro-2-nitroacetanilida

1R (KBr) v : 3330(NHCQ): 1570(ArNO2} cmt.
'H RMN (TMS. DMSO-ds } & : 2.1. {s. 3H.
OCH:): 7.4.(dd, J= 8 Hz, 1H, C-4 H ): 7.8.(d.
J= 2 Hz, 1H, C-6 H }: B.O5(d, J= 8 Hz, 1H, C-3
H ): 10.4{5 amp, intercambiable con Dz20.
1H. NHCO) ppm.

€M (L.E) m/z : 219(M*. 10 %5): 221(M° + 2, 1%):
43(PB. 100 %) .

S-cloro-2-nitroanilina

IR (KBr} v : 3382, 3494 (NH2): 1558,1492-1424
(Ar-NO2} em-!'.

'H RMN (TMS, DMSO-d. ) & : 6.6(dld. J= 8 Hz.
1H, C-4 H ): 7.15(d, J= 2Hz, TH, C-6 H ): 7.6(s
amp.intercambiable con DzO, 2H, NHz ):
8.05(d. J= 8Hz. 1K, C-3H ) ppm.

EM (1LE.) m/z: 172 (M°. 100 %): 174(M° + 2, 32
F).

S-fenilsulfenil-2-nitroanilino

IR {KBr] v : 3340. 3456 {NH2): 1376. 1410,
1466. 1566 {Ar-NO2) cm*' .

H RMN (TMS, DMSO-dls } 8 : 6.25({dd. J= B Hz,
1H, C-4 H ): 6.64{d. J= 2 Hz. 1H. C-6 H )
7.35(s. intercambiable con D:0. 2H, NH:z }:
7.45(s. 5H. CeHs }: 7.8(d. J= 8 Hz, 1H. C-3 H )
PPM.

N-metoxicarbonil-N*-[{5-

feniisulfenil-2-nitro) feniljficurea

IR (KBr) v : 1464 (CSNH), 3558 (NH): 1346.
1568 [Ar-NOz2) cm:' .

H RMN (TMS, DMSO-ds ) & : 3.74(s. 3H. OCH3
). 7.17{dd. J= 12 Hz, C-4 M ); 7.50-7.56{m. SH.
CoMHs ); 7.68(d. J= 3 Hz, 1H, C-6 H ): B.04(d. J=
12 Hz, 1H, C3 H }): 11.60 y 12.00(s.
intercambiables con D0, 1H, NH CS NH )
PpPmM.

RESUL TADOS
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13C RMN (TMS, DMSO-cls } & : 53.13, 124.35,
125911, 126.230. 129.37. 129.85. 130.26,
133.24, 134.40. 140.38. 145427, 153.59.
179.68 ppm.

[1.2-bis{3-metoxicarbonil-2-
tioureido)-4-fenilsulfenillbencenoc

IR {KBr) v : 3382.1590 (Ar-NH); 664 [Ar-S-Ar):
1720 {COOCH,): 3196. 1518 (CSNH) cm-? |

*H RMN (TMS. DMSO-ds } 5 ¢ 3.69(s. 3H. OCH>
): 3.707(s. 3H. OCH3 ): 7.22[{dd. J= 8 Hz, TH.
C-6H):

EM (1.E) m/z: 450 (M, 33 %). 299 (P.B.. 100
).

S-fenilsultinil-2-nitroanilina

IR (KBr) v : 3482, 3358 (Ar-NHz): 1564,
1488({Ar-NQ2): 1406{Ar-SO-Ar) em-' .

'H RMN (TMS., DMSO-ds } & : 3.5 (s. amp.
intercambiable con D20, 2H. NHz ): 6.8(dd.
J= 9 Hz. 1H, C-4 H ); 7.5-7.9{comp. 6H}):
B.1{d, J= 9 Hz. 1H. C-3H ) ppm.

EM (LE.) m/z : 262 (M*. B9%}. 78(P.B., 100%).

N-metoxicarbonil-N'-[[5-fenitsutfinil-
2-nitro}feniiltiourea

IR (KBr) v : 3164, 1502 (CSNH} 1576 (NH):
1348 (Ar-NOz): 1728, 1176 (COOCH:) emt .
H RMN {TMS. DMSO-ds ) & : 3.8(s. 3H. OCHa):
7.52 - 7.56 (M, 3H. Ar-H): 7.65 -7.81(m, 3H. Ar-
Hl ppm.

{1.2-bis(3-metoxicarbonil-2-

tioureido}-4-fenilsulfinillbenceno.

IR (KBr} v i 3014, 1590 (Ar-NH): 1040 {Ar-SO-
Ar): 1722 (COOCH3): 3184, 1530 {CSNH} cm-
n

H RMN (TMS, DMSO-ds ) 8 : (TMS, DMSO-ds}:
3.8({s. 3H. OCHas): 7.4 - B.1(seral compleja.
8H. Ar-H).

EM (LE.) m/z: 466 (M, 2 %), 44 (P.B.. 100 %).
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7. DISCUSION DE RESULTADOS.

Obtencion de S-cloro-2-nitroacetanilida (2).

La preparacion del compuesto 2 se realizé en dos pasos, el primero fue
una reaccion de sustitucion nuclecfilica sobre grupo carbonilo, entre la 3-
cloroanilina, con anhidrido acético, en esta reaccion el grupo amino de la 3-
cloroanilina atacd a uno de los cabonilos del AcOEt, para formar la amida
correspondiente. Esta reaccion se realizd con [a finalidad de proteger el amino,
ya que de no hacerlo, éste se protonaria en el medio acido nesesario para llevar
a cabo la nitracién de (1), con lo cual éste se comportaria como una especie
electroatrayente, y esto favoreceria la nitracidn en la posicién meta y no en la

posicion orto, del anillo aromatico.

El segundo paso se llevd a cabo una nitracion suave, con nitrato de
acetilo, esta especie se prepard previamente haciendo reaccionar HNO; con
anhidrido acético a baja temperatura. La nitracién ocurrié en la posicién 2 con
respecto al grupo acetamido, que es un grupo orientador 2-4 a la sustitucién
electrofilica aromatica (SEA), sin embargo, es factible la formacion de otro
producto, nitrado en posicidn 4 con respecto al acetamido, lo cual se vio
reflejado en el rendimiento de la reaccion (58%). Se obtuvo un sdlido amarillo,

con un p.f. de 115-117 °C, Rf. 0.46 (sistema 1).

El espectro IR (No. 1) mostrd bandas en 3330 (NHCO), y 1570 (ArNOz2).
En el espectro de ' H RMN (No. 2). mostrd las siguientes senales : 2.1 ppm
(singulete), integra para 3 protones asignados al metoxilo ; 7.4 ppm (doble de
dobles), J = 8 Hz, integra para 1 protén asignado al H del C-6; 8.05 ppm
(doblete), integra para 1 protén asignado al H del C-3; 10.4 (singulete amplio),
integra para 1 proton asignado al H de NHCO. El espectro de masas LE. (No.

3). presentd un M de 219 (10% de abundancia), correspondiente al peso

molecular esperado.
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Preparacion de S-cloro-2-nitroanilina(3).

El compuesto 3 se generd por medio de una hidrélisis del compuesto 2,
con H;SO, concentrado, la reaccion fue rapida, aunque el rendimiento no llegd a
ser del 100%, debido a que la posicidén de!l cloro y el acetamido en el anillo
favorecen la formacion de dos subproductos, la 3-cloro-4-nitroanilina y la 3-
cloro-2-nitroanilina. Se obtuvieron cristales amarillos, con un p.f. de 123-124 °C
y un Rf. de 0.28 en el sistema 2, con un 98% de rendimiento.

E! espectro de IR (No. 4), mostro bandas en 3382, 3494 (NH;), y 1558,
1492 (Ar-NO:). E!l espectro de 'H RMN (No. 5), mostré las siguientes seriales:
6.6 (doble de dobles), J= 8 Hz, integra para 1 protén, asignado al H del C-4;
7.15 (doblete), J= 2 Hz, que integra para 1 protén, asignado al H del C-6; 7.6
(singulete amplio, intercambiable con agua deuterada), integra para 2 protones,
asignado a 2 H del NH;; 8.05 (doblete), J= 8 Hz, integra para 1 proton, asignado
al H del C-3. El espectro de masas |.E. (No. 6), presentd un M* de 172 (100% de

abundancia) que corresponde al peso molecular esperado.

Sintesis de §-feniisulfenil-2-nitroanilina(4).
En la preparacion de 4 se llevé a cabo una reaccion de sustitucion
la cual no es muy comun debido a que se

nucleofilica aromatica (SNA),
este tipo de reaccion

requieren ciertas condiciones especificas para que
proceda. La primera condicicion es que la especie que se va a sustituir sea un
buen grupo saliente, en este caso el grupo saliente es el cloro en la posicion 5
de anillo, la segunda condicidon es que se tenga un sustituyente en la posicion 2,
o 4 que favorezca la sustitucion. El grupo nitro en relacion 1-4 al cloro, es de
naturaleza electroatrayente, lo cual activa la posicion § del anillo, por un efecto
de resonancia en todo el anillo, y de esta forma favorece la SNA. La tercera
condicion nesesaria para una sustitucidon nucleofilica, es tener un buen
nucledfilo, en este caso el tiofenol cumple con esta caracteristica. Por Ultimo,
como es comun en toda reaccidn SN, se requiere de disolvente aproético, para
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esta reaccion se utilizo dimetilformamida (DMF). Se obtuvieron cristales de color

naranja, p.f. de 119 °C y S0% de rendimiento.
El espectro de IR (No. 7), mostré bandas en 3340, 3456 (NH.),
de 'H RMN (No. 8), mostré las siguientes

8 Hz, que integra para 1 proton, asignado al

1376,

1410, 1466 (Ar-NO;). El espectro

senales: 6.25 (doble de dobles), J=
H del C-4; 6.64 (doblete). J= 2 Hz, integra para 1 proton, asignado al C-6; 7.35

{singulete intercambiable con D.0), integra para 2 protones, asignados a los H
de NH; 7.45 (singulete), integra para S protones asignados a los H del anillo
aromatico; 7.8 (doblete), J= 8 Hz, integra para 1 protén, asignado al H del C-3.

Sintesis de N-metoxicarbonil-N"-[{5-feniisulfenil-2-nitro)fenil]tiourea (6).

Para la preparacion de 6 se realizaron dos pasos de sintesis, el primero
fue la generacion del metoxicarbonilisotiociano, por una reaccidon de sustitucion
nucleofilica sobre grupo carbonilo. En esta reaccion el ion tiocianato actua como
nucleofilo, atacando al carbonilo del cloroformiato de metilo, y desplazando al
ion cloruro, para formar el producto principal (metoxicarbonilisotiociano). E!
rendimiento de esta reaccidon fue bajo, debido a que es factible que el atomo de
azufre del tiocianato pueda actuar como un nucledfilo, y atacar al carbonilo para
formar como subproducto el metoxicarboniltiociano.

En un segundo paso, y con la finalidad de generar el compuesto 6, se
realizé una reaccién de adicidon nucleofilica entre el metoxicarbonilisotiociano
(preparado in situ), con 4 en acetona anhidra, a reflujo. En esta reaccion el
grupo amino de 4 se adiciond al isotiocianato, para formar el correspondiente
producto de adicién 6. Se monitored el curso de la reaccion por CCF, y se
observd que 4, nunca se consumid en su totalidad, por lo cual fue nesesario,

adicionar un exceso de metoxicarbonilisotiociano, para purificar el compuesto 6

se requirié de repetidas recristalizaciones, motivo por el cual el rendimiento se

vid mermado. Se obtuvieron agujas amarillo-claro, con p.f. de 132-133 °C,

rendimiento: 84.1%.
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El espectro de IR (No. 9), mostré bandas en 1464 (CSNH), 3558 (NH),
1346, 1568 (Ar-NO;). El espectro de 'H RMN (Nc. 10), mostrd las siguientes
sefales: 3.74 (singulete), integra para 1 protén, asignado al H del metoxilo; 7.17
(doble de dobles), J= 12 Hz, integra para 1 protén, asignado al H del C-4; 7.50-
7.56 (multiplete), integra para S protén, asignado a los H del anillo aromatico;
7.68 (doblete), J= 3 Hz, integra para 1 protén, asignado al H del C-6; 8.04
(doblete), J= 12 Hz, integra para 1 protén, asignado al H del C-3; 11.60y 12.00
(singuletes intercambiables con D;0), integran para 2 protones, asignados a los
H del NHCSNH.

Sintesis de ([1,2-bis(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-4-fenilsuifenillbencenoc
7).

Con el proposito de generar la diamina (5), se llevdé a cabo una reduccidn
catalitica con H:; sobre Pd/C al 5%, en MeOH como medio de disolucion. Al
término de ia reaccion se obtuvo un liquido café, el cual se evaporé a sequedad
hasta obtener un sdlido resinoso, café (5), este compuesto se utilizdé como
materia prima del siguiente paso. Esta reaccion presentd todo un reto, debido a
que en la estructura del compuesto 4 el grupo nitro guarda una relacion 1-4 con
el sustituyente feniltio, que es una especie de naturaleza electrodonadora, lo
cual hacia suponer que para que la reaccidn prosperara, se requeririan de
condiciones muy drasticas, por ello fue nesesarioc experimentar con ciertas
condiciones, y no fue sino hasta adicionar HCI concentrado al 5% y calor, que
se logré obtener el producto reducido (5).

El compuesto 7 se generd por medio de una reaccidon de adicion
nucleofilica del compueasto 5 con metoxicarbonilisotiociano, en acetona anhidra
a refiujo. En esta sintesis cabe senalar que el compuesto 5, puede actuar como
un doble nucledfilo ya que cualquiera de los dos grupos amino, puede
adicionarse al tiocarbonilo del metoxicarbonilisotiociano, lo cual deja abierta la
posibilidad de obtener 3 productos de reaccion. El primero es el de adicion del
grupo amino en relacidn 1-3 al feniltio del anillo aromatico, ei segundo es el
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adicionado de! grupo amino 1-4, al feniltio. El tercer producto es una doble
adicion de los dos grupos aminos al metoxicarbonilisotiociano.

Se observo un rendimiento muy bajo en esta sintesis, debido a que se
obtuvo una mezcla de productos, la cual fue nesesario purificar, con repetidas
recristalizaciones, usando varios disolventes como benceno, benceno/éter de
petroleo, hexano, ciclohexano, metanol y metanol/agua, hasta llegar al producto
7. Al final de |la sintesis, se obtuvo un sdlido cafe-claro con p.f. de 178 °C, con
92.5% de rendimiento.

El espectro de IR (No. 12), mostré bandas en 3382, 1590 (ArNHz), 664
(Ar-S-Ar), 1720 (COOCH,), 3196, 1518 (CSNH). El espectro de 'H RMN (No.
13), mostré las siguientes sefales: 3.69 (singulete), integra para 3 protones,
asignados a los H de uno de los metoxilos; 3.707 (singulete), integra para 3
protones, asignados a los H de otro de los metoxilos; 7.22 (doble de dobles), J=
8,2 Hz, integra para 1 proton, asignado al H del C-6. El espectro de masas (No.
15), presento un M® de 450 (33% de abundancia), que corresponde al peso
molecular esperado.

Sintesis de 5-fenilsulfinil-2-nitreanilina (8).

El compuesto 8 se generd mediante una reaccidn de oxidacion del
compuesto 4 con acido metacloroperbenzoico (m-PBA) en cloroformo, a
temperatura de -10 °C. En esta reaccion el atomo de azufre del S5-fenilsulfenil-2-
nitroanilina, actua como un nucledfilo frente a uno de los oxigenos del m-PBA,
para formar el sulféxido correspondiente y acido metaclorobenzoico como
productos. La reaccion se llevo a cabo en 6 horas y al final se obtuvo un sélido
de color amarillo claro el cual se sometié a un proceso de purificacion, hasta
obtener cristales amarillos, con un 86.4% de rendimiento, pf de 141-143 °C.

En esta sintesis la variable principal, para illegar al producto principal fue
la temperatura, debido a que a medida que la temperatura se incrementa por
arriba de los 0 °C, se forma un producto secundario de oxidacidon (sulfona), ya
que el m-PBA es un agente oxidante muy fuerte capaz de llevar a cabo una
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doble oxidacion sobre el atomo de azufre, es por ello que se requirid controlar la
temperatura de la reaccidén en un rango de -10a-5 °C, para lo cuat se usé un
bafio de hielo seco/isopropanol. Inicialmente esta sintesis fue muy complicada
porque al realizar 1a reaccidén, se obtuvo una mezcla de dos productos, la cual
no fue posible de purificar, y no fue sino al experimentar con la temperatura, que
se logrd encontrar las condiciones adecuadas para conseguir que la reaccién se
llevara a cabo y asi obtener el producto principal (8), puro con un rendimiento
favorable.

El espectro de IR (No. 16), mostré bandas en 3482, 3358 (ArNHz), 1564,
1488 (ArNO;), 1406 (Ar-SO-Ar). El espectro de 'H RMN (No. 17), mostré las
siguientes sefales: 3.5 (singulete amplio intercambiable con D:0), integra para
2 protones, asignados a los H del NH;; 6.8 (doble de dobles), J= 9 Hz, integra
para 1 protdn, asignado al H del C-4; 7.5-7.9 (sefal compleja), asignada a 6 H;
8.1 (doblete), J= 9 Hz, integra para 1 protdn, asignado a! H del C-3. El espectro
de masas ILE. (No. 18), mostré un M°' de 2862 (89% de abundancia),
correspondiente al peso molecular esperado.

Sir is de N- icarbonil-N’-{(5-fenilsulfinil-2-nitro)fenil]tiourea (10).

E! producto 10 se obtuvo por una reaccidn de adicion nuclecofilica entre el
compuesto 8 con metoxicarbonilisotiociano preparado in situ, en acetona
anhidra.a reflujo suave durante 24 horas. Se obtuvieron agujas amarillas, con
un 96.5% de rendimiento, p.f. 174-176°C, Rf 0.58 en el sistema CHCIy-AcOEt
80:10.

Esta sintesis fue muy similar a las que se realizaron para obtener los
productos 6 y 7, la reaccion fue muy favorable y no presenté mayor dificultad, la
purificacién del compuesto se realizé en MeOH, obteniendo el producto principal
(10), con un alto grado de pureza y un rendimiento de 96.5%.

El espectro de IR (No. 19), mostré bandas en 3164, 1502 (CSNH); 1576
(NH); 1342 (ArNO,); 1728, 1176 (COOCHS,;) cm™. Ei espectro de 'H RMN (No.
20) mostrd las siguientes sefales: 3.8 (singulete), integra para 3 protones,
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asignados a los H del metoxilo; 7.52, 7.56 (multiplete), integra para 3 protones,
asignados a los H aromaticos; 7.65, 7.81 (multiplete), integra para 3 protones,

asignados a los H aromaticos.
Sintesis de [1,2-bis(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-4-fenilsulfinillbencenoc

11).
La obtencién del producto 11, se realizé en dos etapas de sintesis, en la

primera etapa, con la finalidad de generar el compuesto 8, en su forma reducida
se preparé el 4-fenilsulfinil-1,2-fenilendiamina (9), por medio de una reduccion
catalitica con H>, Pd/C al 5% usando MeOH como disolvente, esta reaccién se
llevé a cabo en 2 horas a 35 °C.

En la estructura del compuesto B se observa que el sulfoxido guarda una
relacién 1-4 con respecto al grupo nitro lo cual hacia suponer que debido al

caracter electroatrayente del sulfdxido, la reduccidon del grupo nitro se veria muy

favorecida, la reaccion se llevé a cabo en 4 horas y no presentd mayor

dificultad para llegar al producto 9.

En la segunda etapa de la sintesis se llevé a cabo una reaccion de
adicion nucleofilica, entre el compuesto 9 y metoxicarbonilisotiociano, en
acetonitrilo a reflujo suave por espacio de 20 horas aproximadamente. Se
obtuvo un sdlido de color café-claro con un pf de 130 °C, con descomposicion y
98% de rendimiento.

En esta reaccion se observa que el compuesto reducido 8, puede actuar
como un doble nucledfilo frente al meloxicarbonilisotiociano, debido a que es
muy factible que cualquiera de los dos grupos amino de 9 puedan adicionarse al
isotiocianato, con lo cual queda abierta la posibilidad de obtener una mezcla de

productos, y solo por médio de especlroscopia de RMN y Masas se logré
elucidar la estructura quimica del producto principal de la reaccién,

correspondiente al compuesto 11.
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El espectro de IR (No. 22), mostré bandas en 3014, 1580 (ArNH); 1040

(ArSOAr); 1722 (COOCH,); 3184, 1530 (CSNH) cm™. El espectro de 'H RMN
(No. 23), mostrd las siguientes senales: 3.8 (singulete), integra para 3 protones
asignados a los H del metoxilo; 7.4 - B.1 (senal compleja), integra para 8
protones, asignados a los protones aromaticos. E! espectro de masas |LE. (No.

24), mostré un M® de 466 (2% de abundancia) correspondiente al pesco

molecular esperado.
Se realizé una evaluacion cualitativa de la solubilidad de los compuestos

sintetizados, en varios disolventes polares (MeOH, EtOH, y DMSO) ademas,
también se utilizd una mezcia de 0.3 mL de DMSO, 0.5 mL de Tween 80 y S mL
de H;O. Los resultados demuestran que los compuestos 6 y 10, son solubles en
todos los disolventes, y los compuestos 7 y 11 son poco soiubles en EtOH y
MeOH, y solubles en DMSO. Ademas todos los compuestos son solubles en la
mezcla, que es la cual se utiliza para administrar farmacos por via intravenosa.

Los resultados anteriores demuestran que las caracteristicas cualitativas
de solubilidad de los bioprecursores obtenidos, son mejores, en comparacion
con sus principios activos correspondientes (fenbendazol y oxfendazol).
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8. CONCLUSIONES.

Al finatizar 1a parte experimental del presente trabajo se logré cumplir con
los objetivos planteados, se obtuvieron los cuatro bioprecursores los cuales son
productos nuevos.

En general los rendimientos de las reacciones involucradas en las rutas
de sintesis fueron buenos (mayor al 80%), y sélo se presentd dificultad para
purificar los compuestos 6, 8 y 11 en cuyo caso el rendimiento se guedod
mermado, debido a la repetidas recristalizaciones llevadas a cabo para purificar
estos compuestos.

Una vez obtenidos los compuestos de interés, se realizaron pruebas de
solubilidad cualitativa, de lo cual se observd que estos compuestos son solubles
en disolventes polares , como EtOH, MeOH y DMSO. La continuacion del
presente trabajo es realizar pruebas biologicas in vitro e in vivo , con estos
compuestos, para evaluar su actividad potencial contra el hongo Criptococcus
neoformans causante de una micosis mortal en el humano, para lo cual se
requiere de grupos de investigacion especializados para llevar a cabo los
experimentos.

Es importante senalar los siguientes puntos como conclusiones de esta
tesis :

1. Con el presente trabajo se logrd la sintesis de compuestos organicos de
interés farmacéutico, en particular, los llamados bioprecursores, los cuales
en la actualidad representan una nueva alternativa terapéutica para el
tratamiento de enfermedades como la criptococosis.

2. Las experiencias adquiridas en el campo de la quimica organica y de
técnicas en el area de investigacion de nuevas moléculas de interes
farmacéutico, constituye una parte primordial de mi formacién universitaria

3. Se obtuvieron los compuestos 6, 7, 10 y 11 que al ser sometidos a pruebas
biologicas, ofreceran una informacién muy valiosa acerca de su posible

actividad antifangica, y de los requerimentos estructurales para esta
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actividad tomando como base que el fenbendazo! y el oxfendazol son dos
compuestos de naturaleza antihelmintica.

Se lograron integrar conocimientos de quimica organica, en la posible
solucion de problemas de salud publica que afectan a un sector importante

de la poblacidn mundial.
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9. PARTE EXPERIMENTAL.

9.1. Instrumentacion.
Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotémetro

Perkin Elmer con transformada de Fourier modelo FT-IR-1600 en pastiiia de
bromuro de potasio, las sefiales se reportan en cm™.

Los espectros de resonancia magnetica protonica (RMN) se determinaron
en un equipo modelo Varian EM-390 usando tetrametilsilano como referencia

interna, y cloroformo, dimetilsulfoxido deuterados como disolventes. Los

desplazamientos quimicos se dan en ppm ( 8).
Los espectros de masas se determinaron por cromatografia de gases-

espectrometria de masas (CG-EM) o por introduccion directa de la muestra en un
aparato marca Hewlett Packard 5988A. La simbologia utilizada es M= idn

molecular y p.b. = pico base.
Los puntos de fusion (p.f.) se determinaron en un aparato Buchi modelo

530 utilizando capilares de vidrio.

La concentracion de las soluciones se realizd a presion reducida
empleando un evaporador rotatorio marca Buchi RE~111, con condensador de
hielo seco. La presidon reducida se logré con una bomba FELISA modelo 1600
ajustada a 55 cm de Hg. Para llevar a cabo las reacciones de hidrogenacion
catalitica se -utilizo un hidrogenador marca Parr modelo 3961-EG con 60
libras/plg® y 60°C como capacidad maxima utilizando hidrogeno de tanque de la
casa INFRA y como catalizador paladio sobre carbono al § y 10% de marca

Aidrich.

9.2. Cromatografia.
Las reacciones y pureza de
cromatografia de capa fina (C.C.F.) utilizando placas de vidrio recubiertas con gel

de silice 60 GF-254 Merck y placas de plastico recubiertas de gel de silice con

los compuestos se analizaron por
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indicador fluorescente de Kodak. Los compuestos organicos se revelaron con luz

UV y por exposicion a vapores de Yodo.

9.3. Sistemas de Elucion.
Los sistemas de elucioén empleados fueron:
Tabla 6. Composicién de los aistemas de elucién empleados en CCF.

- -SISTEMA I COMPOSICION PROPORCION
1 Hexano-Cloroformo-Acetato 50:35:15
de Etito.

2 Hexano-Acetato de Etilo. 95:5

3 Cloroformo-Metanol. ?9:1

4 Hexano-Acetato de Etilo. 20:10

S Cloroformo-Acetato de Etilo. 90:10

S Cloroformo-Metanaol. 97:3

9.4. S-cloro-2-nitroacetanilida (2)

En un matraz bola de 500 mL con 3 bocas, adaptado con termdmetro,
agitacion mecanica y embudo de adiciéon de presiones igualadas con trampa
anhidra, se colocarén 200 mL de anhidrido acético(Baker) y enfriaron a 0 °C por
medio de un bafio de isopropanol/hielo seco. Por abajo de esta temperatura (-5 a
0 °C) se adicionaron 78.7 g (50 mL, 1.25 mol) de HNO3 fumante con goteo rapido
y agitacion, después se agité por 15 a 30 min mas. Por otro lado, se prepard una
solucién de 3-cloroacetanilida(Aldrich) mezclando en condiciones anhidras
63,785 g (52.8 mL, 0.5 mol) de 3-cloroanilina con 10C mL de anhidrido acético y
enfriando con un bafio de agua. Esta solucidn se goted en un lapso de 45 min a
la solucion de nitrato de acetilo, a una temperatura de -10 °C. Después, se
continud con la agitacion hasta que la temperatura llegase a 7 °C, se formo un
solido que se separéd por filtracidn con succién al vacio y se lavdé con agua. Este
sdélido amarillo pesd 43.5 g (40.5%) y mositré ser un solo compuesto por
cromatografia en capa fina (c.c.f.), Rf = 0.46 sistema 1.

Una muestra recristalizada de etanol presenté p.f. = 115 a 117 °C. E!
filtrado se vertio sobre hielo con agitacion, filtrd y lavo con agua hasta pH neutro,
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el producto seco pesd 47.1 g (43.9%). Este producto mostréd ser una mezcla de
dos compuestos por c.c.f. (Rf = 0.46 y Rf = 0.06 sistema |) para la separacion de
esta mezcla, se extrajo con benceno (3x150 mL a 25 ©C), los extractos se
concentraron a presion reducida y el residuo se recristalizé de EtOH dando 18.5 g

(17.24%) del compuesto con Rf=0.46 y p.f.=115-117 ©C.

9.5. S-cloro-2-nitroanilina (3)

En un vaso de precipitados de 500 ml, adaptado con termometro y
agitacion magnética se colocaron 20 g (0.09 mol) de S5-cloro-2-nitroacetanilida (2).
€1 matraz se colocd en un bano de agua y se adicionaron gota a gota 40 mL de
H2S04(conc) el cual previamente se enfrid a 10 ©C en bafo de hielo. Después
de la adicidén, se aplicd calor a la reaccidn, calentando en bafio de agua a 60 ©C
y con agitacién vigorosa. Se formo un sdlido amarillo el cual se separd por
filtracidn con succidn al vacio y se lavd con solucion saturada de carbonato de
potasio hasta pH neutro. E! producto seco peso: 22.6 g (98%). Una placa por c.c.f.
did una sola mancha en el sistema 2, la placa se corrid 3 veces. Una muestra
recristalizada de etanol di® agujas amarillas que en c.c.f. mostraron una sola

mancha con un Rf de 0.28 en el sistema 2, y un p.f. de 123-124 °C.

9.6. S-fenilsulfenil-2-nitroanilina (4)

En un matraz bola de dos bocas (24/40) adaptado con termometro,
agitacion magnética y llave con globo de nitrébgeno se colocaron 7 g de 5-cloro-2-
nitroanitina (0.04 mol), 4.1 mL de tiocfenol (0.04 mol) y 8.28 g de KoCOg3z en 40 mL
de dimetilformamida (DMF). La mezcla se calentd a 100°9C, bajo atmosfera de Np,
por un tiempo aproximado de 3 hrs.

La mezcla de reaccidn fria, se vertio en 250 mil de salmuera y el precipitado
obtenido se lavd con 300 mL, ( 2x150 mL) de agua; esta mezcla se filtré por
succidn con vacio, y se dejo secar al aire. El producto seco pesd 9.55 g. Este

sdlido mostré una sola mancha por c.c.f. en el sistema 3. Una muestra
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recristalizada en 2-propanol (Merck), dio mayor pureza al! compuesto. El
rendimiento del producto crudo fue de 9.55 g (30%), con un p.f. de 118-119°C.

9.7. N-metoxicarbonil-N"-[(5-fenilsulfenil-2-nitro)-fenil]jtiourea (6)

En un matraz bola de 250 mL, 24/40 de una boca y con trampa anhidra, se
colocaron 2.1 g (0.022 mol) de tiocianato de potasio, y se disolvieron con
agitacidon magnética en 100 mL de acetona anhidra (Merck). A continuacion, se
goted con embudo de adicién 1.7 mL (0.022 mol) de cloroformiato de metilo
(Aldrich) disueltos en 15 mL de acetona anhidra. La adicién se realizé lentamente
y con agitacion magnética constante. Terminada la adicion, la reaccién se dejd
en agitacion durante 2 horas mas, a temperatura ambiente.

A la mezcla de reaccidn anterior, se adicionaron 1.35 g (0.011 mol) de S-
fenilsulfenil-2-nitroanilina, y se colocd un refrigerante en posicion de refiujo, el
calentamiento se realizéd con canasta de asbesto y con agitacion magnetica. La
reaccion se dejé a reflujo por 3 dias. Al cabo de este tiempo, la mezcla de
reaccion fria se filtré por succidn al vacio, el sdlido separado se desechd y el
liquido filtrado se concentré a sequedad en el rotaevaporador. El sdlido obtenido
peso 3.28 g (84.1 %). Este sdlido se tratdé con 100 mL de EtOH hirviendo y se
calentd hasta disolucion total, se formaron unos cristales de color amarillo claro,
en forma de pequerfas agujas delgadas.

Se obtuvieron 1.67 g de este producto, el cual mostré ser una sola mancha
por c.c.f. en el sistema 1. Este sdélido mostré un punto de fusion de 132-133 °C.

9.8. 4-fenilsuifenil-1,2-fenilendiamina (5).

En un reactor de 500 mi se colocaron 2 g (0.008 mol) de S5-fenilsulfenil-2-
nitroanilina (4) y se disolvieron con 200 mL de MeOH a continuaciéon se
adicionarén 0.2 g de Pd/C al 10%. El reactor se colocd en el hidrogenador marca
Parr y se inicid la inyeccion de hidrégeno. La reduccién se llevd a cabo en 10
horas, con calentamiento a 40 °C y un §% de HCl{conc), se gastaron 90 Ib/pig?

de hidrégeno.
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La mezcla de reaccién se filtré por succién al vacio en un embudo de vidrio
poroso, el liquido filtrado se concentré a sequedad en el rotaevaporador, y al final
se obtuvo un sdlido cafe aceitoso el cual pesd 2 g, (95.4%) por diferencia de

peso.

9.9. [1,2-bis(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-4-feniisulfenillbenceno (7).

En un matraz bola de 100 mL, 24/40 de una boca, con trampa anhidra se
colocaron 1.47 g (0.014 mol) de tiocianato de potasio y se disolvieron en S0 mbL
de acetona anhidra con agitacion magnética. A continuacidon se adicionaron
lentamente 1.19 mL (0.014 mol) de cloroformiato de metilo en 5 mL de acetona
anhidra. Terminada la adicién se mantuvo la agitacién por 2 horas mas.

A la mezcla de reaccidén anterior, se adicionaron 2g (0.007 mol) de 4-
fenilsulfenil-1,2-o-fenilendiamina disueltos en 50 mL de acetona anhidra con
goteo constante, enseguida se adapto un refrigerante en posicion de reflujo, el
calentamiento se realizé con canasta de asbesto. La reaccion se mantuvo a
reflujo suave por tiempo aproximado de 24 hrs.

Al final la mezcla de reaccion fria se filtré por succidn al vacio y el filtrado
se concentré a sequedad en el rotaevaporador; se obtuvo un sélido chicloso, el
cual pesé 2.16 g (92 5%).

E! sdlido anterior se traté con 50 mL de MeOH caliente hasta disolucion
total, se dejo enfriar y en seguida se adicionaron 3 gotas de agua fria, se dejé
reposar esta solucion a temperatura ambiente. Se obtuvo un sdlido de color cafe
claro el cual peso 0.9 g (38.5%).

Al sdlido anterior se le tomd una placa por c.c.f. mostrando una sola
mancha la placa se corrid, primero en la fase movil Hexano/AcOEt (90:10) y
despues en: CHCI3/MeOH (99:1), el Rf fue de 0.54 en esta dltima fase, y un p.f.

de 178-179 °C.
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9.1.0.. S-fenilsulfinil-2-nitroanilina (8).
En un matraz bola de 250 mli de dos bocas (24/490), adaptado con

trampa anhidra y agitacion magnetica

termdmetro de aicohol en la boca lateral,
se colocaron 5 g (0.02 mol) de S-fenilsulfenil-2-nitroanilina (4) disueltos en 50 mt.

de cloroformo. Esta solucién se enfrié a -10°C por medio de un bafio de hielo
secofisopropano! y adiciond lentamente, mediante un embudo de presiones
igualadas, una solucion de 4.141 g (0.04 mol) de acido m-cloro-perbenzoico
(Aldrich) al 60% en 20 ml. de cloroformo. Terminada la adicién, ia mezcla de
reaccion se mantluvo con agitacion constante en un rango de -5 a -10°C durante

6 horas.
La mezcla se lavé con una solucion saturada de NaHCO3/H20 3 veces en
{a fase cloroférmica se

un embudo de extraccion. La fase acuosa se desechd y
seco con MgS0O4 anhidro. La solucidn se filtré por succion al vacio y ef disolvente

se evapord totaimente en el rotavapor, se obtuvo un sélido amariilo el cual pesé
4.6 g (86.4%). Para la recristalizacion, el sdlido se tratd con MeOH caliente en ja
minima cantidad y se calentd hasta disolucidn total, Ia solucion se dejo reposar y
se formaron unos cristales de color amarillo-naranja. Una muestra por c.cf.
mostré una sola mancha en el sistema 5. El punto de fusidén determinado fue de

141-143 °C.

9.1.1. N-metoxicarbonil-N'-{{5-fenilsulfinil -2-nitro)feniljtiourea (10).

En un matraz bola de 250 mlL de 1 boca (24/40), con trampa anhidra y
agitacién magnética se colocaron 1.442 g (0.015 mol) de tiocianato de potasio
disueltos en 50 mL de acetona anhidra. A esta solucidn se adicionaron gota a
gota, con embudo de adicion de presiones igualadas, una solucion de 1.16 mb
(0.015 mol) de cloroformiato de metilo en 15 ml de acetona anhidra. Terminada la
adician, ta agitacién se mantuvo por 2 horas mas.

A la mezcla anterior, se adicionaron 1g (0.003 mol) de S-fenilsulfinil-2-
nitroaniiina (8). y se colocd un refrigerante en posicidn de refiujo, con trampa
anhidra. La reaccion se dejo en reflujo suave por 24 hrs, el calentamiento se
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realizd con canasta de asbesto. La mezcla de reaccion se filtré por succidn al

vacio, el filtrado se concentré a sequedad en el rotavapor. Se obtuvo un sdélido
amarillo el cual pesd 1.10 g (96.5%).

El sdlido anterior se trato con 30 mL de MeOH caliente hasta disotucion
total, este se dejo recristalizar, se formaron agujas de color amarillo claro. Una

placa por c.c.f. mostré una sola mancha en el sistema 5 con un Rf de 0.58. E!
punto de fusion determinado fue de 174-176 °C,

9.1.2. 4-fenilsulfinil-1,2-fenilendiamina (9).

En un frasco Parr de 500 mL se colocaron 2.5 g (0.008 mol) de 5-
fenilsulfinil-2-nitroanilina, y se disolvierédn en 200 mL de MeOH, enseguida se
adicionaron 0.5 g de C-Pd al 5%. E! frasco se adaptd al hidrogenador y se inicio
fa inyeccion con hidrégeno, la reaccion se llevdo a cabo en 2 horas a 35 °C,
gastandose 28 Ib/pig? de hidrégeno.

La mezcla de reaccidén , se filtré con succién al vacio en un embudo de
vidrio poroso, el filtrado se concentré a sequedad en el rotavapor. Al sdlido
obtenido se le adicionaron 60 mL de tolueno y se agité con fuerza, el disolvente

se evaporo totaimente y se obtuvo un sdlido de color naranja/cafe, el cual peso
1.83 g (89%)

9.1.3. [1.2-bis(3-metoxicarbonil-2-tioureido)-4-fenilsulfiniljbenceno (11).

En un matraz bola de 250 mL (24/40) de una boca, con trampa anhidra y
agitacion magnética se colocaron 1.45 g (0.015 moil) de tiocianato de potasio en
80 mL de acetonitrilo, a 1a suspension anterior se goted 1.17 mL (0.015 mol) de
cloroformiato de metilo en 15 mL de acetonitrilo. La agitacion se mantuvo por 2
horas mas.

A la mezcla de reaccidn anterior, se adicionaron 1.83 g (0.0079 mol) de 4-
feniisulfinil-1,2-fenilendiamina (9), y se adapté un refrigerante en posicion de

reflujo, y calentamiento con canasta de asbesto. La reaccidon se mantuvo a refiujo
suave por espacio de 20 horas.
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El contenido de! matraz se separd por filtracion al vacio y el filtrado se
evapord a sequedad. Se obtuvo un sdlido cafe-naranja el cual pesd 2.71 g
(98.2%). EIl sdlido anterior se disolvid en 2-propanol caliente, a esta soluciéon se
le adiciond carbon activado al 5% p/p y se separd por filtracién al vacio en un
embudo de vidrio poroso. El filtrado se enfrio en hielo seco y se adicionaron
gotas de hexano frio, se formo un sdélido de color cafe claro, el cual se separd por
filtracion y se concentr® al vacio. Una placa por c.c.f. del solido anterior mostro
una sola mancha en el sisterma 6, y un p.f. de 130 °C, con descomposicion del

producto.
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