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CAPITULO I: FRAGMENTACIONES Y
TRANSPOSICIONES MOLECULARES EN LA
SINTESIS DE 2-METIL Y 2-
ETILBENZIMIDAZOL



1.1 Introduccién

Los compuestos derivados de a-aminoacidos y bencimidazol son de gran relevancia ya que
pueden llegar a presentar actividad antibacterial y fungicida.>? Este tipo de compuestos
sirven como ligantes polidentados debido a que tienen centros reactivos (NH», OH y SH)
que actian como bases de Lewis y pueden interaccionar con diversos elementos como el
Cu, Zn, Mn y As.>’ Este comportamiento quimico da lugar a la formacién de nuevos
compuestos con posible aplicaciéon farmacéutica, en la fabricacion de materiales emisores

de luz y en la sintesis asimétrica (Figura 1).>4#
H
N CH;
(o< p
N HN

Figura 1. Bencimidazol con actividad catalitica para la sintesis de alcoholes quirales.

En el presente capitulo se presenta la sintesis de 2-metil y 2-etilbencimidazol (compuestos
1 y 2 respectivamente) obtenidos de las reacciones por tratamiento térmico (fusion) y/o
microondas de o-fenilendiamina, L-serina, L-cisteina y L-treonina. La propuesta de
fragmentaciones y transposiciones moleculares para la formacién de los productos 1y 2 se
estudio por Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Asimismo, la difraccion de rayos-X que
corrobor6 que la o-fenilendiamina con L-serina y L-cisteina producen el 2-
metilbencimidazol, mientras que la reaccién de o-fenilendiamina con L-treonina da como

resultado el 2-metil y 2-etilbencimidazol (Esquema 1).
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Esquema 1. Sintesis de los compuestos 1-2.



1.2 Antecedentes

La formacion de los compuestos 2-metilbencimidazol (1) y 2-etilbencimidazol (2) a partir de
la L-treonina y L-cisteina sucede mediante procesos en donde estan presentes aziridinas y
bencimidazoles. Por esta razén, en los antecedentes del presente capitulo se enfocan en

la revision del estado del arte actual de la sintesis y reactividad de estos heterociclos.

1.2.1 Sintesis de bencimidazoles

Hoebrecker sintetiz6 el primer bencimidazol en 1872. La obtencion del bencimidazol
producido en un laboratorio quimico se logré mediante la reduccién y deshidratacion de la
2-nitro-4-metilacetanilida.®® En este proceso se utilizé al estafio metalico como agente
reductor del grupo nitro y acido clorhidrico como catalizador de la ciclacion para obtener el
2,5-dimetilbencimidazol (Esquema 2).° Este método para producir bencimidazoles no fue

muy popular en los afios posteriores y sélo se retomd hasta finales del siglo XX.%

HsC N
\@ SnHCl S CHy
NH THO N

3co

Esquema 2. Sintesis del 2,5-dimetilbencimidazol

En contraparte, se han sintetizado una gran variedad de bencimidazoles sustituidos en la
posicion dos, mediante la reaccién de o-fenilendiamina con acidos carboxilicos o aldehidos.
Sin embargo, aunque son minoria, también existen reportes de la preparacion de dichos
bencimidazoles a partir de o-fenilendiamina con haluros de acilo, ésteres, anhidridos y
nitrilos.>! A continuacién se hace una presentacion de diferentes metodologias quimicas
en donde se utilizan una gama diferente de precursores para la obtencién de los

bencimidazoles con sustituyentes en la posicién dos.

1.2.1.1 A partir de haluros de &cido

Nadaf et al.? reportaron la sintesis de una serie de bencimidazoles sintetizados a partir de
o-fenilendiamina y diversos haluros de &cido arométicos. Lo interesante de este método de
sintesis fue la utilizacién de liquidos i6nicos, lo cual hace que la reaccién ocurra a

temperaturas moderadas (28 °C) y se obtienen rendimientos del 82-95% (Esquema 3).



H
Ry NH, [Hbim]BF,28°C Rt N
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R;

R
Ry =H, CHj3
R2 = H, F
R3 = H, NOz, CF3

Esquemas3. Sintesis de bencimidazoles a partir de haluros de &cido.

1.2.1.2 A partir de ésteres

Dekhane et al.!! reportaron la obtencién de bencimidazoles preparados a partir de la
reaccién de ésteres con o-fenilendiamina. En estas reacciones los autores utilizaron LiBr
como catalizador para facilitar los procesos de trans amidacion. Asi mismo, estas
reacciones se llevaron a cabo durante seis horas a 115°C en ausencia de disolvente. En

todos los casos los rendimientos de reaccion fueron buenos, del 70-85% (Esquema 4).

o)

NH; )J\/R LiBr/ 110-115°C
EtO > >
NH, N R

R= -OH, -CN, -CHzoCH20H3,

Esquema 4. Sintesis de bencimidazoles a partir de ésteres.

1.2.1.3 A partir de nitrilos

Se ha encontrado en la literatura que el clorhidrato de la o-fenilendiamina reacciona con
nitrilos alifaticos o aromaticos a 200°C para dar bencimidazoles sustituidos en la posicion
dos. Asi, Alageel encontrd que la reaccion no procede cuando se utiliza la o-fenilendiamina
neutra.® Esto indica que se necesita un medio acido para que la ciclacién del compuesto
intermediario suceda. Los nitrilos mas utilizados para realizar estas reacciones son el

cianuro de hidrégeno, acetonitrilo, propanonitrilo y benzonitrilo (Tabla 1).°



Tabla 1. Bencimidazoles derivados de o-fenilendiamina y nitrilos.

Nitrilo Bencimidazol Obtenido
Cianuro de hidrogeno (HCN) Bencimidazol
Acetonitrilo (MeCN) 2-metilbencimidazol
Propanonitrilo (EtCN) 2-etilbencimidazol
Benzonitrilo (PhCN) 2-fenilbencimidazol

1.2.1.4 A partir de reactivos diferentes a la o-fenilendiamina
Aunque la mayoria de reportes para la sintesis de bencimidazoles sustituidos en la posicion
dos parten de o-fenilendiamina y algun derivado de &cido, también se pueden encontrar
otras metodologias donde no se ocupa o-fenilendiamina como reactivo. Saha et al.'?
reportaron la sintesis de bencimidazoles a partir de la ciclacion intramolecular de o-
bromoarilamidinas catalizada por nanoparticulas de Oxido cuprico (CuO), obteniendo
rendimientos arriba del 97% (Esquema 5).
R3
R, NH

N
N CuO _ \>_R2
KOH/ DMSO 110°C R N
Ri

R3

R4 = Me, Br, CI, OMe
R, = Me, Ph
R3; = Ph

Esquema 5. Sintesis de bencimidazoles a partir de o-bromoarilamidinas.
1.2.1.5 A partir de aldehidos

Los aldehidos pueden reaccionar con la o-fenilendiamina para formar bencimidazoles
sustituidos en la posiciébn dos. Generalmente se emplean agentes oxidantes para que
proceda la reaccion. Asi, Lin y Yang?®® reportaron la sintesis de bencimidazoles a partir de
aldehidos arométicos. En este proceso las reacciones se llevan a cabo en dioxano a 100°C

utilizando al oxigeno ambiental como agente oxidante (Esquema 6).

En este mismo contexto, Park et al. reportaron, ademas del uso de oxigeno ambiental, el

empleo de LEDS que emiten luz azul.}* Una de las ventajas de esta metodologia es que la



reaccién procede a temperatura ambiente en una solucién acuosa de metanol (Esquema
6).

Por su parte, Birajdar et al. encontraron que el dibromuro de 1,4-dioxano es un buen
catalizador para la sintesis de algunos bencimidazoles derivados de aldehidos.?® Una de
las grandes ventajas que tiene esta metodologia es que la reaccién sucede en un tiempo
maximo de una hora. Este es un lapso considerablemente menor al reportado en otras

metodologias (Esquema 6).

Por otra parte, Vikas et al.? reportaron la sintesis de bencimidazoles a partir de la reaccion
del 4-(N,N-dietilamino)-2-hidroxibenzaldehido con o-fenilendiaminas sustituidas en la
posicion cuatro, bajo reflujo de etanol a 60°C. Como catalizador se utilizé tricloruro de
fésforo y se obtuvo un rendimiento del 96-98%. Cabe resaltar que estos bencimidazoles

presentan actividad antibacterial sobresaliente contra E. coli (Esquema 6).

N
N N R,
\ R, N
N
H H

Dibromuro de

R4 =H, OMe, CH(CHj),, Br, F, CgH 1y R1=H, CH3, CI, F, NO,

1,4 Dioxano
O,/ MeOH Acetonitrilo t.a.
t. a. LEDs (luz
azul)
N O,/ Dioxano NH, o In(OFt) N
A\
T e A, T R,
° t. a. N
N 100 °C NH R H
R, H 2 H
R4 =H, Me, CI, Br, Ph, NO, R4 = Ph, CH(CHs),, CsHy4
Ar = Ph, 2-MeO-Ph, 2-CI-Ph, 4-Me-Ph
LaCl,
PCls/Etanol o
Acetonitrilo t.a.
60°C
R, N N
N N
H HO H
R1 =H, NH,, NO, R4 =H, CH;, OH, CN,NO,

Esquema 6. Sintesis de bencimidazoles a partir de aldehidos y o-fenilendiamina.



Como se ha mencionado anteriormente, estas reacciones requieren el uso de un agente
oxidante. Asi, se puede lograr la oxidacion del aldehido mediante el empleo de un agente
convencional. Sin embargo, otros agentes oxidantes utilizados son las sales metdlicas. Por
ejemplo, el acetato cuprico se ha utilizado frecuentemente para la sintesis de imidazoles y
también para bencimidazoles.®!® Otro oxidante importante es el trifluorometanosulfonato de
indio (In(OTf)s) que se hace reaccionar con la o-fenilendiamina y aldehidos para dar
bencimidazoles. Las reacciones proceden a temperatura ambiente obteniendo buenos
rendimientos (74-95%). Ademas, los fluorometanosulfonatos de cobre, lantano, neodimio,
lutecio y cerio, también sirven como agentes oxidantes, aunque los bencimidazoles se

obtienen en menores rendimientos (Esquema 6).1’

Por otra parte, Venkateswarlu et al.'® utilizaron LaCls como catalizador para la sintesis de
bencimidazoles. En estas reacciones se utilizO como disolvente al acetonitrilo. En estos
procesos la mezcla de reaccién se deja en agitacion de dos a cuatro horas a temperatura

ambiente, obteniendo buenos rendimientos (85-95%) (Esquema 6).

Por su parte, Padalkar et al.!® reportaron una metodologia nueva donde se utiliza como
catalizador a la resina Indion 190. La reaccién de sintesis de bencimidazoles mendiante
este proceso se lleva a cabo en cuatro horas bajo reflujo de etanol. Los rendimientos de

reaccion mediante este proceso son buenos (85-92%) (Esquema 7).

N

NH; O Indion 190 \> R
> 1

T R-SH  EOHTOC N

NH, 1 H

R4 = Ph, CH,(CH3),, 2-OH-Ph, 4-CI-Ph, 4-OMe-Ph
Esquema 7. Sintesis de bencimidazoles utilizando resina Indion 190.

Recientemente se han buscado otras alternativas para promover la formacién de
bencimidazoles. Entre estas alternativas la utilizacion de ultrasonido (US) ha sido estudiada.
Kumar et al.?° sintetizaron bencimidazoles utilizando como catalizador &cido tricloroacético
soportado en silica. La reaccion se mantiene bajo sonificaciéon a 50°C utilizando una
solucién acuosa al 66% de etanol. La aportacion de esta metodologia consiste en el empleo
de tiempos de reaccion menores que las técnicas convencionales (6 a 18 minutos) en donde

se pueden obtener bencimidazoles en rendimientos hasta del 96% (Esquema 8).



N
©:NH2 )OJ\ SiO,/CCI;COOH _ @[ \>—Ar
_|_ _
US/EtOH 50°C N
NH, Ar H H

Ar = Ph, 2-OH-Ph, 4-CI-Ph, 4-Me-Ph
Esquema 8. Sintesis de bencimidazoles utilizando ultrasonido.

1.2.1.6 A partir de acidos carboxilicos

La mayoria de los acidos carboxilicos reaccionan con la o-fenilendiamina para dar lugar a
bencimidazoles sustituidos en la posicion dos. Las reacciones generalmente se llevan a
cabo a temperaturas altas o bajo reflujo utilizando acidos como catalizadores. La
metodologia de Phillips®® es la mas comln. En esta metodologia se parte de
o-fenilendiamina, &cido carboxilico y se utiliza acido clorhidrico como catalizador. Por medio
de esta metodologia se han sintetizado al bencimidazol, 2-metilbencimidazol,
2-etilbencimidazol y 2-fenilbencimidazol con rendimientos mayores al 90% y en tiempos de

reaccion de una a cuatro horas (Esquema 9).%

NH, 0 HCI 7N \
\

+ - >R
R” “OH N

NH,
R1= H, CH3, CH2CH3, Ph

Esquema 9. Sintesis de bencimidazoles mediante la metodologia de Phillips.
En la literatura se ha informado ell uso del acido polifosférico (PPA) o la sal de cloruro de
amonio, que sirven como catalizadores para la sintesis de bencimidazoles. Asi, Rithe et
al.?2 reportaron la obtencién de bencimidazoles utilizando cloruro de amonio bajo reflujo de

etanol (Esquema 10).

N
NH, j\ NH,CVEtOH @[»_Ar
_|_
Ar” “OH N

NH,

Ar = Ph, 4-OH-Ph, 4-CI-Ph, CHCH-Ph
Esquema 10. Sintesis de bencimidazoles utilizando cloruro de amonio como catalizador.

Una metodologia innovadora consiste en la utilizacién de microondas. Por este método de

suministro de energia a una reaccién, se obtienen en mejores rendimientos, en menor

8



tiempo y utilizando una cantidad considerablemente menor de disolvente (o en algunos
casos la reaccién procede sin disolvente). De esta manera, Lu et al.?® reportaron la sintesis
de bencimidazoles utilizando PPA como catalizador y disolvente, con un tiempo de reaccion

de 6 a 8 minutos (Esquema 11).

N
NH, 0 MW/PPA @[ S>—r
T R)J\OH 6-8 min. N

NH, H

R =H, CH3, CH,CH5, CH,CI, Ph
Esquema 11. Sintesis de bencimidazoles utilizando microondas (MW).

1.2.1.7 Sintesis de bencimidazoles derivados de a-aminoacidos

Los aminoacidos, por tener en su estructura molecular a un grupo carboxilico, se han
utilizado para la sintesis de nuevos bencimidazoles. Asi, Maekawa y Ohtani* realizaron uno
de los primeros reportes para la obtencién de bencimidazoles derivados de amino&cidos.
La reaccion se lleva a cabo mediante la condensacion de un a-aminoacido N-protegido y la
o-fenilendiamina, en presencia de THF, utilizando DCC (diciclohexilcarbodiimida) como
agente condensante. En un primer paso se coloca al aminoacido y o-fenilendiamina con la
DCC en agitacién a 0°C para formar, en primera instancia, una amida. Posteriormente se
pone bajo reflujo de acido acético por 30 minutos para lograr la ciclacion y que se forme el
bencimidazol (Esquema 12). Algunos de los bencimidazoles sintetizados por estos autores

presentaron actividad antifungica.

(@

NH,
©: + NHZ THF/DCC_ __AcOH
NH, HO refIUJo
R
NHZ
o%\(

R

R = H, CH3, CH,OH, CH(OH)CH3, CH,Ph
Z = -COCHj, -COPh, -COOPh
Esquema 12. Sintesis de bencimidazoles utilizando DCC.

La fusion de o-fenilendimina con aminoacidos es una metodologia que también ha sido
reportada. De este modo, Chen et al.?* reportaron la sintesis de bencimidazoles utilizando
SnCl, como catalizador. Esta metodologia consiste en fundir o-fenilendiminas sustituidas y

el aminoacido con el SnCl, en ausencia de disolvente a una temperatura de 170°C por cinco



horas. Algunos de los aminoacidos utilizados fueron glicina, L-alanina, L-leucina L-

metionina y L-fenilalanina (Esquema 13).
1 NH, _ SnCl, @[ \
NH, Ho)l\‘/ 170°C N R
R, H

Ry = H, CHj, Cl
R2 = H, CH3, CH2CH(CH3)2, CH2CH280H3, CH2Ph

Esquema 13. Sintesis de bencimidazoles mediante el uso de SnCl..

Otro reporte sobresaliente sobre el tema lo realizan, Falcon, Avila, Lechuga e Islas.?528
Dichos autores reportaron un método sencillo para la sintesis de bencimidazoles derivados
de glicina, L-alanina, L-leucina y L-fenilalanina. La metodologia consiste en fundir los
a-aminoacidos con el 2-aminometilbencimidazol (2AMBZ) para obtener amino amidas con
un centro estéreogénico. De forma alternativa es factible sintetizar amino amidas con dos
centros estereogénicos cuando se parte de o-fenilendiamina y dos equivalentes del

a-aminoacido. En las reacciones se utiliza HCI acuoso como catalizador (Esquema 14).

S)
G )
N
@[@H C}@” o
NH R
0 R = H, CH3, CH,Ph
NH,
R 2@
i 50 o
> N NH3
©: NH R
NH,

R = CHj3, CH,CH(CH3),
Esquema 14. Sintesis de amino amidas.
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Aunque se parte de aminoacidos enantioméricamente puros, se obtienen mezclas
racémicas debido a las temperaturas altas que requiere la reaccién, lo cual promueve la
epimerizacion de los centros de quiralidad. Este es un fenébmeno muy bien conocido en la
quimica de los péptidos en donde, mediante calor, condiciones &cidas o alcalinas, se
produce la formacion de un intermediario oxazolon que facilmente puede epimerizarse
(Esquema 15).2% Por lo tanto, de las reacciones del 2AMBZ con un a-aminoacido se llega
a obtener el par de enantiomeros Ry S de las amino amidas. Mientras que en la formacion
de las amino amidas con dos centros de quirdlidad es posible la formacién de cuatro
estereoisdmeros. Sin embargo, al aprovechar la diferencia de solubilidad que tienen los
diastereoisémeros formados, es factible separar el par de enantibmeros R,Sy S,R mediante

precipitacion selectiva.

H O R’ H o H H o R
/ N\)J\ OH / I ’, 1 Vi 1 7,
/\f( < N —> ’\H/NJQN R' + A _N_J=\y H
2 I
© RO H O 0 R? 0 R2
Esquema 15. Epimerizacion de péptidos mediante la formacién de un compuesto oxazolén.

Por su parte, Peng et al. % utilizaron radiacién de microondas para la formacién de
bencimidazoles. Ellos han logrado obtener al 2AMBZ en rendimientos de hasta el 79% en
guince minutoscuando la o-fenilendimina, glicina y una mezcla de acido fosférico y PPA es

irradiado con microondas (Esquema 16).

NH, o N NH,
+ NH, PPAH PO, 3
©: HOJ\/ 2 > N>—/

NH, MW/15 min.
H

Esquema 16. Sintesis del 2AMBZ con microondas (MW).

1.2.2 Sintesis de aziridinas

Las aziridinas son compuestos heterociclicos de tres miembros, que tienen gran relevancia
en diversos campos de la quimica. En la quimica organica las aziridinas son intermediarios
muy importantes en la sintesis de diversos compuestos como los $-aminoalcoholes.*° Por
otra parte, algunos compuestos con actividad biolégica como las mitomicinas contienen
este anillo en su estructura. Un ejemplo es la mitomicina C, que es un compuesto con
actividad antibiética y antitumoral, utilizado para tratar algunos tipos de cancer (Figura
2).31-32
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Figura 2. Estructura de la mitomicina C.

Hay una gran variedad de metodologias sintéticas para la preparacion de aziridinas, entre
las cuales se incluyen las reacciones de azidas con olefinas, la adicién de carbenos e iluros

aiminas y la ciclacién de 1,2-aminoalcoholes (Esquema 17).3%:3335

)(’N§/|Q2
Br
R1) i
®
PR,
NHX " X .o
R, HSO,4 N 1
R1\\ K( > VIR, e N R2
OH 250°C )> 1 XT
R2
/\/RZ
R4
XN

Esquema 17. Sintesis de aziridinas.

Una de las metodologias necesarias que se debe conocer para fines del presente capitulo
de tesis es la sintesis de aziridinas a partir de 1,2-aminoalcoholes, puesto que los a-

aminoacidos que se utilizan poseen a los grupos amino e hidroxilo adyacentes.

Wenker fue el primero en reportar la sintesis de aziridinas a partir de 1,2- aminoalcoholes.®?
La metodologia consiste en calentar el amino alcohol a una temperatura cercana a 250°C

en presencia de acido sulfurico para formar un aducto, el cual en presencia de hidroxido de
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sodio forma una aziridina (Esquema 18). Cabe enfatizar que si se parte de aminoalcoholes

enantioméricamente puros se obtendran la aziridinas enantioméricamente puras.

NH, CEH X
R1 2500C - R \\\\- Rz . ))-IIIRZ
OH 1 reflujo
osg3 R4

Esquema 18. Sintesis de Wenker.

Por su parte, Berry y Craig®® reportaron la sintesis de aziridinas derivadas de aminoacidos
(L-serina, L-metionina, L-fenilalanina, L-alanina, L-valina y L-leucina). En la ruta sintética,
en el primer paso se protege el grupo amino con cloruro de tosilo (TsCl). Posteriormente se
reduce el grupo carboxilico para formar una etanolamina, la cual se hace reaccionar con
cloruro de tosilo y trietilamina en diclorometano en atmdsfera de argbn a temperatura

ambiente por 16 horas (Esquema 19).
Ts

NH

o 2 _TsCl |_|A|H4 _TsCl__ N -
Ry R Ri NEtyCH,Cl, ©

OH

R4 =CH,OTBDPS, CH;, CH,Ph, CH(CH3),, CH,CH(CH3),
Esquema 19. Sintesis de aziridinas derivadas de aminoacidos.
Con el fin de disminuir los tiempos de reaccion Bieber et al.®” desarrollaron una metodologia
para obtener aziridinas en 30 minutos. Esta metodologia consiste en realizar la proteccion
y eliminacién en un sélo paso. Al aminoalcohol, en solucién acuosa de hidréxido de potasio,
se le agrega el cloruro de tosilo en diclorometano y se mantiene en agitacién por 30 minutos.

El rendimiento de aziridina fue del 86% (Esquema 20).

NH,
TSCICH,Cly
H\ R KOH | >—Ry

OH

R4 = H, CHs, CH,CHs, CH,Ph, CH(CH,),

Esquema 20. Sintesis de aziridinas N-Ts.
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En otros reportes se describe la sintesis de aziridinas utilizando acido clorosulfénico. Una
de las ventajas de esta metodologia es que la reaccion se lleva a temperaturas bajas y no

se necesitan condiciones anhidras de reaccién (Esquema 21).%8

H
NH ‘

- 2 CISO3H/Et,0/ 0°C )’I)NRZ
2‘7/1”& NaOH/70°C/ 3hrs
1

OH

R, = H, Ph
R, = H, Ph, CH,

Esquema 21. Sintesis de aziridinas utilizando CISOsH.

1.2.3 Apertura y fragmentacién de aziridinas

Las aziridinas en ciertas condiciones de temperatura y en presencia de nucleéfilos como
agua, alcoholes, tioles y aminas, pueden abrirse y dar lugar a aminoalcoholes, aminotioles
y diaminas respectivamente.**-*° Para promover la apertura se han utilizado acidos como el
clorhidrico, sulfurico y percloérico, ademas de catalizadores metalicos y algunos compuestos

de fosforo y boro.3% 4143

Fan et al.*® reportaron la apertura de N-tosil aziridinas utilizando tributilfosfina como
catalizador. Algunos de los nucledfilos utilizados fueron el fenol, tiofenol y anilina. Esta

metodologia tiene la ventaja de utilizar agua como disolvente y que se lleva a cabo a 40°C

(Esquema 22).
Ts XH NHTs XPh
\
N BusP XPh TsHN,
))_Rz + 3 //,,’ARZ + I"ARZ
" H,0/40°C R, R,
X=0,S,N
R1 = Ph, -(CH2)4-
Rz =H, -(CHy)y4-

Esquema 22. Apertura de aziridinas promovida por tributilfosfina.

Por su parte, Menguro y Yamamoto®?, reportaron que el triflato de iterbio (Yb(OTf)s) es un
buen catalizador para promover la apertura de aziridinas con aminas primarias y

secundarias. La reaccion se lleva a cabo en THF o cloruro de metileno. Algunas de las
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reacciones proceden a temperatura ambiente y otras necesitan estar bajo reflujo. Se

obtienen rendimientos cercanos al 100% (Esquema 23).

Ts, NHTs NR;R,
N Yb(OTf R4R3N TsHN
))—Rz + NHR3;R, —>(O ) 4 ""/'\R2 + e R,
THF o CH,CI
R, 0 LHaLI R, R,
R1 = CH3, Ph
Rz = H,

R; =H, CH,Ph, CH,CHj4
Ry = CHzph, CH20H3
Esquema 23. Apertura de aziridinas promovida por triflato de iterbio.
También se han utilizado las microondas para promover la apertura de aziridinas. Crestey
et al. # estudiaron una nueva metodologia donde se hacen reaccionar aziridinas N-
sustituidas con aminas ancladas en una resina de Wang utilizando microondas. Los tiempos

de reaccion no son mayores a una hora y se obtienen rendimientos superiores al90%

(Esquema 24).
Ns R
\ H ° H =1
N QN _NH CH,Cl,/ 60°C -
+ 2 > 2 ~ N
)> et MW/ 5 min ™ N
R4

R1 = CH3, CH2Ph, Ph, CH(CH3)2
n=3,6
Esquema 24. Apertura de aziridinas asistida por MW.
Se ha demostrado que las aziridinas no solamente pueden abrirse, sino que también en
condiciones especificas pueden fragmentarse. Hata y Watanabe realizaron un estudio
sobre la metabolizacién de algunas aziridinas.* Una de las aziridinas estudiadas fue la 1-
metil-2-B-natftil-aziridina, que al reaccionar con la enzima (NADPH), se fragmenta y da lugar

al B-vinilnaftaleno y nitrosometano (Esquema 25).

NADPH
N > + CH3NO

Esquema 25. Fragmentacion de la 1-metil-2-B-naftil-aziridina.
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En la literatura también se encuentran reportes de fragmentaciones de aziridinas por medio
de la fotoquimica. Padwa y Hamilton estudiaron la reaccién de la trans-1-ciclohexil-2-fenil-
3-benzoiletilenimina y de su isémero cis en etanol/agua con luz ultravioleta (305 nm).*¢ La
reaccion del isomero trans produce una mezcla de los isbmeros cis/trans de la
benzalacetofenona y N-ciclohexilhidroxilamina. Para llegar a este resultado se propone que
sucede una ruptura heterolitica del enlace N-CHCOPh formando un carboanion que puede
ser estabilizado por resonancia con el grupo carbonilo. El nitrdgeno posteriormente se
enlaza a una molécula de agua, dando lugar a la N-ciclohexilhidroxilamina (Esquema
26)'46-47.

CeH1q 96“11 C|6H11
N hv N® N®
v Ph W Ph W Ph
Ph“%‘/ P © PRV
o 02 o
©
H,0
o)
HO.
NH Ph/\)J\Ph
n T Cott
- (NOH
Ph O Ph
A N
Ph 03
©

Esquema 26. Fragmentacion de la trans-1-ciclohexil-2-fenil-3-benzoiletilenimina.

Sin embargo, Cuando la reaccion de la aziridina se lleva a cabo en pentano y luz ultravioleta

se forma sélo la N-1-(2-benzoil-feniletil)ciclohexanimina (Esquema 27).4647

Qan O Ph
N hv L
. Ph —> Ph N
Ph" Pentano |
(0]

Esquema 27. Fragmentacion de la trans-1-ciclohexil-2-fenil-3-benzoiletilenimina en pentano.
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Por su parte, la cis-1-ciclohexil-2-fenil-3-benzoiletilenimina da como productos la
acetofenona y N-bencilidenciclohexilamina. Aunque el mecanismo de reaccién no ha sido
demostrado, se propone que primero el oxigeno carboxilico abstrae un hidrogeno del
disolvente formandose un radical, después ocurre una ruptura homolitica carbono-carbono
del anillo. Este radical sustrae los &omos de hidrégeno y forma otro radical del tipo enol
que conduce a los productos acetofenona y N-bencilidenciclohexilamina (Esquema 28). 4

a7

CeH14 CeHis EGH"
N hv N
hv o/ Ph
Ph ———> « _Ph A
Ph/gﬁ( RH  Ph — > Ph \/
o OH OH
hv| RH
?6“11

o)

N
hv
Ph
PhHC=NCgH1, —|—H3CJ\Ph - Ph/\f
o]

Esquema 28. Fragmentacion de la cis-1-ciclohexil-2-fenil-3-benzoiletilenimina.

Porter y Spear*® realizaron un estudio de la fragmentacion de aziridinas por espectrometria
de masas. El espectro de masas de la aziridina muestra dos fragmentos. Uno con m/z = 28
y otro con m/z = 15. Esto puede ser resultado de una apertura trasanular y una transferencia

de hidrogeno (Esquema 29).

H H
N M
+
L —> HC\/<~/ CH, — > HC=NH + CH;-
H
m/z=43 \/ m/z=28 m/z=15

Esquema 29. Fragmentacion de la aziridina por espectrometria de masas.

Otro estudio similar lo realizé Klemm, quien reporté la foto-descomposicion de la aziridina y
la aziridina-d4.*® El producto principal de esta foto-descomposicién es el metano. Para

explicar el resultado los autores propusieron la presencia de un estado excitado de la
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aziridina deuterada. Posteriormente el anillo de aziridina se rompe para formar una imina,

la cual se transforma a metano y a cianuro de hidrégeno (Esquema 30).

* *

H hv H hv D
—_— —_— > /C\\ —_— CD HCN
D,C—CD, D,C—CD, D3C” “NH 4t

Esquema 30. Foto-descomposicion de la aziridina-da.
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1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo General

Sintetizar bencimidazoles derivados de o-fenilendiamina, L-serina, L-cisteina y L-treonina

gue sean Utiles como reactivos para obtener compuestos de arsénico.

1.3.2 Objetivos Especificos

¢ Realizar las reacciones de a-aminoacidos (L-serina, L-treonina y L-cisteina) con o-
fenilendiamina para obtener los bencimidazoles.
e Caracterizar a los ligantes bencimidazol obtenidos por RMN de H, *C, y rayos-X.

e Proponer un mecanismo probable que explique los resultados obtenidos.

1.4 Resultados y discusién
1.4.1 Sintesis de bencimidazoles

La primera metodologia utilizada para sintetizar bencimidazoles a partir de L-serina, L-
treonina y L-cisteina fue la utilizada por Phillips.?* En este proceso se hace reaccionar un
equivalente de o-fenilendiamina con un equivalente de a-aminoacido en presencia de HCI
4M y se deja a reflujo por 3-4 dias. A los tres dias, el espectro de RMN *H de la reaccién
con L-serina muestra como producto mayoritario las materias primas y algunas trazas de al
menos dos productos. Al transcurrir mas tiempo (4 dias), la reaccién ya no avanzé mas
(Figura 3a). Por su parte, cuando la reaccion se efectud con L-treonina, los espectros de
RMN evidenciaron que tampoco se formé el bencimidazol como producto mayoritario
(Figura 3b).

a) O
NH, Hok NH,

L., "

86 84 82 80 8 5 24 72 0 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 45 44 42 &0 38 26
s
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Figura 3. Espectros de RMN de 'H en DMSO-d¢ para las reacciones de o-fenilendiamina con L-

serina (a) y L-treonina (b).

De este modo, el espectro de RMN de !H de los productos de la reacciéon de o-
fenilendiamina con L-serina mostr6é la presencia de al menos dos grupos de sefiales,
caracteristicas para un bencimidazol y para un compuesto aromatico con sustituyentes
diferentes en posiciones 1,2. En la zona alifatica también se pueden observar sefiales que
no corresponden a materia prima. Por esta razén se propone la posible formacién del

bencimidazol 1a y de la amida 1b (Figura 4).

NH,
I o X
@E />_(_ NH OH
N NH, Og\l)
1a 1b NH;
1b | =
: 1b
1b 1b r ‘
1a ﬂ N ||W 1a
|'|,'
L Mﬁ | m‘” I
,|Ll| __.llli-ﬂi. I|| ,|.. | _.- V| |- .- | ..I o "--.a-,‘.,;l"ll\l Il"'llx,...
?.[9 - ;.8 ' ;:—]" " ?tG " ?.[5- B ?:4 I ]‘:3 ' ?:Z. 4:2 ' 4.’1 I 4.’9
f1 (ppmj

Figura 4. Expansion del espectro de RMN de 'H en DMSO-dg para la reaccion de o-fenilendiamina

con L-serina.
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Adicionalmente, se busca realizar la reaccion de L-serina con o-fenilendiamina mediante su
activacion con ultrasonido. De acuerdo a lo reportado en la literatura, se decidi6 utilizar
catalizadores como el &cido polifosférico (PPA) y acido p-toluensulfénico (PTSA). Sin
embargo, la reaccion no procedio por este método. También se usaron resinas cationicas
como catalizadores, no obstante en los espectros se observaron trazas de los compuestos
propuestos la y 1b. Aunque se aumenté la intensidad de las ondas de ultrasonido vy el
tiempo de reaccién, la formacién de los productos no avanzo (Tabla 2).

Tabla 2. Condiciones utilizadas en la reaccién de L-serina con o-aminofenol activada
energéticamente con ultrasonido (US).

Catalizador Condiciones Producto Mayoritario
PTSA/Xileno A=100; T=60min; E=178487J Materia Prima
PPA/Agua A=100; T=21min; E=66533J Materia Prima
Amberlyst/Agua A=90; T=20min; E=26753J = -———mm-
Amberlite/Agua A=90; T=20min; E=24691J Materia Prima
Amberlite/Agua A=100; T=15min; E =24884J Materia Prima
Amberlite/Agua A=100; T =120 min; E =157349 J Materia Prima

En nuestro grupo de trabajo se ha reportado la sintesis de bencimidazoles derivados de
aminoacidos mediante el tratamiento térmico de las materias primas.?>2® Siguiendo este
método de sintesis, la o-fenilendiamina con L-cisteina se calentaron durante 15 h a
temperaturas alrededor de 150°C. El espectro de RMN de *H en DMSO-ds presenta varias
sefales en la zona aromatica que son caracteristicas de un compuesto bencimidazélico
(bz) y de otro compuesto aromatico con sustituyentes diferentes en posiciones adyacentes
(ar). De forma interesante el espectro muestra que en la zona alifatica sélo se observa una
sefal simple en 2.78 ppm (y no se encontraron sefales caracteristicas del aminoacido libre)
(Figura 5).

bz bz

Figura 5. Espectro de RMN de 'H en DMSO-ds para la fusion de o-fenilendiamina con L-cisteina.
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Con la finalidad de purificar al producto, el crudo de reaccion se disolvié en agua y se llevo
a pH de siete. Después, se realizaron extracciones con cloroformo y cloruro de metileno.
En el espectro de RMN de 'H (metanol-ds) de la fase acuosa se observaron sefiales en la
zona aromatica caracteristicas de un compuesto bencimidazélico y una sefial simple en

2.71 ppm que se puede asignar a un grupo metilo (Figura 6).

CHa

bz bz

&5 B0 7.5 70 65 6.0 L 55 50 4.5 4.0 35 30 2.5

Figura 6. Espectro de RMN de *H en CD30D para la fusion de o-fenilendiamina con L-cisteina.

El compuesto obtenido de la fase acuosa se cristalizd en éter etilico/cloruro de metileno
(50:50). Los cristales se difractaron por rayos-X de monocristal. La estructura obtenida
corresponde al clorhidrato del 2-metilbencimidazol 1 (Figura 7). De esta manera, se
corroboré la estructura molecular del 2-metilbenicmidazol 1 y las sefales vistas en RMN
fueron asignadas inequivocamente. Este resultado fue el mismo cuando se hizo la reaccién
o-fenilendiamina con L-serina ya que los desplazamientos quimicos observados en
resonancia corresponden al 2-metilbencimidazol y son similares a los reportados en la
literatura.°

Figura 7. Representacion Ortep del 2-metilbencimidazol 1.
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Al realizar la reaccion de la o-fenilendiamina con L-treonina, el espectro de RMN de *H (en
DMSO-ds) muestra con claridad las sefiales caracteristicas de al menos dos compuestos
arométicos. En la zona alifatica no se observaron las sefiales correspondientes al
aminoacido de partida. En su lugar aparece una sefial cuadruple en ¢ = 3.15 y otra sefial
con multiplicidad triple en 6= 1.40. Estas sefiales son caracteristicas de un fragmento etilo
ya que integran para dos y tres protones respectivamente. Por lo tanto, se propone que en
la reaccion activada con microondas se forma el 2-etilbencimidazol 2 (Figura 8).

3.0 35 28 1.5 1.0 ™

k. 8.0 7l 7h TA 2

Figura 8. Espectro de RMN de *H en DMSO-ds para el crudo de reaccién de la fusién de o-

fenilendiamina con L-treonina

Se sabe que con las microondas se obtienen de forma selectiva compuestos quimicos en
tiempos menores. Por esta razén, se decidio realizar las reacciones de condensacion en
microondas. Las reacciones se efectuaron a 200°C, a una potencia de 200 watts, durante
20 minutos de irradiacion y sin disolvente. El espectro de RMN de 'H (en metanol-d,) de la
reaccion con L-treonina muestra nuevamente las sefiales caracteristicas de un fragmento
etilo, asi como la presencia de dos compuestos bencimidazélicos. Los datos de
desplazamiento quimico para un grupo de sefiales coinciden con el espectro del 2-
etilbencimidazol 2. La sefial simple en 6 = 2.71 (que integra para tres protones) y las
frecuencias de resonancia para un segundo grupo bencimidazélico nos permitieron
proponer que el segundo juego de sefiales corresponde al 2-metilbencimidazol 1 (Figura
9).
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N N

N N  CH; 2

1 [opemi

Figura 9. Espectro de RMN de 'H en CD30OD para la reaccion de o-fenilendiamina con L-treonina

en microondas (MW).

El espectro de RMN de 'H para el crudo de la reaccion en donde se usé L-cisteina fue
similar al obtenido mediante fusion (Figura 10). Los resultados anteriores indicaron que

ambos métodos de sintesis (fusion y microondas) dan los mismos productos.

CH:
bz bz |‘
J ]h A
| SR [ e o Mom e oo Seese ol o
—————
78 76 74 T2 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 5D 4E 46 44 42 40 38 36 34 32 30 2B 26

f1 {ppny

Figura 10. Espectro de RMN de H en CD3OD para la reaccion de o-fenilendiamina con L-cisteina

en microondas (MW).
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La tabla 3 muestra los datos de RMN para las reacciones en donde se utilizé a la L-serina
o L-cisteina. Las diferencias pequefias en desplazamiento quimico de los carbonos C4, C5,
C6y C10, se atribuyen a un cambio de pH, ya que en el proceso de purificacién el pH varia
en un rango de 7-7.5 aproximadamente.

Tabla 3. Desplazamientos quimicos (en ppm, CDsOD) para el bencimidazol 1 obtenido por fusién y

microondas (MW).

3
5

H

6 4 N2 10

Lo

7 N

9

8 1
1

Aminoacido Metodologia H5 H6 H10 C4 C5 C6 Cc2 C10

Serina MW 757 731 267 n.o. 1151 1244 1529 13.79
Cisteina MW 7.64 742 276 1349 1148 1259 152.6 13.10
Cisteina Fusion 760 7.38 2.71 135.6 1149 1254 152.8 13.34

n.o. observado

La formacion de los compuestos 1 y 2 genera la pregunta: ¢Cual es el mecanismo de
formacién de estos compuestos bencimidazol? Para responder dicho cuestionamiento se
decidié hacer un seguimiento por RMN de !H de la reaccién entre la L-serina y la o-
fenilendiamina en microondas, ya que con este equipo se controla la temperatura, presion
y los tiempos de reaccion. El seguimiento se realiz6 en tres etapas y al final de cada etapa
se tomé una muestra para su andlisis por RMN de 'H. En la primera etapa la reaccion se
irradié con microondas por 10 minutos a una temperatura de 150°C. El espectro de *H
muestra sefiales caracteristicas para o-fenilendiamina, bencimidazol 1 y para la amida 1b
(Figura 11).
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Figura 11. Espectro de RMN de 'H en CD3OD para el crudo de reaccion obtenido en la Etapa 1.

Aunque en la resonancia no hay evidencia suficiente, se propone la formacién de la aziridina
3. Esta propuesta se basa en el conocimiento de que las etanolaminas en medio acido y
temperaturas altas pueden llegar a formar aziridinas (Figura 12).3 Cabe informar que la
estructura de un oxirano se descart6 porque los protones caracteristicos de este compuesto
aparecen a mas de 6= 2.6 y en el espectro de H no se observan dichas sefiales. Ademas,

se favorece mas el desprendimiento de agua que de amonio.%%-5?

O

HO NH
3

Figura 12. Estructura propuesta de la aziridina 3.

En la segunda etapa, esta misma reaccion se irradi6 durante otros 10 minutos a la
temperatura de 150°C. En el espectro de RMN de 'H se puede observar que el producto
mayoritario es el bencimidazol 1. Asimismo, las sefiales de o-fenilendiamina y de amida 1b
van desapareciendo. En el mismo espectro se observa un cuarto grupo de sefiales que son
asignadas a la acetamida 1c, esto se debe a que la sefial simple que aparece en 6= 2.50

es caracteristica para este compuesto (Figura 13).
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Figura 13. Espectro de RMN de 'H en CD30D para el crudo de reaccion de la Etapa 2.

En la etapa tres, la mezcla de reaccion se irradio con microondas a 200°C por cinco minutos.
El espectro de RMN de *H del crudo de reaccién obtenido muestra que practicamente solo

hay 2-metilbencimidazol 1 y algunas trazas de la acetamida 1c por la pequefia sefial simple

en 6=2.50 (Figura 14).
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e
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80 78 76 74 72 7D 6B 66 64 62 &0 5B 56 5.4ﬂ {5.2 “5.0 48 46 44 42 40 3B 36 34 32 30 28 26 24
pom

Figura 14. Espectro de RMN de 'H (CD30D) para el crudo de reaccion de la Etapa 3.

En la tabla 4, se registran los porcentajes (obtenidos por las integrales de las sefiales en la
RMN de 'H) de los productos que se van formando durante las tres etapas. Por los
resultados obtenidos se propone que en la etapa 1 se favorece la formacion de la amida
1b.
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Tabla 4. Porcentajes de productos de la reaccion en MW de o-fenilendiamina y L-serina, durante

las etapas 1-3.

Etapa Productos

“ @NHZ @NHZ NH2
©: />—CH3 NH NH ©:NH
N NH, )\ 2
1 o 0”7 CHs
1b OH 1c

1 11.0 57.5 - 31.5
2 49.2 - 50.7 -
3 54.5 - 45.5 -

En la figura 15 se propone que en la etapa 2 los productos 1b y 3 siguen reaccionando para

dar lugar a los intermediarios 1d y 1e. Dichos compuestos no fueron observados en la RMN,

pero se proponen como intermediarios de reaccion que contribuyen a explicar la formacion

de la acetamida 1c y el bencimidazol 1 respectivamante.

NH
I SO
OJWNH 1o

NH, 4
@ N
NH T @[ /)—CHs
N
07 >CH,

1c

Figura 15. Propuesta de intermediarios de reaccion que posiblemente se formaron en la etapa 2.
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Como se puede observar en la figura 15, 1c y 1 contienen a un grupo metilo, el cual puede
provenir del intermediario 1e. De este modo, se propone que le se transforma a la imina 1f
cuando ocurre la ruptura del anillo de aziridina y la migracion de un proton (Figura 16).
Posteriormente, de manera concertada el par de electrones libre del nitrégeno de la imina
forma el triple enlace con el atomo carbono, se rompe el enlace carbono-carbono y migra
un segundo atomo de hidrégeno para dar lugar al bencimidazol 1 (mas cianuro de
hidrogeno). Esta propuesta se sustenta con la informacion de la literatura que describe que

las microondas promueven la fragmentacion de intermediarios similares a 1d y 1e.484°

N
H H H E:[N/>_C|-I3
N N
NH
| —Ce—

H +

- - - - HCN

Figura 16. Mecanismo de fragmentacién propuesto para 1e.

De la misma manera, nosotros proponemos que la formacion del 2-etilbencimidazol
derivado de la L-treonina ocurre mediante un mecanismo similar al propuesto
anteriormente. Pero, en este caso se tienen dos posibilidades al momento de la ruptura y
migracion, porque puede migrar el protén o bien el grupo metilo. Esto explica el resultado
experimental ya que en el espectro de protén se observaron las sefiales para una mezcla

de 2-metilbencimidazol 1 y 2-etilbencimidazol 2 (Figura 17).

H N
N CH +
/ NH > @[ />_\ HCN
_ _ NN, N CH,
H 2

2f

g
2e 3 \

H H

- - N H N
L Lo +ovor

N N

1

CH,

Figura 17. Mecanismo de fragmentacion propuesto del compuesto 2e.
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1.5 Conclusiones

Los datos obtenidos por RMN y rayos-X, indican que las reacciones de L-serina o L-cisteina
con o-fenilendiamina, ya sea por fusibn o microondas, dan el mismo producto, el 2-
metilbencimidazol. Mientras que la reaccion con L-treonina, da una mezcla de 2-
metilbencimidazol y 2-etilbencimidazol. La sintesis de estos bencimidazoles no habia sido
reportada por estas metodologias. Ademas, la sintesis de 1 y 2 por microondas, es una
buena técnica, porque los tiempos de reaccidén son cortos y no se utilizan disolventes.

El mecanismo propuesto para la formacion de 1 y 2 conlleva a pensar que se podria
controlar la formacién de las diferentes especies, las cuales serian reactivos en la sintesis

de compuestos nuevos.
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CAPITULO II: SINTESIS Y REACTIVIDAD DE
1,3-OXAZOLIDIN-2-TIONAS Y 1,3-TIAZOLIDIN-
2-TIONAS DERIVADAS DE L-SERINA, L-
TREONINA Y L-CISTEINA.
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2.1 Introduccién

Los heterociclos como la 1,3-oxazolidin-2-tionas o 1,3-tiazolidin-2-tionas tienen diversas
aplicaciones como agentes de derivatizacion quiral, farmacos o herbicidas.'* En general,
la obtencién de nuevos productos derivados de amino&cidos se realiza protegiendo al grupo
amino y activando al grupo carboxilo. Por otra parte, se ha reportado en la literatura que las
etanolaminas pueden formar aziridinas en medio acido y altas temperaturas.® Por lo cual,
la presencia de grupos —OH y —SH en aminoacidos como L-serina, L-cisteina y L-treonina
promueven la formacion de aziridinas. Para evitar la formacion del heterociclo de tres
miembros es necesario realizar protecciones sobre estos grupos (-OH, -SH). Una manera
sencilla y eficiente de lograr dichas protecciones es mediante el uso de CS; para dar

compuestos estables del tipo 1,3-oxazolidin-2-tionas o 1,3-tiazolidin-2-tionas.®

En el presente capitulo se presenta la sintesis de las 1,3-oxazolidin-2-tionas 4y 5y de la
1,3-tiazolidin-2-tionas 6 (Esquema 1). Ademas se muestran los resultados de la reactividad
de 4-6 con o-fenilendiamina. La metodologia de sintesis de 4-6 que aqui se presenta es
sencilla y eficiente. Ademas, se reporta la caracterizacion estructural de 4-6 por
espectroscopia de RMN de 'H, 3C e IR. Cabe mencionar que los compuestos 4-6, se
pueden adquirir comercialmente. Sin embargo, se tienen los reactivos necesarios en el
laboratorio para preparar dichos heterociclos y por ello se decidi6 sintetizarlos. Ademas, de
la revision bibliografica realizada no se encontrd disponible para el publico en general la
ruta de sintesis que algunas compafiias utilizan para preparar a 4-5 y tampoco los datos
espectroscopicos para dichos compuestos. La ruta de sintesis de la 1,3-tiazolidin-2-tiona 6
y algunos de sus datos espectroscopicos ya fueron reportados. No obstante, aqui se

propone una metodologia de sintesis alterna para la preparacion de este compuesto.

o o
NH H
HO 2 CSylK,CO3 HO N>_=
. MeOH \

RY “XH RS X
4 R=H,X=0 4-6
5.R=C 3 X=0
6.R=H,X=S

Esquema 1. Sintesis de los compuestos 4-6.
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2.2 Antecedentes
2.2.1 Sintesis de 1,3-oxazolidin-2-tionas

Los compuestos 1,3-oxazolidin-2-tionas se obtienen generalmente a partir de B-
aminoalcoholes y disulfuro de carbono en presencia de una base. En el esquema 2 se
resumen algunas metodologias donde se utilizan B-aminoalcoholes y disulfuro de carbono
como materias primas. En un reporte, Li y Ohtani’ hacen reaccionar los aminoalcoholes con
disulfuro de carbono utilizando como base trietilamina en metanol. Esta mezcla se deja
agitar en hielo durante media hora. Posteriormente se refluye y se agrega poco a poco una
solucion acuosa de peréxido de hidrogeno al 30% hasta que no se desprendan vapores.

Los rendimientos obtenidos son mayores al 80%.

Delaunay et al.? reportan dos metodologias para la sintesis de 1,3-oxazolidin-2-tionas. Una
metodologia es a partir de $-aminoalcoholes donde el grupo amino, es una amina primaria
y la otra cuando el grupo amino es una amina secundaria. Cuando el B-aminoalcohol
contiene una amina primaria, se hace reaccionar con un equivalente de CS;en una solucién
1N de carbonato de sodio a una temperatura de 100°C durante 15 minutos. El producto 1,3-
oxazolidin-2-tiona se extrae con cloruro de metileno (rendimiento del 87%). Esta
metodologia no genera el producto de los derivados de B-aminoalcoholes con aminas
secundarias. Entonces para que proceda la reaccién, el aminoalcohol se disuelve en cloruro
de metileno y se agrega CS; en un bafio de hielo, utilizando trietilamina como base.
Posteriormente se deja a reflujo por 16 horas y el producto se lava con una solucién de

acido clorhidrico 1N, obteniéndose las 1,3-oxazolidin-2-tionas correspondientes.

Jelce et al.® utilizan como base al carbonato de potasio, como disolvente etanol y como
catalizador al peréxido de hidrogeno. En un primer paso, se agregan al aminoalcohol dos
equivalentes de disulfuro de carbono y la mezcla se calienta a 50°C por media hora.
Después se agregan lentamente 1.5 equivalentes de peréxido de hidrogeno y se deja en
calentamiento otros treinta minutos. El crudo de reaccién se filtra y al filtrado se le extrae

con acetato de etilo la 1,3-oxazolidin-2-tiona.
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RJ ©

R4 = CHj, Ph, CH(CH53),

Rz = H, Ph
R3 =H
K,CO4/EtOH/50°C
H,0/H,0,/50°C
" X
R4 N R H R4 N
o 1 ~
IO/E _ EtgN/CH,Cl,/0°C I Rs | o, ElaN/MeOH/O°C, \[ b
R; Ry “OH 2 H,0H,0,100°C Ry ©
R1 = CHg, H, CH,Ph, Ph . R1 = H, CH,OH, Ph
R, =H, Ph Na,CO3 1N/100°C Rz = H, CHs, CH,CH;
R3 = CH3 R3 =H
Rs
Rq

Ry = R, = CHa, nBu, iBuH, CH,Ph

Esquema 2. Sintesis de 1,3-oxazolidin-2-tionas.

Otras metodologias sugieren la utilizacion de microondas (MW). Morales et al.* hacen
reaccionar aminoalcoholes con disulfuro de carbono en etanol como disolvente y carbonato
de potasio como base. La mezcla es colocada en el microondas, el cual se programa a una
temperatura de 50 °C y 50 W de potencia. La ventaja que tiene el uso de las microondas
consiste en que se emplean tiempos de reaccidon muy cortos comparados a otros métodos.
El rendimiento que se obtiene es de 99% en menos de un minuto de irradiaciéon (Esquema
3).

R4

Ck MW/ 50°C O
/[ + C 2 ? /E-
o

R, “OH EtOH/K,CO; -
2

R1 = CH3, Ph, CHZPh, CH(CH3)2
R, = H, Ph

Esquema 3. Sintesis de 1,3-oxazolidin-2-tionas por MW.
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Algunos aminodcidos, como la serina, han sido utilizados para la sintesis de 1,3-oxazolidin-
2-tionas. Los primeros reportes sobre la obtencion de estos compuestos lo hicieron Hsiao
et al.%. Dichos autores hicieron reaccionar al clorhidrato del metilester de L-serina con
disulfuro de carbono en THF vy trietiimina. Después de 16 horas de reflujo, la 4-(S)-
(metoxicarbonil)-1,3-oxazolidin-2-tiona se extrajo con cloruro de metileno y se obtuvo un
63% de rendimiento de la 1,3-oxazolidin-2-tiona. Por su parte, Nagai et al.X® modificaron
algunas condiciones de reaccion y el mismo compuesto se obtuvo en dos horas y con un
rendimiento del 83%. Para esto, el clorhidrato del metilester de L-serina se agit6é durante 10
minutos en una mezcla THF vy trietilamina con atmésfera de nitrégeno a una temperatura
de 0°C. Acto seguido se agregaron 1.5 equivalentes de disulfuro de carbono y la mezcla
resultante se dejé agitar por una hora a temperatura ambiente. Por dltimo, se agregd
lentamente el perdxido de hidrégeno. Al final, el solvente de la mezcla resultante se evaporo

y el producto se obtuvo con extracciones de acetato de etilo (Esquema 4).

(0]

NH;
IR L OH  _THEEWN COJKEN
’ : 3
OF H20/H202/25°C + 16 h reﬂUJO OF
C

2h 2

Esquema 4. Sintesis de la 4-(S)-(metoxicarbonil)-1,3-oxazolidin-2-tiona.

Una metodologia alternativa para la sintesis de la 4-(S)-Isopropil-5,5-dimetil-1,3-oxazolidin-
2-tiona fue propuesta por Ortiz et al.** En un primer paso, el metilester de L-valina se hizo
reaccionar con anhidrido trifluoroacético para dar lugar al metiléster de la N-trifluroacetil-S-
valina. En la segunda etapa del proceso, la mezcla de reaccién se hizo reaccionar con 5
equivalentes de ioduro de metil magnesio para obtener el 3-(S)-amino-2,4-dimetilpentan-2-
ol. Finalmente, el compuesto 3-(S)-amino-2,4-dimetilpentan-2-ol se ciclé con disulfuro de
carbono en un reflujo por 16 horas para obtener la 4-(S)-Isopropil-5,5-dimetil-1,3-oxazolidin-

2-tiona (Esquema 5).
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o OH

NH.CIH . NHCOCF . «A__NH
H3CO 2 Et3N/-78 C H3CO 3 MeMgI/EtO/O C - W 2
(CF5C0),0 KOH/25°C

CS,/Na,CO5

Esquema 5. Sintesis de la 4-(S)-Isopropil-5,5-dimetil-1,3-oxazolidin-2-tiona.

Ademas del disulfuro de carbono, se ha usado al tiofosgeno (o0 sales de xantato) para
obtener 1,3-oxazolidin-2-tionas derivadas de B-aminoalcoholes. Jelce et al.® hacieron
reaccionar una disolucién de tiofosgeno en diclorometano y trietlamina con -
aminoalcoholes. La reaccion se efectud en atmosfera de nitrégeno y a 0°C. Después de
media hora de agitacion se agregd una solucién acuosa de bisulfito de sodio y el producto
se extrajo con acetato de etilo (Esquema 6).

\ 4 CH,Cly/EtsN/O°C HNJ\O
FE:E/ A -

R;

R1 = R2 = Ph, n-C12H25, n-C4H9
Esquema 6. Sintesis de 1,3-oxazolidin-2-tionas con tiofosgeno.

Por su parte, Lu et al.’? hicieron reaccionar B-aminoalcoholes con etilxantato de potasio. La
reaccion se llevé a cabo en etanol, y la mezcla se calenté a 100°C en un bafio de aceite por

una hora. Los rendimientos obtenidos mediante este proceso van del 61-91% (Esquema 7).

Ho\_<NH2 + )J\O/\ EtOH/M00°C HN))_LJO
R

R= CH,Ph, CH(CH3), C(CH3)3

Esquema 7. Sintesis de 1,3-oxazolidin-2-tionas con etilxantato de potasio.

39



2.2.2 Sintesis de 1,3-tiazolidin-2-tionas

Es importante saber que el &cido 2-tioxo-1,3-tiazolidina-4-carboxilico (TTCA) es un
metabolito encontrado en orina, cuando el organismo ha estado expuesto a disulfuro de
carbono y “captan” (captan es un pesticida ampliamente utilizado).**!* También, el TTCA
es un metabolito primario del disulfiram que ha sido utilizado para el tratamiento del
alcoholismo crénico. Hasta ahora se conoce que en el metabolismo de estos compuestos,

ocurre una reaccion con la cisteina para formar el TTCA (Esquema 8).1516

CSy
Disulfuro de carbono

O s -

NH i
L HO 2 Enzimas o o
Captan
H OH
L-cisteina TTCA

/\NJ\ - TN\/

Disulfiram
Esquema 8. TTCA como producto del metabolismo de CS;, Captan y Disulfiram.

Las 1,3-tiazolidin-2-tionas se pueden sintetizar al hacer reaccionar disulfuro de carbono con
B-aminotioles. Una de las primeras metodologias reportadas para obtener el TTCA consiste
en hacer reaccionar la L-cisteina con disulfuro de carbono en agua, utilizando como base
carbonato de potasio. La reaccion se deja agitar por 13 horas a temperatura ambiente, para
posteriormente modificar su pH a un valor de 1, el TTCA se extrae con éter etilico (Esquema
9).7

i PN

C 2 + HO NH2 K2CO3/H20 HN
25°C 13 hrs
H O¥_/

OH

Esquema 9. Sintesis del TTCA.
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Por su parte, Hsiao et al.®, reportaron la sintesis del metilester del TTCA. Para ello, se hizo
reaccionar el clorhidrato del metilester de L-cisteina con disulfuro de carbono en THF y
trietilmina. Después de 16 horas de reflujo se obtuvo la 4-(R)-(metoxicarbonil)-1,3-tiazolidin-
2-tiona (Esquema 10).

o) o) H
NH,CIH
Cs, + H;CO 277 _THREGN _ 4 .co N
16 hrs reflujo >;
H

Esquema 10. Sintesis de la 4-(R)-(metoxicarbonil)-1,3-tiazolidin-2-tiona.

También, es posible obtener 1,3-tiazolidin-2-tionas a partir de -aminoalcoholes cuando se
hace una seleccion cuidadosa de los factores como el disolvente, base, temperatura y
tiempos de reaccion. Morales et al.? encontraron que la reaccion de B-aminoalcoholes con
disulfuro de carbono, en DMSO Yy trietielamina, produce 1,3-tiazolidin-2-tionas cuando la

mezcla se irradia con microondas durante una hora 'y 100°C de temperatura (Esquema 11).

/,, NHZ . R1,’I' H
/[ + cs, MW/ 100°C =

DMSO/Et;N
R,” “OH RS

R4

Ry = CHg, Ph, CH,Ph, CH(CH3),
R, =H, Ph

Esquema 11. Sintesis de 1,3-tiazolidin-2-tionas por MW.

Por su parte, Lu et al.’® hicieron reaccionar B-aminoalcoholes con etilxantato de potasio. La
reaccion se llevé a cabo en etanol, y se calentd a 100°C en un bafio de aceite por 24 horas.
La reaccion se debe mantener bajo atmosfera de nitrégeno, para evitar que la conversion
del B-aminoalcohol se detenga en la 1,3-tiazolidin-2-tiona. Los rendimientos obtenidos por

dichos investigadores van del 35-95% (Esquema 12).

HO NH,
\_< + Kk )]\O/\ EtOH/ N, - HNJJ\
R 24 hrs 100°C

R
R =H, CH;, Ph, CH,Ph, CH(CH3), C(CH3)3

Figura 12. Sintesis de 1,3-tiazolidin-2-tionas con etilxantato de potasio.
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Delaunay et al.? hicieron reaccionar B-aminoalcoholes con un equivalente de CS; en una
solucién acuosa 1N de carbonato de sodio. La mezcla de reaccion se sometid a una
temperatura de 100°C durante 15 minutos para obtener 1,3-tiazolidin-2-tionas. Cuando se
aumenta el tiempo de reaccion a 16 horas, se obtuvieron como producto principal las 1,3-

tiazolidin-2-tionas correspondientes (Esquema 13).

R NH H
! 2 Na,CO4/ 100°C Rig N
+ C 2 - >:
R OH 16 hrs R
2

2
R4 = CHj, H, CH,Ph, Ph
R, =H, Ph
Esquema 13. Sintesis de 1,3-tiazolidin-2-tionas.
El mecanismo de formacién de 1,3-oxazolidin-2-tionas o 1,3-tiazolidin-2-tionas a partir de
un B-aminoalcohol con disulfuro de carbono se describe a continuacion. En primera
instancia se forma el ditiocarbamato a, que se encuentra en equilibrio con b. En presencia
de una base débil como el carbonato de potasio, se favorece un ataque nucleofilico por
parte del oxigeno al grupo tiocarbonil, dando lugar a la 1,3-oxazolidin-2-tiona c. En
presencia de bases mas fuertes como la trietilamina, o bien con un exceso de disulfuro de
carbono o tiempos de reaccién mas largos, a puede dar lugar al ditiocarbamato d, el cual

mediante una ciclacién intramolecular da lugar a la 1,3-tiazolidin-2-tiona e (Esquema 14). &

18.

e H
Y\/

NH, T;. NH
OH OH —
a

&
b C
CSy
C)
Y
NH S —" . HN)J\
E -OCSSH" -/

(o]
d e

Esquema 14. Mecanismo propuesto para sintesis de 1,3-oxazolidin-2-tionas y 1,3-tiazolidin-2-
tionas.
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2.2.3 Reactividad de 1,3-oxazolidin-2-tionas y 1,3-tiazolidin-2-tionas

Como se menciona anteriormente, estos compuestos han sido utilizados como auxiliares
quirales en la sintesis asimétrica de alcoholes y tioles. Por ejemplo, Reshi et al.'® reportaron
la utilizacion de 1,3-oxazolidin-2-tionas y 1,3-tiazolidin-2-tionas como catalizadores en la
hidrogenaciéon por transferencia de la acetofenona. En un primer paso, dichos autores
hicieron reaccionar las 1,3-oxazolidin-2-tionas y 1,3-tiazolidin-2-tionas con el dimero del
dicloro(p-cimeno)rutenio(ll) en diclorometano a temperatura ambiente. Los complejos
formados se refluyeron durante 8 horas en isopropananol en presencia de acetofenona e
hidréxido de potasio. En estas condiciones se pudieron obtener porcentajes de conversion

de hasta el 96%, favoreciéndose la formacion del enantimero S (Esquema 15).

"<

+Ru
uw
) N OH

AN, RuCkip-oymene), "7 P 5

\\
L cH,chesc H‘ka T Ph” “CH, isopropanol Ph”” “CHj
R }_/

R

X=0,S
R = CH(CH3),,CH,CH(CH3),, Ph, CH,Ph.
Esquema 15. Hidrogenacién por transferencia de la acetofenona.

Por su parte Ortiz et al.** reportaron la utilizacion de la 4-(S)-Isopropil-5,5-dimetil-1,3-
oxazolidin-2-tiona como un auxiliar quiral en la transferencia intramolecular de azufre en N-
acilimidas a,B-insaturadas. En un primer paso la 1,3-oxazolidin-2-tiona se hizo reaccionar
con el cloruro de cinamolio para obtener la N-enoil oxazolintiona. Este compuesto
facilmente puede sufrir una reaccién de trans-esterificacién mediante la accion de las sales

de Sm(OTf)s y NbCls para obtener la 4-(S)-Isopropil-5,5-dimetil-1,3-oxazolidin-2-ona y el
(0]
HN)J\O

metil-(R)-3-mercapto-3-fenilpropanoato (Esquema 16).

& NbClg/CH,CI
NaH/THF N K 5/CHaCly
—_—
"N\ ?n\ + = Sm(OTf)3/MeOH o
Ph Ph
H,CO
HSY Ph

Esquema 16. Transferencia intramolecular de azufre.

43



2.3 Ojetivos
2.3.1 Objetivo General

Sintetizar 1,3-oxazolidin-2-tionass y 1,3-tiazolidin-2-tionass derivadas de L-serina, L-

cisteina y L-treonina que se usaran como reactivos en la sintesis de bencimidazoles.
2.3.2 Objetivos Especificos

e Sintetizar compuestos 1,3-oxazolidin-2-tionass y 1,3-tiazolidin-2-tionass a partir de
aminoacidos (L-serina, L-treonina y L-cisteina) y CS..

e Caracterizar los compuestos 1,3-oxazolidin-2-tionas y 1,3-tiazolidin-2-tionas
obtenidos, por RMN de H, 3C, rayos-X e IR.

e Realizar la sintesis de bencimidazoles a partir de las 1,3-oxazolidin-2-tionas y 1,3-

tiazolidin-2-tionas con o-fenilendiamina.

2.4 Resultados y discusion

2.4.1 Sintesis de 1,3-oxazolidin-2-tionas y 1,3-tiazolidin-2-tionas

Para la sintesis de las 1,3-oxazolidin-2-tionas 4 y 5 y la 1,3-tiazolidin-2-tiona 6, se hizo
reaccionar L-serina, L-treonina o L-cisteina con disulfuro de carbono respectivamente. La
reaccién se lleva a cabo en metanol y se utiliza como base al carbonato de potasio. En un
primer paso se agita el aminoacido y el K.,CO3; en metanol por diez minutos para conseguir
que se disuelva la mayor cantidad del aminoacido Posteriormente, se agrega el disulfuro
de carbono y la mezcla se refluye por media hora. Esta parte del proceso es importante
porque se induce la formacion del carbamato correspondiente. Terminado el tiempo de
reaccion, se agrega lentamente a la mezcla 1.5 equivalentes de perdxido de hidrogeno al
50% vy se refluye el sistema por otra media hora. La adicion de H2O- tiene la finalidad de
promover la ciclacion del carbamato formado y producir la 1,3-oxazolidin-2-tiona
correspondiente. Cuando la mezcla resultante se enfria se obtiene un precipitado el cual se
separa por filtracion. Dicho precipitado estd conformado principalmente por sulfato de
potasio resultante de la reaccion. A la solucién resultante se le evapora el disolvente a
presion reducida y el aceite obtenido se lava con metanol y etanol para eliminar residuos
de aminoacido libre y, carbamato sin reaccionar (Esquema 17). La ventaja de esta
metodologia radica en el tiempo de reaccion que es menor a lo reportado, ademas de que

la purificacion es mas fécil y rdpida que en otros métodos donde se emplea la cromatografia.
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H
NH, N
HO HO
‘ _|_ c ) K2C03/MeOH; ‘ X\F
R\\‘ XH H202/H20 R\‘
4. R=H,X=0
5.R=CHj, X =0
6.R=H,X=8

Esquema 17. Metodologia para la sintesis de 4-6.

2.4.2 Estudio estructural de las 1,3-oxazolidin-2-tionas 4y 5 y la 1,3-tiazolidin-
2-tiona 6

Como se mencion6 anteriormente, los compuestos 4 y 5, se pueden obtener
comercialmente, pero no se encuentra disponible en la literatura su ruta de sintesis, ni su
espectroscopia. Por otra parte, la sintesis del compuesto 6 y algunos de sus datos
espectroscopicos (como su RMN de *H en piridina-ds) ya se han reportado.'’ Por lo cual,
aqui se propone una nueva metodologia que es facil y sencilla para la obtencién de 4-6.
Ademas, se realiza el estudio estructural de estos compuestos mediante el uso de las
espectroscopias de RMN (*H y 13C) e infrarrojo.

2.4.2.1 RMN de 'Hy *3C de las 1,3-oxazolidin-2-tionas 4y 5y la 1,3-tiazolidin-2-tiona
6

La RMN de 'H en DO para el compuesto 4, muestra tres sefiales doble de dobles (sistema
ABC) en 6=4.90, 4.66 y 4.54 que no corresponden a materia prima. La sefial AB en ¢ =
4.90:4.66 se asigno a los protones metilénicos (-CHz-) mientras que la sefial C en 4.54 se
asigno al protén metinico (Figura 1a). Por otra parte, la RMN de *C muestra cuatro sefales
en 6=189.5,176.5, 75.0 y 60.3. Laresonancia en 6 = 189.5 es caracteristica para el enlace
C=S lo cual indica la formacién de 4 (Figura 1b).*2°

a) | o

4

5 [ #
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I

L
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Figura 1. Espectros de RMN de 'H (a) y 13C (b) en D20 para el compuesto 4.

La asignacion de los protones metilénicos, se corroboré con un experimento HSQC, en el
cual podemos observar claramente la correlacion de las resonancias para los atomos
hidrégeno metilénicos (6 = 4.96 y 4.66) con la sefial en 6 = 75.0 asignada al carbono del

metino (Figura 2).

5 & A MeOH
| [ L ‘ |
I
il ‘/ \1 | 1 \
__j.n“..__ U"L i S — ,....."'\-’w—-—u—-""“/il "\,‘__-_H_
S5
e ©
MeOH A P8
— ‘. ‘. el
— ( D) ( ,nJ |
VLT T T a0 T ae T m  ae T aa o rameel

Figura 2. Experimento HSQC para el compuesto 4.
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Al comparar los desplazamientos quimicos de 4 con los de la L-serina (Tabla 1), podemos
observar que todos los protones del heterociclo se desplazan a frecuencias mas altas (A6 u=

0.7-1.0 y Aéc= 3.4-14.2), debido a que la movilidad conformacional esta muy restringida.?

Tabla 1. Desplazamientos quimicos (ppm) de *H y '3C en DO paralaL-serinay 4.

13C lH
CH CH; c=0 C=S CH CH:;
4 60.3 74.9 176.7 189.5 4.54 4.96:4.66
L-serina 56.9 60.7 172.9 3.83 3.96

Asimismo, podemos observar la separacion del sistema AB del grupo metileno cuando se
forma el compuesto 4 comparado con el mismo grupo de la L-serina (Figura 3). El efecto

anisotrépico del grupo carbonilo sobre Ha hace que la sefial de este hidrégeno se desplace

a frecuencia mas baja que Hb (Figura 3).202

(0 OH
]
(o) Hc
?TNH
Hb
Hb || Ha
Hc
|
‘ | |
| ‘ I |
IV ALY
;1:1 I 4:{) : 1;’9 : 1..5 I 3:? I 5:‘5' - 4:'5' fl?[:;?pm;l? : 4:6 - 4-5

f1 {ppm)

Figura 3. Efecto anisotrépico en 4.
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La RMN de H en D,O para el compuesto 5, muestra tres sefiales en 6= 4.57, 4.13 y 1.56
ademds de las sefales caracteristicas de etanol (ya que se utilizé en el proceso de
purificacion) (Figura 4a). La RMN de *C muestra una nueva sefial en 6 = 188.9

caracteristica para el enlace C=S lo cual indica la formacion de 5 (Figura 4b).

3
a) 4 H CHz

‘ CHa2

5
) M |l
||
______Mb.__-"ll \ SLS ____.-J LT S o, -._,”.“..N e T
55 so 45 40 35 25 15 10
f1 {ppm)
b)
7 CH:
5
CH:
. 4
2
I - T |

p——— e e T s e T e LR
190 180 D 1eD 150 140 130 120 110 f II;.{IID L. 90 o) D &0 L) 40 ELH 20 10
PRy

Figura 4. Espectros de RMN de *H (a) y 13C (b) en D20 para el compuesto 5.
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El patron de acoplamiento en protdn para el compuesto 5 es similar al de la L-treonina. Sin
embargo, las sefales para el acido 1,3-oxazolidin-2-tiona -5-metil-4-carboxilico 5 aparecen
a frecuencias mas altas que las de la L-treonina, debido a la formacion del ciclo de cinco
miembros. Nuevamente podemos observar el efecto anisotropico del grupo carbonilo sobre
el hidrogeno cis adyacente. Ademas, podemos comprobar que la asignacion en proton del
grupo metileno hecha para el compuesto 4 es correcta ya que su desplazamiento quimico

es cercano al del hidrégeno metino del compuesto 5 (Figura 5). 202

4.66 (*H) O OH 457 (1H)O OH
749 (°C) Ha 857 (*c)Ha
o He o) Hc4.13 ('H)
WTNH 4.54 ("H) WTNH 67.8 (°0)
Hb  603(13¢) CH;
4.96 ('H) 1.56 ("H)
74.9 (130) 21.4 (130)
4 5

Figura 5. Desplazamientos quimicos de 'H y 13C para 4 y 5.

El espectro de RMN de *H de la 1,3-tiazolidin-2-tiona 6 mostré tres sefiales en & = 4.76,
3.90 y 3.63 que fueron asignadas al heterociclo. Sin embargo, se tenia que demostrar la
formacion del compuesto 6 porque se sabe que los tioles se dimerizan o sé6lo forman el
tiocarbonato. Para demostrar la estructura molecular de 6 se hizo la comparacion del
espectro del producto y de la materia prima. En la figura 6a se puede observar el espectro
de RMN de H para 6 que muestra un grupo de tres sefiales. Mientras que el espectro de
la materia prima (Figura 6b) present6 sefales para una mezcla de cisteina y cistina en
proporcién 61:39 (asignacion basada en la literatura).?? Ademas, la sefial a frecuencia baja
en espectro del heterociclo se asigné al hidrégeno cis al carbonilo como resultado de la

proteccion anisotrépica de dicho grupo carbonilo. (Figura 6a).

a) (o) OH
H
Lo NaH Hc Hb e
H T v
(i
45 47 . 4.5 ' .=-_§ - ":4 . 43 A ::;"w: 4.1 - a.c- I J:? - i8 17 . 3:5
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Figura 6. Espectros de RMN de *H en D20 para 6 (a) y para L-cisteina y L-cistina (b).

En la figura 7 se presentan los desplazamientos quimicos de RMN de *H y 13C para 6, donde
se observar una nueva sefial en 201.8 ppm, que de acuerdo a la literatura es caracteristica

de enlaces C=S en 1,3-tiazolidin-2-tiona y (Figura 7).

(o) OH
3.64 (1H)H 176.7 ('3C)
37.5('°C Hc 476 ('H)
201.8 (15C) T NH 67.6 (13C)
Hb
3.89 ('H)
37.5(13C)
6

Figura 7. Desplazamientos quimicos en ppm en D20 para 6.
2.4.2.2 IR de las 1,3-oxazolidin-2-tionas 4y 5y la 1,3-tiazolidin-2-tiona 6

Para asignar algunos modos de vibracion caracteristicos de los compuestos 4-6, primero
se presentan los espectros de las materias primas de L-serina y L-cisteina, en donde se
pueden observar la banda A caracteristica para los modos de vibracion de estiramiento
C=0 asimétrico en 1598 cm™ y 1733 cm™ respectivamente. También se observa la banda
B, de vibracién de estiramiento C=0 simétrico en 1470 cm™? y 1503 cm* de intensidad
media. En la zona de 1300-1420 cm™ se observa la banda C, para los modos de vibracién
de flexién de los enlaces C-H. En el espectro de IR de la L-serina se puede observar la
banda D en 1014 cm™ que se atribuye a una combinacién de las vibraciones de tensién C-

N y C-O, por lo cual se ve intensa.?® Por su parte, en el espectro de la L-cisteina estas
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bandas no se observan con claridad, sin embargo aparecen dos bandas en 1221 cm?y
1119 cm? que son una combinacién de vibraciones de flexién N-H, C-H y CO-H (Figura
8).24

1.04 5

Transrnittance

T T T
3500 3000 2600 2000 1500 1000

Wavenumbers [1/cm]

o
=

Figura 8. Espectros de IR para la L-serina y L-cisteina.

Cuando se analiza el espectro de IR del compuesto 4 observamos la aparicion de una
banda ancha en la zona de 3100-3360 cm™ que es caracteristica de la vibracién de
estiramiento O-H de &cido carboxilico. Esta banda ancha no aparece en la materia prima
ya que se encuentra como zwitterién. En la zona de 1600-1170 cm™ se ven principalmente
cinco sefales anchas de las cuales, la que aparece en 1592 cm™ se asigna a la vibracién
de estiramiento C=0, se propone por su frecuencia y anchura que esta participando en
alguna interaccion puente de hidrogend, posiblemente con metanol. Otra vibracion
importante es la de flexién C-H que en la materia prima aparece en un rango de 1300-1420
cm®, mientras que para el compuesto 4, aparece como una sefial ancha centrada en 1391
cm?, lo cual indica la formacién de un compuesto ciclico ya que esta vibraciéon se desplaza
a frecuencias menores. Las bandas en 1270 cm?y 1170 cm™ se asignan a las bandas de
estiramiento SC-N y SC-O respectivamente, mientras que en la materia prima aparecian en

una sola banda en 1014 cm™ (Figura 9).
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Figura 9. Espectro“d:e IR para 4.

De igual manera para 5 y 6 tenemos la banda de vibracion de estiramiento O-H de acido
carboxilico en la zona de 3100-3360 cm®. También se observa la banda de vibracién de
estiramiento C=0 en 1585 cm™ y 1594 cm™ para 5 y 6 respectivamente. Algo interesante
de estos espectros es que en 5 se observan las bandas de estiramiento SC-N (1253 cm™)
y SC-O (1179 cm), mientras que en 6, solo se observa la banda de estiramiento SC-N
(1277 cm™?), ya que la banda de estiramiento SC-S aparece a frecuencias mas bajas y es

de baja intensidad por lo cual no se puede asignar (Figura 10).%

— 2-ig-oxazalidina &
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Figura 10. Espectrosde IR para5y 6
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2.4.3 Reactividad de las 1,3-oxazolidin-2-tionas 4y 5 y la 1,3-tiazolidin-2-tiona

6 con o-fenilendiamina

Los compuestos 4-6 se hicieron reaccionar con o-fenilendiamina para obtener los
bencimidazoles respectivos. La primera metodologia utilizada fue la de Phillips®, el
espectro de 'H de la reaccién de 5 con o-fenilendiamina muestra las sefiales caracteristicas
de L-treonina y o-fenilendiamina lo que indica que el compuesto 5 no es estable en el

ambiente 4cido (Figura 11).

o

o)
NH, H ! NH,
O+ v e v
NH2 S
HoC o HO c3|-|3
3
o-fenilendiamina
o |
- _ & "
E-.l:' . ?ii - '."jl:I . 65 &0 55 ‘EJ:' 45 . &40 l 3-:5 I 3-il.'.l . Zi‘i ' JT':I . :Ii5 I :I:tl
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Figura 11. Espectro de *H en CDsOD para la reaccion de 5 con o-fenilendiamina mediante la

metodologia de Phillips.

En la figura 12 se muestra el espectro de *H del crudo de la reaccién térmica sin disolvente
de la 1,3-oxazolidin-2-tiona 4 con o-fenilendiamina. La sefiales corresponden a la orto-
fenilendiamina y el segundo grupo de sefiales se asignan al 2-metilbencimidazol (1) debido
a la presencia de la sefial simple en 6= 2.56. Se propone que al igual que en las reacciones
descritas en el capitulo 1 por esta metodologia, en un primer paso se forma una aziridina
desprendiendo O=C=S y posteriormente sucede la migracién de hidrégeno y fragmentacion

de la aziridina para formar el bencimidazol.

53



o
+ HO Fusion
NH, o>: -5CO N/>_ :

-HCN

o-fenilendiamina

1 1]

'.'5.7.4 F ?‘J} -.‘.-:BIE;E.E;'- &2 60 58 5& 54 52 _L'al: 48 45 4:4‘-&‘:‘ 40 38 & 34 32 IO L8 ;‘fli- 1‘4.:’-
11 ()
Figura 12. Espectro de RMN de 'H (CDsOD) para la reaccion de 4 con o-fenilendiamina mediante

induccién térmica.

Se efectuaron otras reacciones entre la 1,3-oxazolidin-2-tiona 4 y o-fenilendiamina,
colocando estos dos reactivos a reflujo de PPA (acido polifosférico)/agua. La RMN de H
mostrd tres sefiales en la parte aromatica y una sefial simple en 6 = 2.51 (Figura 13). Las
sefales podrian corresponder a la N-(2-aminofenil)acetamida, sin embargo cuando el
compuesto cristaliz6 se obtuvo la estructura por difraccién de rayos-X del 3-metil-2(1H)-

guinoxalinona, asimismo los desplazamientos de RMN de 'H y 3C coinciden con los
reportados en la literatura.?®

o
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o 3
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4 6 N7 O
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{ppry)

Figura 13. Espectro de RMN de 'H (CDsOD) para la 3-metil-2(1H)-quinoxalinona.
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Para explicar este resultado se propone que el compuesto 4 por el medio &cido se
descompone a L-serina, y posteriormente la L-serina reacciona con el PPA para dar lugar
al &cido piravico. Este resultado es interesante porque en la literatura se ha encontrado que
la L-serina se transforma en &cido pirdvico mediante la accion de enzimas.?’ El &cido
piravico reacciona con la o-fenilendiamina para formar la 3-metil-2(1H)-quinoxalinona. Para
corroborar esta propuesta, se hizo reaccionar la L-serina con la o-fenilendiamina en estas
condiciones y se obtuvieron los mismos resultados. Lo cual indica que efectivamente 4 en

estas condiciones se transforma en L-serina y después en &cido pirdvico (Esquema 18).

(o)

H o)

PPA/H,0 OH NH

HO N 2 ho NH,  PPA/H,0 2
5 — » HsC o +

NH
OH o) 2

H H,N
(o) N
~——
~ N
HsC”~ N o
%‘)\CH:,

OH
Esquema 18. Propuesta mecanistica para la reaccién de 4 con o-fenilendiamina en PPA/H:0.

Debido a que 4-6 descomponen en medios acidos y altas temperaturas se hizo la reaccion
de acuerdo a las condiciones reportadas por Maekawa y Ohtani.?® De esta manera, la
mezcla de la 1,3-oxazolidin-2-tiona 4 con DCC (diciclohexilcarbodiimida) se agité por tres
horas en metanol a 0°C. Después, se agrego la o-fenilendiamina y la mezcla resultante se
dejo agitar por 3 dias. El espectro de RMN de 'H muestra sefiales caracteristicas de la o-
fenilendiamina. Asi mismo, en la zona de 4.30-4.70 ppm aparecen varias sefiales multiples
gue no corresponden a 4 o DCC (Figura 14). Estas sefiales aparecen en la zona donde la
RMN de los grupos metilénicos derivados de ciclohexanos esta presentes. Asi, se propone
gue dichas sefales pueden corresponder a o-acilisourea, dicliclohexilurea o al anhidrido
como resultado de la reaccion de DCC con el grupo carboxilico en presencia de la o-

fenilendiamina.
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Figura 14. Espectro de 'H en CDsOD para la reaccion de 4 con o-fenilendiamina y DCC.
El esquema 16 muestra que o-acilisourea seria la especie intermediaria que al reaccionar
con o-fenilendiamina o con otra molécula de 4 genera la diciclohexilurea o el anhidrido
correspondiente. El anhidrido también es un intermediario probable que al reaccionar con
la o-fenilendiamina podria producir la N-(2-aminofenil)-1,3-oxazolidin-2-tiona-4-
carboxamida precursor del bencimidazol. Como se mencioné anteriormente, la RMN mostré
que la reaccion produjo mezcla de compuestos. Por lo tanto, el crudo de reacciéon fue
disuelto en metanol y se dej6 evaporar lentamente. Al final se obtuvieron cristales y una
fase viscosa. La difracciébn de rayos-X evidencid que uno de los productos fue la
diciclohexilurea.

NH,
N e"p < o 5L
0

o 0. NH

|
N H N
J 0 :

Esquema 16. Propuesta de pasos de reaccion para la reaccion de 4 con o-fenilendiamina y DCC.

56



Se realizaron modificaciones a la reaccion anterior y ésta se efectué en reflujo de metanol,
tolueno, etanol o agua, pero la reaccion ya no avanzé. También, se utilizd acido p-
toluensulfonico como catalizador, ultrasonido y microondas, pero en todos los casos la RMN

de cada una de las reacciones fue similar al descrito anteriormente.

2.5 Conclusiones

Se reporta un nuevo método de sintesis para obtener las 1,3-oxazolidin-2-tionas 4y 5y la
1,3-tiazolidin-2-tiona 6, el cual lleva menos tiempo y la purificacion de los productos fue méas
eficiente que los reportados en la literatura.®t” Ademas, se proporcionan los datos
espectroscopicos de RMN de *H, *3C e IR. Por otra parte, del estudio de la reactividad de
4-6 con o-fenilendiamina y DCC bajo diversas condiciones de reaccién, se puede establecer
gue para activar el grupo carbonilo de estos compuestos, es necesario intercambiar al grupo
OH por un mejor grupo saliente, bajo condiciones que no sean &cidas para su
descomposicion. Asi mismo, la formacion de la diciclohexilurea permite proponer que el
oxigeno de la urea proviene del grupo carboxilico. Entonces, la DCC si podria ser un buen
activador del grupo carboxilico, pero se requiere controlar otros factores de la reaccion

como el oxigeno del medio, el disolvente, etc.

2.6 Parte Experimental

Sintesis del acido 1,3-oxazolidin-2-tiona-4-carboxilico (4).

En 5 mL de metanol se agregaron 0.2041 g (1.94 mmol) de L-serina y 0.1309 g (0.95 mmol)
de carbonato de potasio y se dejoé agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Posteriormente se agregaron 240 pL (3.97 mmol) de disulfuro de carbono y se puso a reflujo
por media hora. Al pasar esta media hora se agrega en un lapso de treinta minutos 50 uL
(1.07 mmol) de perdxido de hidrogeno al 50 %. Agregado el peréxido, se deja refluir media
hora mas, y después se deja enfriar. Se filtra, y el filtrado se evapora a vacié y el aceite
resultante se lava con metanol y etanol para obtener 0.1402 g (49.11%) de 4. *H RMN (400
MHz, D;0) &= 4.54 (dd, 1H, Hx), 4.66 (dd,1H, Ha), 4.96 (dd, 1H, Hb). 33C RMN (100 MHz,
D.0) 6= 60.3 (CH), 74.9 (CHy), 176.7 (C=0), 189.5 (C=S). IR: 1592 cm* (v¢o), 1391 cm™
(®cn), 1270 cm™ (¥sen), 1170 cm™ (Vsco).

Sintesis del 4cido 1,3-oxazolidin-2-tiona--5-metil-4-carboxilico (5).
En 5 mL de metanol se agregaron 0.2620 g (2.19 mmol) de L-treonina y 0.1429 g (1.06

mmol) de carbonato de potasio y se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos.
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Posteriormente se agregaron 240 uL (3.97 mmol) de disulfuro de carbono y se puso a reflujo
por media hora. Al pasar esta media hora se agrega en un lapso de treinta minutos 50 pL
(2.07 mmol) de peréxido de hidrogeno al 50 %. Agregado el peroxido, se deja refluir media
hora mas, y después se deja enfriar. Se filtra, y el filtrado se evapora a vacio y el aceite
resultante se lava con etanol para obtener 0.2233 g (62.72%) de 5. *H RMN (400 MHz, D,0)
6=1.56 (d, 3H, CHs), 4.13 (d,1H, H4), 4.57 (m, 1H, H5). *C RMN (100 MHz, D,0) 6= 21.4
(CHs), 67.8 (CHNH,), 85.7 (CHCHgs), 176.7 (C=0), 188.9 (C=S). IR: 1585 cm™ (o), 1386
cm? (Ocn), 1253 cm? (Vsen), 1179 cm™? (Vsco).

Sintesis del &cido 1,3-tiazolidin-2-tiona-4-carboxilico (6).

En 10 mL de metanol se agregaron 0.5179 g (3.28 mmol) del clorhidrato de L-cisteina y
0.3680 g (2.66 mmol) de carbonato de potasio y se dejé agitar a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Posteriormente se agregaron 500 pL (8.27 mmol) de disulfuro de
carbono y se puso a reflujo por media hora. Al pasar esta media hora se agrega en un lapso
de treinta minutos 150 pL (3.19 mmol) de perdxido de hidrogeno al 50 %. Agregado el
peroxido, se deja refluir media hora mas, y después se deja enfriar. Se filtra, y el filtrado se
evapora a vacio y el aceite resultante se lava con metanol y etanol para obtener 0.2792 g
(52.15%) de 6. 'H RMN (400 MHz, D,0) 6= 3.63 (dd, 1H, Ha), 3.90 (dd,1H, Hb), 4.76 (dd,
1H, Hx). 3C RMN (100 MHz, D,0) 6= 37.5 (CH>), 67.6 (CH), 176.9 (C=0), 201.8 (C=S). IR:
1594 cm™ (Veo), 1378 cm™ (dch), 1277 cm™ (Vscn).
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CAPITULO lll: REACTIVIDAD DE L-SERINA, L-
TREONINA Y L-CISTEINA CON ARSENICO Y
BORO.
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3.1 Introduccién

Una de las propiedades importantes de los derivados de boro y arsénico es su actividad
biologica. Por un lado, el arsénico es un elemento al cual los seres humanos estamos
continuamente expuestos.! A pesar de su toxicidad y su relacion directa con el cancer y
malformaciones genéticas, algunos compuestos de arsénico han sido utilizados para el
tratamiento de Ulceras, sifilis, malaria y varios tipos de cancer.>? Por su parte, el boro es un
elemento que se encuentra en el suelo y agua, y que se puede considerar un micronutriente
en animales y humanos.>* Se ha reportado que algunos compuestos con boro en su
estructura presentan actividad antitumoral.® De hecho, desde el afio 2000, el nimero de
estudios sobre el uso medicinal de compuestos que contienen boro ha superado con creces

el nimero de informes sobre toxicidad relacionada con el boro.3®

Conociendo que compuestos del tipo B-aminoalcoholes pueden formar heterociclos con
elementos como el boro, galio, indio y talio.®® En el presente capitulo se presenta la sintesis
de las oxazaborolidinas 7-8 y la amida 9, derivadas de L-serina, L-treonina y L-cisteina
(Esquema 1). Este trabajo contribuye con el estudio por difraccion de rayos-X y un aumento
del rendimiento 7 y 8 a la informacion ya reportada de estos compuestos.

Ph\B/ph
Hc,) o) o Ph
= HO~N" pp
H,

o

R
NH, 7. R=H
"'OJt( M 8. R = CH,
0

R "OH

Esquema 1. Sintesis de los compuestos 7-9.
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3.2 Antecedentes
3.2.1 Aplicaciones de compuestos de arsénico y boro

El arsénico se us6 como medicamento en el siglo XVIII, donde los médicos utilizaban la
solucion de Fowler (1% arsenito de potasio) para el tratamiento de enfermedades como la
sifilis, malaria, eczema y asma.® Ademas, se han encontrado textos del siglo XIX, donde

se reporta el uso de pastas con arsénico para el tratamiento de cancer de piel y pecho.*®

El salvarsan, o arsfenamina, fue el medicamento mas utilizado para el tratamiento de la
sifilis hasta el descubrimiento de la penicilina (Figura 1).11'2 Los heterociclos de arsénico
también han sido Gtiles para combatir enfermedades; un ejemplo es el melarsoprol, que se
ha utilizado para el tratamiento de la tripanosomiasis africana o enfermedad del suefio
(Figura 1).23

R= %—QOH Melarsoprol

Salvarsan
Figura 1. Estructura del Salvarsan y Melarsoprol.

El estudio de las aplicaciones de los derivados de boro como farmaco ha aumentado
aungue estos compuestos han tenido efectos contraproducentes. Un ejemplo es el acido
bdrico, que ha sido utilizado como antiséptico y se ha demostrado que una ingesta diaria
de 20-60 mg resulta efectivo en el tratamiento de artritis.®'* Otros estudios han revelado

gue el bérax inhibe el crecimiento de tumores en higado (Figura 2).1°

(0]
HO s\ OH
~._OH O—:+B_
B~ o-8{__g %
| 0~ [No—B
HO HO "OH
Acido Bérico Bérax

Figura 2. Estructura del &cido bérico y borax.

63



Compuestos de boro con fragmentos organicos, también han sido utilizados como
antibiéticos y anticancerigenos. Ejemplo de esto son es el 4cido benzo[b]tiofeno-2-borénico

(antibidtico) y la boro-fenilalanina (anticancerigeno) (Figura 3).°

HO HO\

\ B—< >——-\ 0)

/B_® HO

HO H,N OH
Acido benzo[b]tiofen-2-borénico Boro-fenilalanina

Figura 3. Estructura del acido benzo[b]tiofeno-2-borénico y la boro-fenilalanina.

Ademas de aplicaciones farmacéuticas, los compuestos de boro tienen aplicaciones como
fertilizantes y herbicidas.®!® En la industria metallrgica y ceramica, se ocupa el nitruro de
boro como lubricante, que recientemente también se ha utilizado en la fabricacién de

nuevos materiales luminiscentes. 718
3.2.2 Sintesis de espiroarsoranos, arsenatos y un complejo de As (lll)

Betz et al.’® reportan la sintesis de espiroarsoranos a partir de la reacciéon del acido
fenilarsénico con azucares como la metil a-D-manopiranésido. La reaccion procede
después de cuatro horas de reflujo. El agua formada durante la reaccion se removié con
una destilacion azeotrdpica y se recolectd en una trampa de Dean-Stark (Esquema 2).

HsC.

Benceno

Esquema 2. Sintesis de espiroarsoranos derivados de azlcares.

Pérez et al.?%?! |levaron a cabo la sintesis de espiroarsoranos derivados de 2-aminofenoles
y etanolaminas. Estos compuestos se obtuvieron a partir de la reaccion de un equivalente
del &cido fenilarsonico con dos equivalentes del aminofenol o etanolamina. La reaccion se
lleva a cabo bajo reflujo de benceno o tolueno, utilizando una trampa Dean-Stark

(Esquema 3).
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R, ©/Ai'"”OH R~ "NH,
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Ri H | H
HN_Asn\\\N R HN_AS.M\N
~ 1 ~
| “Ph | SPRng
o) o) 1
R,

R2

R;=R;=CHs H
Esquema 3. Sintesis de espiroarsoranos derivados de 2-aminofenoles y etanolaminas.
Gaspar?? reporté la sintesis de arsenatos derivados de carbohidratos. En este caso se
necesitan condiciones anhidras, ya que como fuente de arsénico se ocup? el tricloruro de
arsénico (AsCl3) el cual puede oxidarse facilmente con la humedad, inhibiendo su
reactividad. Las reacciones procedieron en un reflujo de tolueno, durante 24 h (Esquema
4).

N
As 3 2

Tolueno

N™"y " OH
OH OH OH

Esquema 4. Sintesis de arsenatos derivados de carbohidratos.
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Por su parte, Ezeh et al.!® reportaron la sintesis de un complejo de As (lll), que se obtuvo
al hacer reaccionar tricloruro de arsénico con el 2-(piridin-2-il)-2,3-dihidrobenzo[d]tiazol en

THF. Se encontré que este complejo es estable en condiciones ambientales (Esquema 5).

H

N _ 1)NaH, AsClI;/THF
\ / >
N

2)Na|/(CH3)20/CH2CI2

Esquema 5. Sintesis de complejo de As (Ill) derivado del 2-(piridin-2-il)-2,3-
dihidrobenzo[d]tiazol.

3.2.3 Sintesis de compuestos de boro derivados del &cido difenilborinico

Se sabe que los &cidos borinicos son inestables en condiciones ambientales.
Comercialmente estos derivados de boro se encuentran como aductos de etanolamina
debido a su resistencia a la oxidaciéon en condiciones ambientales y a su facilidad de
purificaciéon por recristalizacion.?* Chremos reporta un método de sintesis del acido
difenilborinico, que consiste en disolver el 2-APB en la menor cantidad de metanol posible
y posteriormente hidrolizarlo con HCI 1M. Esta reaccion formara rapidamente el acido
difenilborinico, que es insoluble en agua, y por lo tanto se extrae con éter etilico. El éter se
puede evaporar al vacio y ser remplazado por otro disolvente cuando se requiera para

alguna sintesis en especifico (Esquema 6).%°

B—O MeOH B—OH
NH, HCI 1M

Esquema 6. Obtencién del acido difenilborinico a partir del 2-APB.

Debido a que el 2-APB es un inhibidor selectivo en la entrada capacitativa de calcio, que se

relaciona con la proliferaciéon de células cancerigenas,?® el 2-APB se ha usado como
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reactivo en la sintesis de nuevos compuestos como las oxazaborolidinas. Hofer et al.2®
obtuvieron oxazaborolidinas derivadas del 2-APB. Ellos hicieron reaccionar -
aminoalcoholes como la (S)-2-(hidroximetil)-pirrolidina y la (R)-2-(hidroximetil)-pirrolidina
con anhidrido difenilborinico en acetonitrilo. La reaccién se lleva a cabo a 0°C y agitacion
durante 2 horas. Las oxazaborolidinas obtenidas se recuperan por filtracion como soélidos
cristalinos blancos con rendimientos del 46% y 54% respectivamente. Cuando se realiza la
reaccion en estas condiciones con aminoacidos como la L-serina, L-glicina y L-tript6fano,
la reaccion no procede. Otros heterociclos de boro derivados de alanina, glicina y triptéfano
se obtienen en rendimientos de 44%, 75% y 32% respectivamente cuando se aumenta la

temperatura a 50°C y tres horas de reaccion (Esquema 7).

HN MeCN 0°C P
HO, 2h NH

B/ \B/
Ph | * O
Ph o O _Ph
HO R MeCN 50°C j\:N/B\Ph
NH, 3h Ha

R = CH3, H, CH208H6N
Esquema 7. Sintesis de oxazaborolidinas.

Farfan et al.?’ reportaron la sintesis de oxazaborolidinas derivadas de acido L-glutadmico,
L-lisina, L-glicina, L-isoleucina, L-leucina, L-metionina, L-treonina, L-tirosina y L-serina. En
un primer paso se obtiene el acido difenilborinico a partir del 2-APB de acuerdo a la
metodologia reportada por Chremos.?® Posteriormente la mezcla del acido difenilbérinico
con el aminoacido se pone en un reflujo por 5 horas utilizando disolvente dependiendo de
la solubilidad del aminoacido como metanol, etanol o mezclas de metanol:agua o
etanol:agua. Transcurrido el tiempo de reaccion las oxazaborolidinas se obtienen por

precipitacion (Esquema 8).

0 0
o._ Ph
HO + , — NS
R HO R” N, Ph

R = (CH3),COOH,(CH3)4NH,, H, CH(CH3)CH,CH3,CH,CH(CH3),,

(CH5),SCH3,CH(CH3)OH,CH,(CgH,4)OH, CH,0OH
Esquema 8. Sintesis de oxazaborolidinas derivadas de aminoéacidos.

67



3.3 Objetivos
3.3.1 Objetivo General

Sintetizar heterociclos de arsénico y boro derivados de L-serina, L-treonina y L-cisteina que

se usaran como reactivos en la sintesis de bencimidazoles.

3.3.2 Objetivos Especificos

o Realizar las reacciones de a-aminodacidos (L-serina, L-treonina y L-cisteina) con
acido fenilarsoénico, tricloruro de arsénico y 2-APB.

e Caracterizar los compuestos obtenidos por RMN de H, 3C, 1B, rayos-X e IR.

3.4 Resultados y discusion
3.4.1 Reactividad de L-serina, L-treoninay L-cisteina con arsénico

Las reacciones de L-serina, L-treonina y L-cisteina con tricloruro de arsénico, se llevaron a
cabo bajo reflujo de tolueno y atmésfera de nitrdgeno. La reaccién fue monitoreada por
RMN de 'H y®C. Después de 48 horas de reaccion, la RMN mostr6 sélo seriales
caracteristicas para los aminoacidos. Después de evaporar el disolvente se formaron
cristales que correspondian a los aminoacidos y al trioxido de arsénico en su forma As4Os.
Esto indica que el tricloruro de arsénico no reacciona con los aminoacidos bajo las

condiciones de reaccion utilizadas.

Para las reacciones con 4cido fenilarsénico, primero se tuvo que sintetizar este compuesto
ya que no se puede conseguir de manera comercial.?® La sintesis de reactivo de arsénico
se realiz6 mediante el método reportado por Bullard y Dickey Las reacciones entre el acido
fenilarsénico y los a-amino&cidos se llevaron a cabo en una relacion estequiométrica 1:1.
El medio de reaccion seleccionado fue el tolueno (previamente secado y destilado) porque,
segun nuestra experiencia, en dicho disolvente se puede maximizar la eliminacion
azeotropica del agua formada en el proceso. Sin embargo, después de doce horas de
reflujo, los datos de RMN de 'H en D,O y CDsOD indicaron que la reaccién no procede, ya
gue sOlo se observaron sefiales que corresponden al amino&cido. Los cambios ligeros en
desplazamiento quimico los atribuimos a un cambio de pH provocado por el mismo acido

fenilarsonico (Tabla 1).
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Tabla 1. Desplazamientos quimicos de RMN de *H (en ppm y D20 como disolvente) para la L-
serina, L-cisteina y para sus reacciones con acido fenilarsénico.

CH CH2

L-serina 3.83 3.96

L-serina + Ac. fenilarsonico 3.61 3.88
L-cisteina 4.34 3.15
L-cisteina + Ac. fenilarsonico 4.44 3.15

En la busqueda de condiciones de reaccién apropiadas para obtener los heterociclos de
arsénico se encontré que la reaccion de L-serina con el acido fenilarsénico en una mezcla
de metanol/éter y calentandola en un bafio maria 50°C conlleva a la union de dos unidades
de aminoacido mediante un enlace amida para formar el compuesto 9. El espectro de RMN
de 'H en CD3;OD mostré Unicamente sefiales anchas en la zona de hidrégenos alifaticos
gue no corresponden al aminoacido. El espectro de *C en CDsOD mostré dos sefiales para
carbonilos y cuatro sefiales para alifaticos, que pueden corresponder a la amida 9 derivada
de L-serina (Figura 4). Se pens6 que el acido fenilarsénico podia haber catalizado la
reaccion, sin embargo al realizarla sin el 4cido se obtienen los mismos resultados. Esta

metodologia contribuye a sintesis de ésta amidas en condiciones sencillas.

s OH
1K
2 4
HO 1 NH,
(0]
HO 3
3 9
4
1 26 5
‘ | |
N | |
I'
|| l | ||||| ||
i 1 I pT|
f\..’"\(l,"t'-w'f"'*""'}‘:"“.q n,|"'<~;"v.1-‘J L‘aﬂﬁm“v"&m A Y ."J\-'\A.-.'._\.'ﬁ'\-\,-\.-_.-.-\M.u\.-\-r.l,\l:\-","*r-"awﬁ\"'l"...".-J'Q-"\m\"*}\.'w-'r'-.‘-mﬂl L*\f-w\a...w'-‘-vx"-r.'.-rw._f.--'ew,u'l [
T T T T ——— ] ———F— T —T———T—1
170.0 1690 1880 1670 &0 605 600 595 550 SB5 GBD A5 570 G565 GAD G55 5R0 45 R40 535 51D 525 G20

f1 (ppm)
Figura 4. Espectro de 13C en CD3OD para la reaccion de L-serina con &cido fenilarsénico.
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3.4.2 Reactividad de L-serina, L-treoninay L-cisteina con boro

Primero se obtuvo el acido difenilborinico a partir del 2-APB como se reporta en la
literatura.?® Después, a la solucion de éter etilico que contenia el acido difenilborinico se le
agrego el aminoacido en metanol para mejorar la solubilidad y se calent6é en bafio maria a
50°C por treinta minutos. Finalmente, se evapor6 el disolvente, y el soélido de
oxazaborolidina obtenido, se lavé con cloroformo (Esquema 9). Es importante mencionar
que por esta metodologia se disminuyd el tiempo de reaccion y se mejoré el rendimiento de

la oxazaborolidina comparado con los resultados reportados en la literatura.

Ph___Ph 0 Oy-0_ Ph
B MeOH/HCI 1M Ph_,Ph NH., Eter/MeOH ~B
(o) Eter HO, 50 °C HO H Ph
\L R™"XH R 2
NH, 7. R=H
8. R=CH3

Esquema 9. Sintesis de las oxazaborolidinas 7-8.

3.4.3 Estudio estructural de las oxazaborolidinas 7-8

Como se menciona anteriormente, los compuestos 7 y 8 ya fueron reportados con los datos
de RMN en DMSO-ds e infrarrojo. Sin embargo, aqui se presenta nuevamente la RMN de
1H, 13C, 1B en CDsOD e infrarrojo como evidencia de la obtencién del producto. Asimismo
como contribucién adicional se presenta la difraccion de rayos-x del compuesto 7, la cual

no ha sido reportada.

3.4.3.1 RMN de !H, *C y !B de las oxazaborolidinas 7-8

La RMN de 'H en CDsOD para el compuesto 7, muestra sefiales multiples en la zona
aromatica. En la parte alifatica se observan dos sefiales mdltiples centradas en §=3.90 y
3.75 que integran para dos y un protdn respectivamente y por lo tanto estas sefiales se
asignaron a los hidrégenos metileno y metino (Figura 5). El desplazamiento quimico del
hidrogeno metino a frecuencias alta demuestra la formacion de la ozaxaborolidina, puesto

que el CH de la L-serina es observado en ¢ = 3.60.
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Figura 5. Espectro de 'H CDsOD para 7.
Los nucleos de carbono fueron asignados realizando un experimento HSQC. De esta
manera en el espectro de *C podemos observar que las sefiales del carbono metino y
carboxilico se desplazan 46=0.31y 3.58 a frecuencias mas altas respectivamente que en
la materia prima. Lo cual es evidencia que el aminoacido se uni6 al boro por los atomos de
nitrdgeno y por el oxigeno del 4cido carboxilico. En la zona aromética podemos observar
seis sefiales, debido a que el a&tomo de boro adopta una geometria tetraédrica, teniendo
como consecuencia que los fenilos sean quimicamente no equivalentes. Este resultado
también aporta informacién de la fuerza del enlace nitrdgeno-boro que es lo suficientemente
fuerte que permite distinguir al fenilo cis del trans al grupo metileno. Por lo tanto se puede
asignar el grupo de sefiales a frecuencias ligeramente bajas para el fenilo cis al CH, (6 =
132.6, 128.5, 127.7) (Figura 6). Ademas el CH; se desplaza 45 = 2.0 ppm a frecuencia baja

con respecto al mismo carbono en la L-serina

127.7
128.5
132.6 H H oH 0
1278 60.0 172.3]| 62.0,NH,
- H  HO
128.6 B~—N 587
132.7 \0 H, : 584 o
17590

Figura 6. Desplazamientos de RMN de 13C en CD3OD para 7 y L-serina.
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Para el compuesto 8 podemos observar las mismas tendencias que para 7. En *H el CH
adyacente al NH- se desplaza 46 = 0.29 a frecuencias mas altas, comparado con CH de la
L-treonina, indicando la coordinacién del nitrégeno al boro. En *C podemos observar que
la sefial del carbonilo se desplaza 46 = 3.3 a frecuencias mas altas que en la materia prima,
y también se pueden observar seis sefiales para los aromaticos, lo cual indica la formacion

del compuesto 8 (Figura 7).

719(H)

7.25 ( 127.7 ( 128

128.5 130 21 1
O 3.33(
13
1328 C 435('H) 1729 (°C) NH2
7.19 ("H) 654 ("*c)
1278(130 B~—N 4.12(
\ H 3.63 (1 672 130

H3

7.25 (' ﬁ') 746 ('"H) O
128.5 (13C) 132.9 (°C) 13O 1.32 (
176.2 (13C) 21.3 (130)

Figura 7. Desplazamientos de RMN de H y 13C en CDsOD para 8 y L-treonina.
Una de las aplicaciones de la RMN de B es el distinguir entre un atomo de boro
tricoordinado y uno tetracoordinado. Se sabe que las sefiales de 'B en los alquil boratos
aparecen en un rango de 40-90 ppm, mientras que en complejos tetracoordinados aparecen
en un rango de 10 a -30 ppm.?° Los espectros de RMN de !B para 7 y 8 muestran una
sefial ancha en 6= 5.04 y 5.18 respectivamente, demostrando la presencia del atomo de

boro tetracoordinado (Figura 8).
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HO HO
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CH,

7

N/
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Figura 8. Espectro de RMN de 1B en CD30D para 7 y 8.
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3.4.3.2 IR de las oxazaborolidinas 7-8

En el espectro de IR de 7, se puede observar una banda en 1713 cm™ que se asigna a la
vibracién de estiramiento C=0 y otra banda en 1598 cm™ que se asigna a la vibracién de
estiramiento C=C de los anillos arométicos. La aparicion de las bandas de tension en 1289
cm? para B-O y en 708 cm™ para B-N dan evidencia la formacién de la oxazaborolidina 7,
el espectro de IR para 8, presenta las vibraciones de estiramiento C=0 (1720 cm™), C=C
(1619 cm?), B-O (1292 cm™) y B-N (712 cm™?) que son similares a las la oxazaborolidina 7
(Figura 9).

S

Oxazaborolidina 7
09 xazaburuhdma 8

OC-Hisp?)

Transmittance

Ve-o OC-Hisp?)

Vc=c

VC-Hispy) VC-Hispd)

Vo-H Vc=0

T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers [1/cm]

Figura 9. Espectro de IR para 7 y 8.

3.4.3.3 Andlisis cristalografico de 7

El compuesto 7 fue cristalizado por evaporacién lenta de metanol. Esto permitio su analisis
por difraccion de rayos-X de monocristal. Los datos cristalograficos se muestran en los

anexos.

El compuesto 7 cristalizd en un sistema ortorrombico con grupo espacial P212:2:. Las
distancias N1-B1 [1.619(3) A] y 01-B1 [1.540(3) A] son similares a las reportadas para
compuestos del tipo oxazaborolidinas, lo cual corrobora el enlace de coordinacién N-B y el
enlace covalente O-B.?* El angulo N1-B1-O1 es de 96.71(18)°, teniendo asi el boro una
geometria tetraédrica deformada (Tabla 2). De acuerdo a la metodologia reportada por

Toyota y Oki, el boro en el compuesto 7, tiene una caracter tetraédrico (THC) del 82%.%°
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Tabla 2. Angulos de enlace (°) en 7.

.
N1-B1-O1 96.71(18)
N1-B1-C10 112.2(2)
01-B1-C10 109.5(2)
N1-B1-C4 112.8(2)
01-B1-C4 111.9(2)

El anillo oxazaborolidona de cinco miembros formado, presenta una conformacién de sobre,
donde el atomo de nitr6geno esta fuera del plano ya que los angulos de torsion B1-O1-C-
1-C2y C1-O1-B1-N1 son de 4.627° y -22.781° respectivamente. Ademas, se observan dos
interacciones por puente de hidrégeno intramoleculares entre C5-H5---01 [2.54 A] y N1-
H1"--03 [2.37(3) A], generando asi dos pseudociclos, ambos con serie gréafica $}(5). La
interacciéon entre C5-H5"---O1 hace que el angulo de torsion O1-B1-C4-C5 sea muy
cercano a cero (-0.280°), mientras que el angulo para O1-B1-C10-C15 es de 42.694°
(Figura 10)

Figura 10. Representacién Ortep de 7.

El analisis de las interacciones intermoleculares permiti6 observar una interaccion por

puente de hidrogeno entre N1-H1""--02 (2.13(3) A), la cual hace que se genere la cadenas

con series graficas €1(6) que corren a través del eje a (Figura 11).
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Figura 11. Cadena infinita a lo largo de a.

A lo largo del eje b, se puede observar dos interacciones C-H--- « del tipo T, entre C7-
H7"---Cg3 y C2-H2 --Cg2, con distancias D-A de 3.494(3) Ay 3.788(3) A, respectivamente
(Figura 12a). Estas interacciones permiten que tenga un arreglo supramolecular tubular con
canales que corren a lo largo del eje a (Figura 12b).

a)

Figura 12. a) Interacciones C-H---nw en 7, b) estructura supramolecular de 7.
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3.5 Conclusiones

Las reacciones del cloruro de arsénico o &cido fenilarsénico con los respectivos o—
aminoacidos (L-serina, L-treonina y L-cisteina) no fueron exitosas bajo las condiciones de
trabajo realizadas. Esto se puede atribuir a que los aminoacidos se encuentran como
zwitterion y/o las interacciones intramoleculares por puente de hidrégeno de los o-

amino&cidos que evitaron que estos ligantes se unieran al atomo de arsénico.

Las oxazaborolidinas 7 y 8 se sintetizaron y sus estructuras moleculares fueron
establecidas. Aunque 7 y 8 son compuestos que se encuentran reportadas en la literatura,
en este trabajo se contribuy6 a mejorar el método de sintesis porque se disminuyeron los
tiempos de reaccién y se aumentaron los rendimientos. Contrario a la literatura que reportd
la RMN de 'H y *C en disolventes diferentes (*H en DMSO-ds, *C en CDCls) aqui se
describe la espectroscopia de RMN de *H, *C y B en un mismo disolvente (CDs;OD).
Ademas, se propuso que el enlace de coordinacién nitrégeno-boro es lo suficientemente
fuerte en este disolvente polar-prético ya que en la RMN de 3C se distinguen el grupo fenilo
cis del trans al grupo metileno o metino. De la misma manera aqui se presenté la asignacion
de bandas caracteristicas como B-O y B-N en el IR que no reportaron los autores en los
estudios previos de estos compuestos. Una informacién complementaria adicional que
corrobora la estructura molecular del compuesto 7 fue la difraccion de rayos-X que tampoco
se encontr6 en la informacion revisada. Asi, el estudio en el estado soélido mostré
interacciones intra e intermoleculares que describieron series gréficas diferentes como
cadenas y pseudociclos. Cabe enfatizar que la estructura supramolecular describe formas
tubulares debido a interacciones C-H---n del tipo T, entre C7-H7"---Cg3 y C2-H2"---Cg2 y
puente de hidrégeno entre N1-H1"---O2.

3.6 Parte Experimental

Sintesis de la (S)-4-(hidroximetil)-2,2-difenil-1,3-oxazaborolidin-5-ona (7).

En 1 mL de metanol se disolvieron 0.1040 g (0.46 mmol) de 2-APB y se agregaron 39 uL
(0.47 mmol) de HCI concentrado en 2 mL de agua. Se dej6 agitar por 10 minutos, y
posteriormente se realizaron tres extracciones con éter etilico (1 mL por cada extraccion).
La fase organica se colocé en un tubo de ensayo con 1 mL de metanol y 0.0503 g (0.48
mmol) de L-serina. La mezcla de reaccion se colocé en un bafio maria a 50°C, durante
media hora. Después se evapord el disolvente, y el solido se lava con cloroformo,
obteniendo 0.0916 g (73.40%) de 7. *H RMN (400 MHz, CD3zOD) & = 3.90 (m, 2H, CHy>),
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3.79 (m, 1H, CH), 7.18 (m, 2H, Hp), 7.23 (m,4H, Hm), 7.45 (m, 4H, Ho). 3C RMN (100 MHz,
CDsOD) & = 58.7 (CH), 60.0 (CHy), 127.7 (Cp), 127.8 (Cp), 128.5 (Cm), 127.6 (Cm), 132.6
(Co), 132.7 (Co), 175.9 (C=0). !B RMN (128 MHz, CD30D) & = 5.04. IR: 3444 cm (on),
3079 cm™ (Vensp?), 2926 cm™ (Vensp?), 1713 cm™ (Veo), 1598 cm? (Vee), 1372 cm? (dcrsp®),
1289 cm™? (Vgo), 752 cm™* (dch(sp?), 708 cm™ (Ven).

Sintesis de la (S)-4-((R)-1-hidroxietil)-2,2-difenil-1,3-oxazaborolidin-5-ona (8).

En 1 mL de metanol se disolvieron 0.1017 g (0.45 mmol) de 2-APB y se agregaron 39 uL
(0.47 mmol) de HCI concentrado en 2 mL de agua. Se dej6 agitar por 10 minutos, y
posteriormente se realizaron tres extracciones con éter etilico (1 mL por cada extraccién).
La fase organica se coloc6 en un tubo de ensayo con 1 mL de metanol y 0.0562 g (0.47
mmol) de L-treonina. La mezcla de reaccién se coloc6 en un bafio maria a 50°C, durante
media hora. Después se evapord el disolvente, y el sélido se lavé con cloroformo,
obteniendo 0.0796 g (62.23%) de 8. *H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 = 1.28 (d, 3H, CHs), 3.62
(d, 1H, N-CH), 4.34 (m, 1H, O-CH), 7.19 (m, 2H, Hp), 7.25 (m,4H, Hm), 7.46 (m, 4H, Ho).
13C RMN (100 MHz, CD30D) 6 = 21.1 (CHs), 62.2 (N-CH), 65.4 (O-CH), 127.7 (Cp), 127.8
(Cp), 128.5 (Cm), 132.8 (Co), 132.9 (Co), 176.2 (C=0). 'B RMN (128 MHz, CDs0OD) ¢ =
5.18. IR: 3427 cm™ (Von), 3073 cm™ (Versp?), 2923 cm™ (Versp?), 1720 cm™? (vco), 1619 cmr
1 (Wee), 1384 cm? (dcrisp?), 1290 cm™ (Veo), 746 cm™ (Dchspd), 712 cm™? (Ven).
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ANEXOS

Compuesto
Férmula empirica
Peso molecular
Sistema
Cristalino
Grupo espacial
a (A)

b (A)

c (A)

a(°)

B (°)

Y (°)

Volumen (A3)

Z

Pcalc (g/cma3)

M (mm-1)

F(000)

20 (°)
Reflecciones
Colectadas
Refleccciones
Independientes
(Rint)
Datos/restriccion
es/parametros
Confiabilidad del
ajuste sobre F2
indice final de R
[1>=20 (1)]
indices de R [all
data]

Parametro de
Flack

7
C15H16BNO3
272.57
Ortorrombico

P2:1212;
5.9663(4)
14.4373(19)
16.007(2)
90.00
90.00
90.00
1378.8(3)
4
1.313
0.094
571.0
6.2 a 59.36
24920

3675 (0.0692)

3675/0/190
1.033
R1=0.0584, wR2 = 0.1398
R1=0.1122, wR2 = 0.1640

-0.3(19)
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