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Resumen

Como resultado de 4 afios de investigacion sobre la importancia de los a-aminoacidos
y los sistemas benzazoles en la formacion de compuestos de azufre, todas ellos
aplicados en una amplia gama de &reas multidisciplinarias con interés econémico
como lo son la alimentaria con agentes controladores de plagas en pre- y post-
cosecha, aditivos y coadyuvantes alimentarios (edulcorantes, tensoactivos,
conservadores, antioxidantes, colorantes, etc.), farmacéutica (pro-farmacos,
nutracéuticos, agentes terapéuticos, etc.), nanotecnologia con materiales hibridos,
entre otras. El presente trabajo esta desarrollado sobre la reactividad de dos
compuestos derivados de benzazoles con a-aminoacidos como lo son la glicina,
alanina, fenilglicina y fenilalanina; el primero es el 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol
(2) el cual da origen a diversos compuestos derivados de: urea, isotiourea y

guanidinico no simétricos;
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el segundo es el N-metil-2-ditiometilcarboimidatobencimidazol (10), producto del
resultado de abordar en este mismo trabajo la reactividad del 2-aminobencimidazol (7)
con disulfuro de carbono (CS,) y iodometano (CHs-l) en medio basico (NaOH),
ademas se aborda la actividad antibacteriana de las isotioureacarboxilatos de
benzazoles (3 y 11 a-d) contra Pectobacterium carotovorum y Erwinia amylovora,
ambas bacterias fitopatdgenas; asi como la actividad antioxidante de las
isotioureacarboxilatos del benzotiazol (3 a-d) mediante el ensayo del radical ABTS™
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Aminoacidos a aminocarboxilatos de sodio S-metilisotioureacarboxilato S-metilisotioureametiléster

R=H (a), Me (b), Ph (c), -CH,-Ph (d); DMF= N,N-Dimetilformamida; EtOH= Etanol; T.A.= Temperatura Ambiente (20-25°C); T= Temperatura.

Demostramos que la reactividad del 2-aminobenzotiazol y del 2-aminobencimidazol es
diferente en la quimica del disulfuro de carbono, mientras que el radical del carbono
guiral del a-aminoacido no es un factor que impida la formacién de dichos compues-
tos. Se tiene actividad inhibitoria de las isotiourecarboxilatos de benzazoles contra
bacterias fitopatdgenas. Se proponen rutas sintéticas y mecanicistas para entender la
formacion de los diversos compuestos obtenidos, asi como la caracterizacion
estructural por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H y *C en solucion; y el

estudio estructural de 9 moléculas por difraccion de rayos X de monocristal.
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1. INTRODUCCION

1.1. Agentes conservadores

Muchas sustancias se afiaden deliberadamente a los alimentos para mejorar sus
propiedades funcionales, aunque con frecuencia dichas sustancias se encuentran
también presentes de forma natural en algunos alimentos. Sin embargo, cuando estas
sustancias quimicas se afiaden a los alimentos procesados se les denomina como
aditivos alimentarios. Desde el punto de vista normativo, cada uno de los aditivos
alimentarios deben desempefiar alguna funcién o impartir un atributo util y aceptable
gue justifigue su uso, entre algunas funciones se encuentra la mejora de la
conservabilidad, el aumento del valor nutritivo, conferir o mejorar alguna propiedad

funcional, facilitar el procesado e incrementar la aceptacién por el consumidor.

En particular, el acuerdo por el que se determinan los aditivos y coadyuvantes en
alimentos, bebidas y suplementos alimenticios, su uso y disposiciones sanitarias
(2012) define como agente conservador a toda sustancia o mezcla de sustancias que
previenen, retardan o detienen cualquier alteraciébn causada por microorganismos,
entre estos puede existir sustancias antimicrobianas, agentes antimicéticos, agentes
de control bacteriéfagos, agentes fungistaticos, inhibidores de mohos y hongos

filamentosos, o sinergistas antimicrobianos.

Debemos entender que la eliminacion de los microorganismos no puede hacerse, en
ciertos casos, por meétodos fisicos (térmicos), lo que motiva el empleo de sustancias
con accién antimicrobiana. El abanico de las sustancias que se usan no ha variado
desde hace tiempo, pues es dificil encontrar nuevos compuestos con acciones
mejores 0 mas amplias y que a la vez carezcan o posean una débil toxicidad para los
mamiferos, ademas de poseer un bajo coste (Belitz, 2006). Existen diversos agentes
conservadores como son las sales de nitros (NOy) y nitratos (NOg), el acido benzoico
(CeHsCOOH), acido acético (CHsCOOH), acido propidnico (CHs-CH,-COOH) o &cido
sorbico (C-C=C-C=C-COOH), algunos antibidticos naturales como el polipéptido nisina
producido por Lactococcus lactis que es activo frente a bacterias gran positivo,
mientras que la natamicina (pimaricina) producida por Streptomyces natalensis y S.
chattanogensis es activa frente a levaduras y mohos; y en particular trataremos con
mas detalle a los oxoaniones de azufre (IV) comprendiendo a los iones sulfitos (SO3™),

bisulfitos (HSO3), metabisulfito (S,05?), al didxido de azufre (SO,) y sus derivados los



cuales desempefian ya desde hace mucho tiempo un papel importante en la inhibicion
del pardeamiento no enzimatico, inhibicién de reacciones catalizadas por enzimas e
inhibicién y control del crecimiento de microorganismos, ademas de actuar como

antioxidante y agente reductor (Wedzicha, 1984).

El dibxido de azufre actla tanto como un agente biocida como bioestatico siendo mas
activo frente a bacterias que en mohos o levaduras, también es mas efectivo frente a
las bacterias Gram negativas que Gram positivas. Gran parte de la eficacia de este
conservador alimentario tanto en aplicaciones microbianas como en quimicas es por la
afinidad del ion sulfuro (S?) con diversos sitios quimicos; se sabe que existen
interacciones de las oxoformas del azufre (IV) con los acidos nucleicos que originan
los efectos bioestaticos y biocidas, entre los mecanismos propuestos para explicar la
inhibicibn de los microorganismos se incluyen la reaccién del bisulfito con el
acetaldehido en la célula, la reduccién de enlaces disulfuros de enzimas produciendo
su desnaturalizacién y la formacion de compuestos de adicion del bisulfito que
interfieren con las reacciones respiratorias donde interviene la nicotinamida
dinucleétido (Wedzicha, 1992).

Por otro lado, el di6xido de azufre es el inhibidor mas eficaz contra el pardeamiento no
enzimatico en donde multiples mecanismos quimicos estdn implicados en dicho
proceso (Esquema 1), pero uno de los mas importantes implica la reaccién de los
oxoaniones de azufre (IV) (bisulfitos) con los grupos carbonilos de los azlcares
reductores y de otros compuestos participantes en el pardeamiento. A los compuestos
reversibles de adicion del bisulfito se combinan con los grupos carbonilos y de este
modo retardan el proceso de pardeamiento, pero también se ha propuesto que la
reaccion elimina los croméforos carbonilos de las estructuras de tipo melanoidinas
produciendo un efecto de blanqueo sobre el pigménto. También los oxoaniones del
azufre (IV) reaccionan de modo irreversible con los grupos hidroxilos en la posicion 4

de los azlucares y del acido ascoérbico, ambos participan en la reaccion de
pardeamiento para producir sulfonatos (R-CHSO 5-CH,-R’). La formacion de derivados

sulfonatos son relativamente estables los cuales retrasan el pardeamiento en general

e interfieren sobre las rutas de formacion de pigmentos coloreados (Wedzicha, 1992).
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Esquema 1: Mecanismos de inhibicién del pardeamiento de Maillard (carbonilo-amino) mediante algunos
oxoaniones de azufre (IV) (Wedzicha, 1984).

Entre otras aplicaciones donde participa el diéxido de azufre es en frutas y hortalizas
inhibiendo el pardeamiento enzimatico donde existe oxidacion de compuestos
fendlicos catalizadas por enzimas; mientras que en la industria panaria la adicién del
respectivo conservador a la harina de trigo produce una escision reversible de los
enlaces disulfuro de las proteinas, lo cual puede tener efectos deseables sobre las
propiedades de horneo de las masa panaria, también la adicién de bisulfito sédico

reduce la fase de mezclado y mejora la elasticidad de esta (Fennema, 2000).



1.2. Aminoécidos

Los aminoacidos suelen tener dos grupos funcionales como su nombre lo indica;
consisten desde el punto de vista estructural, en un grupo amino (-NH;) y un grupo
acido carboxilico (-COOH) unidos a un carbono-a, el cual posee una o dos cadenas
hidrocarbonadas laterales que le confieren su individualidad y sus caracteristicas
quimicas. Dicho carbono es un centro estereogénico cuando estas dos cadenas son

diferentes, por lo que presentan isomeros con actividad éptica (Figura 1) (Belitz, 2009).

COOH COOH

HyN——Co—H

o

H——C—NH,

R R

L-aminoécido
(S)-aminoécido

D-aminoécido
(R)-aminoécido

Figura 1: Estructura general de un aminoéacido (Belitz, 2009).

Los a-aminoacidos son precursores de los péptidos y las proteinas, siendo 20
aminodcidos los que conforman a estas Ultimas, sin embargo el niamero total de
aminodcidos existentes en la naturaleza es del orden de 200 (Meister, 1965). Estas

biomoléculas se clasifican desde distintos puntos de vista.
Histéricamente, los a-aminodcidos se han dividido en dos grandes grupos:

I.  Aminoé&cidos proteogénicos: Todas las proteinas, ya se trate de las que
aparecen en las bacterias mas antiguas, o las que se encuentran en las formas
de vida superiores, estan constituidas a partir del mismo conjunto basico de 20
aminodcidos unidos covalentemente, originando secuencias caracteristicas y

cumpliendo funciones catalizadoras de procesos quimicos (Jones, J. H., 1979).

II.  Aminoéacidos no preoteogénicos: compuestos que atienden a la sustitucion
sobre el carbono a, dividiéndose en a-monosustituidos como las glicinas
sustituidas citando a fenilglicina (Figura 2, PhG), y los a,a- disustituidos como
los a-aminoacidos a-alquilados citando al acido 2-aminoisobutirico (Figura 2,
AlB).
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Figura 2: Estructura quimica de la fenilglicina (PhG) y el acido 2-aminoisobutirico (AIB).

Como quiera que la cadena lateral de los a-amino&cidos proteogénicos es decisiva
para las interacciones intra- e inter-moleculares de las proteinas, se puede clasificar
asi:
e Aminoéacidos con cadena lateral sin cargay apolar (Figura 3): glicina (Gly),
alanina (Ala), valina (Val), leucina (Leu), isoleucina (lle), prolina (Pro),

fenilalanina (Phe), triptéfano (Trp), metionina (Met).

Pro Phe Trp Met

Figura 3: Estructura quimica de a-aminoacidos con cadena lateral sin carga y apolar.

e Aminoacidos con cadena lateral sin carga y polar (Figura 4): serina (Ser),

treonina (Thr), cisteina (Cys), tirosina (Tyr), asparagina (Asn), glutamina (GIn).

OH o] 0 0]
HyN
o © = 2 /<) /<)
Ho §  me & s o TN HN S
of % of = od % of of
HN H HN H H,N  H 0 HMN H H,N  H
Ser Thr Cys Asn Gln

Figura 4: Estructura quimica de a-aminoacidos con cadena lateral sin carga y polar.

e Aminoacidos con cadena larga cargada (Figura 5): acido aspartico (Asp),

acido glutamico (Glu), lisina (Lys), histidina (His), arginina (Arg).

Asp Glu Lys His Arg

Figura 5: Estructura quimica de a-aminoacidos con cadena larga cargada.
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Desde el punto de vista de la fisiologia de la nutricién se pueden dividir en:

A. Aminoé&cidos esenciales: valina (Val), leucina (Leu), isoleucina (lle),
fenilalanina (Phe), triptéfano (Trp), metionina (Met), treonina (Thr), histidina
(His, esenciales para el lactante), lisina (Lys) y arginina (Arg, semiesencial).

B. Aminoé&cidos no esenciales: glicina (Gly), alanina (Ala), prolina (Pro), serina
(Ser), cisteina (Cys), tirosina (Tyr), asparagina (Asn), glutamina (GlIn), acido
aspartico (Asp), acido glutamico (Glu).

Entre algunas propiedades fisicas de estas biomoléculas se encuentra la capacidad de
disociacion en solucion acuosa, dependiendo del valor del potencial de hidrégeno
(pH), se hallan en forma de cationes, iones hibridos (iones dipolares) o aniones
(Esquema 1), sin embargo, los a-amino&cidos se encuentran a pH fisiolégico (pH 7.3)
por lo que el grupo a-amino esta cargado positivamente y el grupo a-carboxilo esta
negativamente comportamiento conocido como zwitterion (Esquema 2, B). El pH del
medio en el que se encuentran los a-aminoacido es esencial para determinar sus
propiedades acido-base, aspecto importante pues de ello depende las propiedades
guimicas y la funcion biolégica de los péptidos y proteinas que forman; estas
propiedades vienen determinadas por los grupos protonables que posea. Los a-
aminoacidos son conocidos como sustancias anféteras por tener la capacidad de
actuar como acidos o como bases, pudiendo tener hasta tres grupos con caracter
acido-base: el a-amino, el a-carboxilo y, en algunos casos, el resto —R. En general
estas biomoléculas poseen un caracter acido-base débil, lo que hace que,
dependiendo del pH, el correspondiente equilibrio pueda desplazarse en un sentido o
en otro (hacia la forma protonada (Esquema 2, A) o hacia la desprotonada (Esquema
2, C) (Belitz, 2009).

Esquema 2: lonizacion de aminoécidos (Belitz, 2009).



Generalmente, la constante de disociacion (pK) del grupo carboxilo terminal de los a-
aminodcidos tiene un valor promedio de 2 y el grupo amino terminal un valor promedio
de 8, mientras que el grupo —R puede variar dependiendo de los grupos funcionales
gue lo constituyen; en la tabla 1 se muestran algunos a-aminoacidos con sus

correspondientes pK y punto isoeléctrico (pl).

Tabla 1: Constantes de disociacién aparente (pK) y punto isoeléctrico (pl) de a-aminoacidos (25°C).

a-aminoacidos pK1l pK2 pK3  pK3 pl

Alanina 2.34 9.69 - - 6.0
Arginina 2.18 9.09 12.60 - 10.8
Cisteina 1.71 835 10.66 - 5.0
Glicina 2.34 9.60 - - 6.0
Histidina 1.80 5.99 9.07 - 7.5
Metionina 228 9.21 - - 5.7
Fenilalanina 1.83 9.13 - - 6.3
Prolina 1.99 10.60 - - 6.3
Tirosina 2.20 9.11 10.07 - 5.7
Fenilglicina 1.93 9.17 - - 6.3

Otra propiedad fisica es la actividad 6ptica, por lo que todos los aminoacidos, con
excepcion de la glicina (Gly), tienen por lo menos un a4tomo de carbono asimétrico y
son Opticamente activos (Figura 6). Todos los a-aminoacidos componentes de las
proteinas tienen la misma configuracién en el &tomo del C-a; son los L-aminoéacidos, o
bien (S)-aminoacidos segun el sistema Cahn-Ingold-Prelog (con excepcion de la L-
cisteina, que pertenece a la seria R), mientras que los D-aminoacidos, o bien (R)-
aminodacidos también ocurren en la naturaleza, por ejemplo en una serie de péptidos

de origen microbiano (Belitz, 2009).

-—'_"..E",-"' s — g ——

Figura 6: Diagrama ORTEP de D- y L- Alanina, un a-aminoacido (Wilson et al., 2005).
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La rotacion éptica especifica de las disoluciones acuosas de los aminoacidos depende
fuertemente del valor del pH, siendo en general minima en la zona neutral y aumenta
por adicion de acido o de alcali (Tabla 2) (Belitz, 2009).

Tabla 2: Rotacion especifica de los aminoacidos ([a]%) (Belitz, 2009).

a-aminoacidos Disolvente Temperatura (°C) [alo
0.97mol/1 HCI 15 +14.7°
L-Alanina Agua 22 +2.7°
3mol/1 NaOH 20 +3.0°
L-Cistina 1.02 mol/1 HCI 24 -214.4°
6.0 mol/1 HCI 22.4 +31.2°
Acido L-glutamico Agua 18 +11.5°
1mol/1 NaOH 18 +10.96°
6.0 mol/1 HCI 22.7 +13.0°
L-Histidina Agua 25.0 -39.01°
0.5mol/1 NaOH 20 -10.9°
0.6mol/1 HCI 25.9 +15.1°
L-Leucina Agua 24.7 -10.8°
3.0 mol/1 NaOH 20 +7.6°

De esta manera, la importancia de los a-aminoacidos radica en el hecho de que
constituyen las moléculas sillares de péptidos, proteinas y de otros productos
naturales (Barton et al., 1999). Ademas, los a-aminoacidos actlan bioquimicamente
como mediadores en el metabolismo del nitrégeno y dan lugar a materias primas
necesarias para la produccion de algunos metabolitos primarios y secundarios de vital
importancia. Por ejemplo, la arginina (Arg) es clasificada como un aminoéacido
proteogénico esencial para aves, carnivoros, mamiferos jévenes y condicional para
adultos; involucrado en los procesos de division celular, en la cicatrizacion de heridas
(Quek, 2013), secrecién de la hormona de crecimiento influyendo directamente en la
funcién inmunitaria, y penetracion celular de muchos péptidos (CCPs, por sus siglas
en inglés) y péptidos catidnicos antimicrobianos (CAMPs, por sus siglas en inglés)
(Bionda & Cudic, 2013); también es precursor de una serie de moléculas como lo son:
la creatina (Esquema 3, 24), importante en la ruta metabdlica energética muscular,
nervioso y testicular; la L-ornitina (23), sintetizada por accion de la enzima arginasa, es
precursora de poliaminas y urea jugando ambas un papel importante en el ciclo de la

urea (Esquema 3) (Tapiero et al., 2002).
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Esquema 3: Arginina (Arg) es convertida por la enzima arginasa a urea y L-Ornitina (23), precursor de
poliaminas (Tapiero et al., 2002).

La reaccion de L-arginina (Arg) con la enzima arginina descarboxilasa en presencia de
la coenzima piridoxal 5’-fosfato (PLP) produce la poliamina conocida como agmatina
(Esquema 3, 20). Castagnolo et al. reportaron que estas poliaminas guaniladas
exhiben alta actividad biolégica debido al grupo guanidino que es cominmente usado
por proteinas y enzimas al reconocer y ligar aniones a través de apareamiento iénico y
puentes de hidrégeno.



1.3. Benzazoles

Heterociclos pertenecientes a la familia de los benzofusionados (Figura 7) (Gilchrist,
1995) cuya estructura se encuentra formada por 2 sistemas aromaticos fusionados, un
anillo fenilo unido en la posicién orto a un anillo de 5 miembros en la posicion 4- y 5-
conocido como azol, con un heteroatomo ya sea azufre (S) para benzotiazol (Figura 7,
25), nitrogeno (N) para bencimidazol (Figura 7, 26) u oxigeno (O) para benzoxazol
(Figura 7, 27) en la posicién 1 y un atomo de nitrégeno (N) en la posicién 3 (Carpenter,
R. D. & Kurth, M. J., 2010).

H
7 7 | 7
8 s 8 N1 8 oL
| ) ) )
2 2
5 / 5 / / i
9 N3 9 N3 9 N3
4 _ 4 4
25 26 27
1,3-benzotiazol 1 H-bencimidazol 1,3-benzoxazol

Figura 7. Sistemas Benzazoles (Gilchrist, 1995; Chaudhary et al., 2010).

Los sistemas benzazoles son heterociclos altamente versatiles, brindando una amplia
gama de actividades biologicas, excelentes propiedades farmacocinéticas, y
sobresalen como ligandos con reactivos organometélicos, terapéuticos y
semiconductores. (Carpenter et al.,, 2010). Se han encontrado en diversos sistemas
biolégicos realizando importantes funciones, muchos de estos mediante su interaccion

con atomos metalicos (Contreras et al., 2009).

1.3.1. Importancia de los Benzazoles.

Los benzazoles han recibido importante atencién en la comunidad cientifica estando
presente en mas de 50,000 articulos, tomado un papel crucial en la quimica, biologia,
medicina y ciencia de los materias (Carpenter et al., 2010); citando a continuacion
algunos ejemplos del papel que han tomado estos compuestos recientemente en la

ciencia.
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1.3.1.1. Benzotiazoles

En los dltimos afios, una amplia gama de ensayos espectrofotométricos se han
adoptado para la medicién de la actividad antioxidante de los alimentos, entre ellos, el
ensayo del &cido 2,2'-Azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-sulfonato), ABTS (Esquema 4,
30), es el méas popular (Floegel et al., 2011); siendo desarrollado y comercializado por
Randox Laboratories (San Francisco, USA) (Litescu et al., 2010). El ensayo ABTS (30)

esta basado sobre la generacién de un radical catibnico cromégeno (azul/verde),
ABTS™ (30-A), centrado en atomos de nitrégeno por la oxidacion de un electron, y

este llega a ser incoloro cuando se reduce, mediante la via de donacion de electrén, a
su forma no radical, ABTS (30), por antioxidantes (Huang et al., 2005; Lee & Yoon,
2008); este ensayo de decoloracidon cuantifica la actividad de la reaccién radical-
antioxidante por medicién, con un espectrofotometro, de la absorbancia a 743nm
sobre un determinado tiempo. Los resultados son expresados con respecto a un

estandar, generalmente Trolox (28) (Charles, D. J., 2013).

30-A 28

Esquema 4: Reaccion relacionada al modelo ABTS (ABTS (30) y Trolox (28)) (Litescu et al., 2010).

Abdel-Mohsen et al. realizaron reacciones oxidativas de dimerizaciéon de grupos tioles
con enzimas lacasas de origen fingico y como agente mediador de la enzima al ABTS
(30); ya que los grupos disulfuros tienen actividad citotéxica y, ademas juegan un
papel vital en sistemas vivos con respecto al plegamiento, estabilidad y actividad de
numerosas proteinas, asi como las propiedades de unirse al ADN. Para la

dimerizacion de los grupos tioles, se entiende que la reaccidbn empieza con la
oxidacion del ABTS (30) a los correspondientes radicales ABTS™ (30-A) catalizada por

la enzima lacasa que se acompafia por la reduccion de O, a agua. Ello esta seguido
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por la dimerizacion oxidativa de tioles (29): 2-mercaptobenzotiazol (29-C) o 2-
mercaptobenzoxazol (29-B) para generar los correspondientes disulfuros (31): bis(2-
benzotiazol)disulfuro (31-C) o bis(2-benzoxazol)disulfuro (31-B) respectivamente. Este

proceso es acompafnado con la reduccién de radicales ABTS™ (30-A) a ABTS (30)

(Esquema 5).
Ao RN B
31 ! ) 30 s S0y

O,

Enzima Lacasa

x O &

29 30-A
X=N
Y=NH (A), O (B), S(C), CH (D)

Esquema 5: Mecanismo propuesto para la oxidacion catalizada por lacasa-ABTS de tioles heterociclicos
(29) a disulfuros (31) (Mohsen et al., 2013).

Por otro lado, en la bioluminiscencia se lleva a cabo la conversidon de energia quimica
a luz (Esquema 6), proceso dependiente de dos componentes: la enzima luciferasa y
el sustrato luciferina, esta Ultima compuesta por una fraccién de benzotiazol unido a

una fraccion de acido carboxilico tiazol (Esquema 6, 33) (Day et al., 2004).
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Esquema 6: Pasos involucrados en la bioguimica de la reaccion de emision de luz catalizada por la
enzima luciferasa. Inicialmente, luciferina (32) de insecto (luciérnagas, escarabajos o gusanos) a) con
dependencia de ATP-Mg®* se activa el complejo ternario de luciferasa de insecto produciendo la
adenilacion de luciferina (33) de insecto liberando pirofosfato (PPi), b) siguiendo con la abstraccion del
protdn (34), c) la luciferina adenilato reacciona con oxigeno (35), d) dando a la formacion de un peréxido
ciclico (36), e) posteriormente su descarboxilacion origina la formacién de un estado excitado de
oxiluciferina (37-A), f) cuya relajacion produce la emision de un foton (hv) y a la oxiluciferina (37) (Day et
al., 2004).
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Particularmente, el 2-aminobenzotiazol (1) es actualmente considerado como matriz
privilegiada en la sintesis de farmacos y ha ganado gran popularidad en las ramas de
la biorganica y quimica médica. Varios farmacéforos llevan a la fraccion del 2-
aminobenzotiazol, revelando un amplio espectro de actividades biolégicas que
comprende:  anti-inflamatoria,  antimicrobiano,  antitumoral, = neuroprotectora,
anticonvulsiva, antidiabética y antiepiléptica. Por mencionar algunos derivados se
encuentra el Riluzole (Figura 8, 38) un glutamato neurotransmitor, el compuesto 39 es
un potente inhibidor del metabolismo del 4cido retinoico, el compuesto 40 es un tRA-
induciendo expresiéon de potenciador de CYP26B1 y el compuesto 41 y 42 que son
inhibidores de N-miristoiltransferasa (Nmr). (Chaudhary et al., 2010). Algunos otros
farmacoforos poseen al 2-aminobenzotiazol como unidad central entre ellos, el
compuesto antibacterial 43 (Figura 8), el agonista PPAR (Figura 8, 44), el ligando
receptor de H3 (Figura 8, 45) y el ligando de receptores de nicotinico de la acetilcolina
(Figura 8, 46) (Khatun et al., 2012).

38 39

Riluzole k(‘ﬁ_? NQ

NH3

COzH

44

Figura 8: Moléculas bioactivas derivados del 2-Aminobenzotiazol (Khatun et al., 2012; Chaudhary et al.,
2010).
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Es caracteristico de la molécula del 2-aminobenzotiazol (1) poseer dos importantes
propiedades que lo hacen un buen candidato para estudios de coordinacion, la primera
es su tautomeria (Esquema 7) reflejando sistemas deslocalizados dienil N-C-N
(Esquema 7, 1) y la segunda al tener un grupo imina C=N-H (Esquema 7, 1-A) donde
el proton NH es al mismo tiempo una base y un acido muy reactivo (Garcia-

Hernandez, 2006).
S S
T

1 1-A

Esquema 7: Tautomeria del 2-Aminobenzotiazol (1) (Annese et al. 1994).

Ouyang et al realizaron un estudio de relacion estructura—actividad (SAR, por sus
siglas en inglés) de la fraccion 2-amino-benzotiazol- y —benzoxazol (Figura 9,
Izquierda) mostrando que el compuesto 47 (Figura 9, derecha) con un benzotiazol 5,6-
difluoro -disustituido es un potente inhibidor de bacterias Gram-positivas patégenas y
bacterias resistentes a farmacos, sin citotoxicidad en concentraciones terapéuticas.
Ademds, el posible objetivo de inhibicion del compuesto 47 es la enzima
Staphylococcus aureus metionil-tRNA sintetasa como se muestra en la Figura 10.
La propanediamina es mejor
Los benzotiazoles [X= S) son un poco mejor que la etanediaming, la longitud

mejor o igual que los benzoxazoles (X= Q) de la cadena carbenada
de la amina unida ol C-3

S
2\ Cl
N N/'\/‘\
H

cl
47

Més sustitutos de halégenos en el carbén terminal
sobre el anillo del benceno incrementa la actividad,
especialmente 3,-4 disustitucion

Figura 9: A la izquierda, estudio SAR de derivados del 2-amino- benzotiazol y -benzoxazol, donde ( )n= -,
CHa, CH;0; X=0, S; R1=F, Cl, Br, CH3, CzHs; Ro= 5-Cl 6 H. A la derecha, compuesto 47 reflejando una
actividad antibacterial contra S. aureus con un CMI (ug/mL) de 0.5 (Ouyang et al., 2012).
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Figura 10: En ambas figuras, compuesto 47 acoplado en el sitio activo de S. aureus metionil-tRNA
sintetasa. a) Residuos implicados en la interaccion con el ligando. b) Representacion superficial del
acoplamiento de la molécula proteica y el compuesto 47 (Ouyang et al., 2012).

1.3.1.2. Bencimidazoles

Pertenecen a una amplia familia quimica usados en el tratamiento de enfermedades
endoparasitarias en animales domeésticos, prevencion y tratamiento de infecciones
generadas por parasitos en agricultura y acuacultura. Algunos derivados (Figura 11)
han sido aplicados como fungicidas en pre- o post- cosecha para el control de una
amplia gama de afecciones fungicas de maiz de campo o para conservar, transportar
frutas y/o verduras en general. Por ejemplo (Figura 11), tiabendazol (48) fue el primer
bencimidazol que dejo huella ya hace mas de 40 afios, este ha sido usado
ampliamente para el control de nematodos gastrointestinales, vermes y como agente
fungicida; después de su introduccion al mercado, un nimero de bencimidazoles
alternativos ofrecieron actividades similares, como el parbendazol (49), cambendazol
(50), mebendazol (51) y oxibendazol (52) (Danaher, et al., 2007); otro de ellos es el
Benomilo (53) (Metil 1-(butilcarbamoil) bencimidazol-2-il carbamato) actualmente
usado en la agricultura mexicana como fungicida contra Antracnosis (Colletotrichum
gloeosporioides), Fumagina (Capnodium spp.), mancha de la hoja (Cercospora
purpurea) y rofla o sarna (Sphaceloma perseae). Estas enfermedades post-cosecha
de frutas y hortalizas son causadas por hongos (60%) y en menor proporcién por
bacterias, virus y nematodos (Sommer, 2002), estimando que las perdidas post-

cosecha ronda entre 30 y 60% total de la produccion nacional fruticola (Allende, 2000).
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Figura 11: Estructuras quimicas de Tiabentazol (48), Parbendazol (49), Cambendazol (50), Mebendazol
(51), Oxibendazol (52) y Benomilo® (53) (Danaher et al., 2007).

Compuestos derivados del bencimidazol que poseen grupos funciones sulfuro y
sulfoxido (Figura 12), ofrece un amplio espectro de actividad y aumento de eficacia,
entre estos: Albendazol (54), Fenbendazol (55) y Oxfendazol (56) fueron los primeros
en tener éxito en el tratamiento del crecimiento de nematodos gastrointestinales
(Danaher et al., 2007).

H 0 H fe) H e}

| y l % | y

N OCH; N OCHj3 N OCH;

NH NH NH
Q\S/G: N% S/O: N% & N/>_
g
54 55 56
Fenbendazol Albendazol Oxfendazol

Figura 12: Estructuras quimicas de Fenbendazol (54), Albendazol (55) y Oxfendazol (56) (Danaher et al.,
2007).

La fraccién del bencimidazol coordinado por un atomo de cobalto (Il) en la molécula de
la vitamina B>, 0 coenzimas-Bi, (Figura 13, 57) son considerados cofactores
organometalicos mas complejos e interesantes desde el punto de vista fisiolégico. Los
derivados de Bj; catalizan reacciones enzimaticas Unicas que dependen directamente
de la reactividad del cobalto coordinado por ligandos organicos. El metabolismo de la
mayoria de los organismos depende de la catalisis por enzimas dependientes de Bi»
(Butler et al. ,2006).
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Figura 13: A la izquierda, estructural molecular de cobalaminas (57): Vitamina B;, (R=CN); coenzima B,
(R= 5-deoxi-5’-ado); y a la derecha numeracion y simbologia usada en ambos casos (Butler et al., 2006).

Un consumo medio de alimento con una cantidad alrededor de 3-4ug de vitamina Bi,
es considerado necesario para un adecuado bienestar fisico, siendo factores
intrinsecos  (FI), transcobalamina (TC) y haptocorrina (HC) las proteinas que
participan en la absorcion y transporte de cobalaminas en humanos, garantizando que
se alcancen niveles adecuados de cobalamina para el funcionamiento de las enzimas
intracelulares, metionina sintasa (en citosol) y metilmalonil-CoA mutasa (en
mitocondria) (Butler et al., 2006).

La alta nucleofilicidad de las cobalaminas hace de estas una herramienta ideal para el
atrapamiento y deteccion de agentes electrofilicos en la evaluacién del riesgo del
cancer, siendo mas reactivas que el anion tiosulfato (58) o nicotinamida (59-A). A
menudo, los tumores requieren mas vitamina B, que el tejido normal, con una divisién
celular acelerada se requieren altas cantidades anormales de cobalamina para la
sintesis de timidina (59-B), favoreciendo la replicacion del ADN a division celular; por
ello, ha sido hipotetizado que la vinculacién de cobalamina a transcobalamina (TC)
puede ser usada como una molécula transportadora de células cancerosas (Butler et
al., 2006).
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Figura 14: Estructura quimica del anion tiosulfato (58), nicotinamida (59-A) y timidina (59-B) (Butler et al.,
2006).

Particularmente, el 2-aminobencimidazol (7) es el principal centro de construccion de
un gran numero de derivados bioactivos (Figura 15). Hay 30 derivados registrados en
el mundo como medicamentos, los cuales exhiben diversa actividades farmacoldgicas,
por ejemplo, antiparasitaria, antifingica, antiviral y antialergénica (Viudes et al. 2010).
Ademas, como inmunotrofico, diurético, antihistaminico, asi como la alta selectividad
en la inhibiciébn de p38aMAP quinasa, supresor de la replicacion de los cardiomiocitos
(Sudha et al., 2011).

Figura 15: Estructuras quimicas de derivados de bencimidazol de interés farmacéutico (Viudes et al.,
2010).

La polifuncionalidad de la molécula del 2-aminobencimidazol resultado de la fraccién
guanidinica ciclica ha hecho que esta molécula sea el principal centro de construccién
para la sintesis de un gran namero de derivados del bencimidazol de interés
farmacéutico. La fracciéon bencimidazol es también un receptor quimiosensor usado
para el reconocimiento selectivo de aniones (Sudha, 2011). Hajduk et al. describen el
descubrimiento de un nuevo derivado del 2-aminobencimidazol (Tabla 3, 64) basado
por RMN como inhibidor de la enzima uroquinasa, siendo esta un potente activador de
plasmindgeno y desempefia un papel esencial en el mecanismo principal de la

degradacion de la membrana basal y metastasis tumoral.
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En resumen, los compuestos que contienen un grupo amina o guanidina comiunmente
tienen un valor de pK, mayor a 9.0 donde el 2-aminobencimidazol (Tabla 3, 7) tiene un
valor de pK, aproximado a 7.5, por lo tanto, los compuestos quienes contengas ésta
fraccibn no estaran descargados a pH fisiol6gico, mejorando la biodisponibilidad de
inhibiciéon de uroquinasa. Sin embargo, la potencia del compuesto 64 (Tabla 3) es 10

veces menor que los inhibidores tradicionales (Tabla 3).

Tabla 3: Inhibidores de Actividad de Uroquinasa (Hajduk et al., 2000).

Concentracion media de
Nombre Estructura

inhibicion (ICs) en uM

H
2-Aminobencimidazol 7 O:N 200 7.5°¢
NHz
-

. . . HO.
2-amino-5-hidroxil 64 \Q: %NHQ 10 7.4
bencimidazol N

N— HN
Amilorida 65 1n _<NH 7 8.6

NH;
p-aminobenzamidina 66 HZN-Q—< 7 114
NH

HN

Fenilguanidina 67 @7“2'% 20 10.9

B428 68 \ NH 0.5 9.1

S NH2

“Todos los valores pK, fueron calculados usando el paquete ACD/pK, v3.6. Informacion sobre el software
puede ser buscado en http://www.acdlabs.com. °E| valor para este compuesto en literatura es también 7.5
(Albert et al. J. Chem. Soc. 1948, 2240). °Los valores de pKa, para 2-aminobencimidazol y 2-amino-5-
hidroxil fueron confirmados por seguimiento de absorbancia UV de los compuestos en funcion de pH.

El analogo mas potente entre estos compuestos fue el 5-hidroxil-2-aminobencimidazol
(64) exhibiendo un valor de concentracion inhibitoria maxima media (ICsp) de 10uM
para uroquinasa similar a lo observado por la clase de inhibidores mas convencionales
qguienes contienen una fraccion guanidina o amida funcional (Tabla 3). Asi, estos
derivados del 2-aminobencimidazol pueden servir como equipotencial remplazando la
fraccion arilamida por guanidina con la ventaja de mejorar los valores de pK, (Hajduk,
2000).
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Figura 16: A) Representacion superficial de la estructura cristalina de uroquinasa (superficie sélida
coloreada por tipo de &omo) complejando a 5-hidroxil-2-aminobencimidazol (64) (amarillo: atomos de
carbono). B) Interacciones de 5-hidroxil-2-aminobencimidazol (64) con el S1° empaquetado de uroquinasa
(verde: atomos de carbono, alta resolucion), incluyendo puentes de hidrégeno (lineas moradas
punteadas) entre la fraccidon del aminoimidazol y Asp189 y Gly218. C) Comparando la estructura cristalina
de 5-hidroxil-2-aminobencimidazol (64) (amarillo: atomos de carbono) y B428 (68) (cian: atomos de
carbono) (Hajduk et al., 2000).

En términos generales, el nacleo del bencimidazol puede ser denominado como una
‘llave Maestra” por ser el centro principal de muchos compuestos con diversas
propiedades farmacoldgicas (Figura 17). Aunque pueden ser sustituidos las siete
posiciones del nucleo del bencimidazol con una gran variedad de entidades quimicas,
la mayoria de los compuestos biolégicamente activos basados en el nucleo del
bencimidazol llevan grupos funcionales en la posicién -1, -2 y/o -5 (o -6). Por
consiguiente, los compuestos puede ser mono-, di- o tri- sustituidos. En el disefio,
sintesis y evaluacién de los diversos compuestos derivados del bencimidazol son
categorizados sobre su actividad biol6gica: antihipertensivo, anti-inflamatorio,
antibacterial, antifingica, antihelmintica, antiviral, antioxidante, antiulceral, antitumoral,

psicoactivo, etc. como se puede condensar en la Figura 17 (Bansal et al., 2012).
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Figura 17: Bencimidazol, un nucleo multifuncional (Bansal, 2012).

1.3.1.3. Benzoxazoles

Representan una categoria de compuestos heterociclicos naturales teniendo una gran
variedad de propiedades farmacoldgicas entre ellas la actividad antituberculosa.
Algunos derivados han sido encontrados en metabolitos de organismos marinos como
los corales duros y blandos (Pseudopterogorgia elisabethae) provenientes del mar del
Caribe; estos compuestos han demostrado poseer actividad antimicobacterial.
Rodriguez et al. reportaron la extraccién, caracterizacion y evaluacion de actividad

antimicrobiana de un diterpeno alcaloide (77) nombrado ileabetoxazol (Figura 18, 77).
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Figura 18: A la izquierda, estructura molecular del llebatoxazole (77) y a la derecha modelo molecular de
energia-minimizada del mismo mediante correlaciones observadas con diagnéstico NOESY por

Resonancia Magnética Nuclear de protén (*H), carbono (*3C) y nitrégeno (*°N) (Rodriguez et al., 2006).

De igual forma, se han encontrado derivados de bis(benzoxazoles) del micelio de
actinomicetos aislados por Taniguchi et al., compuesto 78 nombrado como “UK-1"
(Figura 19, 78). Posteriormente, Tsuji et al. aislaron al compuesto 79 (Figura 18, 79)
desde el extracto del micelio de Streptomyces sp. El compuesto 78 (“UK-1") mostro
actividad citotéxica contra células B16 (melanoma murino), HeLa (carcinoma epitelial
murino) y P338 (tumor murino), pero no mostro ninguna inhibicién de crecimiento de
bacterias Gram-positivo, hongos o levaduras por arriba de 100 pug/mL. EI compuesto
78 mostré actividad citotoxica contra células Jurkat (linfocitos T para el estudio de
leucemia aguda) y P388 con una concentracion minima inhibitoria (ICso) de 0.88 y 1.63

pHg/mL respectivamente.

@] 0]
OCH, OH
O Yy N 0] yZ N
HO HO
N N
A\ A\
@] 0]
78 (UK-1) 79 ™C

Figura 19: Estructuras quimicas de bis(benzoxazoles) (Huang, 2006).
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Huang et al. (2006) sintetizaron y evaluaron la actividad anticancerigena de analogos
de bis(bencimidazoles) y bis(benzoxazoles) concluyendo que los productos naturales
del bis(benzoxazoles) como el compuesto 78, tiene potencial para el uso contra lineas
de células cancerigenas. Asi como, estructuras similares del bis(bencimidazole),
compuestos 81 y 82 (Esquema 8) exhibieron actividad potencial anticancerigena,
mientras que el compuesto 80 precursor sintético de los compuestos 81 al 83
(Esquema 8) es mas potente que el compuesto 78 contra lineas celulares de
carcinoma pulmonar (A-549) y epitelial (HelLa).

HO
AcOH OCH, Hy/Pd-C o OCH,
7 N
T230130C MeOH
M
N\
M
H

5N NaOH
THF

em@

Esquema 8: Sintesis de analogos bis(bencimidazoles) (Huang, 2006).
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1.4. Organosuperbases.

En quimica orgénica una base es generalmente definida como un reactivo capaz de
atraer protones resultando especies de carbaniones. Organobases son normalmente
limitadas a aminas, quienes son categorizadas como bases muy débiles de acuerdo
con la definicién. La introduccion de una imina funcional (=NH) al a-carb6n de aminas
ofrece especies de aminas mas basicas conocidas como amidinas, estas son
analogos de nitrégeno de acidos carboxilicos conteniendo 2 atomos de nitrégeno en
los grupos funcionales amida e imina, quienes corresponden estructuralmente a una
amina equivalente de ésteres carboxilicos (acidos carboxilicos de imidatos), el valor de
su constante de disociacion acida (pK,) es del rango de 5 a 12 y la protonacion ocurre
sobre el nitrégeno imino lo que da a la formacién de un i6n amidinio simétrico que
puede ser estabilizado por resonancia (Quek et al., 2013). Shriner et al. notaron que
hay cinco tipos generales de amidinas clasificadas de acuerdo al nimero y distribucion
de los sustituyentes sobre el atomo de nitrdgeno. Ellos son: no sustituido (i),
monosustituido (ii), disustituido simétrico (iii), disustituido asimétrico (iv) y trisustituido

(v), en la figura 20 se muestra la estructura general de estos diferentes tipos de

amidinas.
)N]i NR' NHR
R NH, R)'LNHz R/J\NH
No sustituido (i) Monosustituido (ii)
NR' NHR' NH NR'
R NHR" R NR" R NR'R" R NR"R™
Disustituidos simétrico (iii) Disustituidos asimétrico (iv) Trisustivido (v)

Figura 20: Cinco tipos generales de amidinas (Shriner et al., 1944).

Aly & Nour EI-Din reportan que bajo diferentes condiciones de pH son formadas
diferentes estructuras en resonancia de las amidinas; en medio muy acido se forma un
dication (Figura 21, A) teniendo localizado un doble enlace carbono-nitrégeno,

mientras que en medio muy basico se formara un anién (Figura 21, B).
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Figura 21: A) Amidina dicationica formada en medio muy éacido; B) Resonancia estabilizada de amidinas
en medio muy alcalino (Aly et al., 2008).

De esta manera, la basicidad es proporcional al nimero de los nitrégenos funcionales
sustitutos en el mismo atomo de carbén (Ishikawa, 2009), algunos ejemplos se

muestran en la figura 22.

Aminas Amidinas Guanidinas
R H NH NH
> N0 U PN
H NH
2 R NH, RHN NH,
NH NH
MeNH,
Me NH2 H2N NHQ
84 85 86
Metilamina Actamidina Guanidina
pK,: 10.624 pK,: 12.40 pK,: 13.6
N NH
Me,NH
/
N MEZN NM62
87 88 8¢9
Dimetilamina DBU T™MG
pK,: 10.732 pK,: 11.82 en MeCN pK,: 13.6

Lisina Histidina Arginina
pK,: 10.54 pK,: 6.04 pK,: 12.48

Figura 22: Estructuras de derivados de aminas y sus respectivos ejemplos (pKa de los acidos conjugados
en H,0): DBU= 1,5-diazabiciclo [5.4.0] undec-5-ene; TMG=1,1,3,3-tetrametilguanidina (Ishikawa, 2009).
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La basicidad de estos derivados amino es debido a la formacion de sistemas de
conjugacion después de la protonacion bajo condiciones reversibles; primitivamente
esto es un reflejo del numero de formas candnicas, especialmente formas isoeléctricas
en los sistemas de resonancia (Esquema 9). Esto es una de las razones porque las
guanidinas son bases mas fuertes que las amidinas (Ishikawa, 2009).

NH, NH,*
)L [ N e
NH,* R NH,
NH H* )"J‘i? NH, NH,
J\ ..—‘; o /I'\ o )\
RHN NH, RHN NH; RH*N NH; RHN NH,*

Esquema 9: Conjugacion de iones amidinio y guanidinio (Ishikawa, 2009).

Desde el punto de vista fisico-organico, la propiedad fisicoquimica mas interesante de
las organosuperbases es su excepcional basicidad asociada a la alta actividad cinética
en reacciones de intercambio de protones. A causa de su alta basicidad y relativa baja
nucleofilicidad, estos compuestos anidnicos han mostrado un amplia aplicacibn como

catalizadores para reacciones organicas (Margetic, 2009).

1.4.1. Compuestos acidos NH.

El término de “compuestos acidos NH” refiere a las amidas, carbamatos, ureas e
imidas (Figura 23), asi como otros compuestos que contienen enlaces N-H con un
valor de pK, en el rango de los compuestos anteriormente mencionados (Guarino &
Stella, 2007).

@] @] O 0] @]
)'L R )J\ R R' )J\ R )J\ )-L
~ ~ N e
R N RO N N N
H H H R H R

R

Amida Carbamato Urea Imida
(pKa ~15) (pKa ~12) (pKa ~0.1) (pKa ~8)

R= Avrilo, Alquilo o Hidrégeno

Figura 23: Grupos funcionales correspondientes a compuestos acidos NH (Guarino et al., 2007).
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El grupo funcional “imida” describe un compuesto &cido NH cuando el nitrégeno
derivatizable esta entre dos carbonilos funcionales adyacentes, mientras que el grupo
funcional “amida” describe al compuesto cuando el nitrégeno esta justo a un carbonilo
funcional adyacente (Figura 24). Algunos compuestos &acidos NH, como las
hidantoinas (Figura 24, 90) pueden ser encontradas entre las categorias de “amida” o
“‘imida” dependiendo del tipo de nitrdgeno donde se llevé a cabo la derivatizaciéon
(Guarino et al., 2007).

R, 2

R;

NH <«—— Fraccién NH, imida
HN

o 90

Fraccién NH, amida

R4=R,=H, Arilo o Alquilo.

Figura 24: Fracciones NH &cidas: “Imida” y “Amida” de una hidantoina (90) genérica (Guarino et al.,
2007).

El proton labil de grupos funcional acido NH permite la conexion de una pro-fraccion, lo
gue origina un pro-farmaco (Figura 25). Al eliminar este protén, un grupo donador de
enlace de hidrégeno es eliminado teniendo un efecto dramatico en el cambio sobre
propiedades como la energia de red cristalina, solubilidad, velocidad de disolucién y
permeabilidad. Para compuestos de alto punto de fusion y pobre solubilidad, el
desplazamiento del potencial para enlazar hidrogenos intermoleculares en estado
so6lido (debilitamiento de la red cristalina) puede ofrecer un decremento de la velocidad
de disolucion en soluciones acuosas o lipidicas simultAneamente (Guarino et al.,
2007).

0 O
)_L H Derivatizacién )J\ Pro-Fraccion
R4 ITI d > R l?
R, Rz
NH-Acido Pro-Farmaco

Figura 25: Mecanismo de formacion de pro-farmacos (Guarino et al., 2007).
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Fenitoina (Figura 26, 91) es un compuesto &cido NH poco soluble cuyas propiedades
farmacéuticas son inferiores reflejando principalmente desde su muy estable
estructura de red cristalina. Stella et al. (1998;1999) muestran que al sustituir el protén
NH “imida” de la fenitoina (91) por una pro-fraccion de octanoiloximetilo da al
correspondiente pro-farmaco 92, el cual posee mejoras comparadas a la fenitoina (91)
inicial como: velocidades de disolucion en soluciones acuosas en SIBLM (contenido
simulado del GIT), solubilidad lipidica (ciclohexano) y biodisponibilidad oral en perros
machos adultos beagle. Ademas de las posibles ventajas de la sustitucion del enlace
de hidrégeno donador (NH), también el cambio de la pro-fraccién puede mejorar ain
mas el reparto de las propiedades del compuesto original. Por ejemplo, puede
incrementar dramaticamente la solubilidad acuosa de un farmaco al adicionar un grupo
ionizable a su estructura como la pro-fraccion fosfato, un caso de ellos es fosfenitoina
(Figura 26, 93), una fosfoiloximetil pro-farmaco de fenitoina soluble en agua (Guarino
et al., 2007).

! HN\<N \
o
O o ’ ° 92
Octanoiloximetil fenitoina
g T
HN\<
.| G
Fenitoina 0
ot

(0]

- 93
o \O_ Fosfenitoina

Figura 26: La derivatizacion de fenitoina (91), compuesto acido NH genérico, a los pro-farmacos 92 y 93
(Guarino et al., 2007).

28



1.4.2. Ureas, Tioureas e Isotioureas.

Las ureas (Figura 28, 97) son derivados aminos que contienen dos nitrégenos
funcionales, siendo su estructura general expresada por dos grupos amino unidos a un
grupo carbonilo, poseyendo un valor de pK, alrededor de 0.1 en solucién acuosa o de
26.9 en dimetil sulféxido (DMSO) (Bordwell, 1991); su importancia radica en la
basicidad para formar interacciones electrostaticas intermoleculares en solucion, un
fendmeno sobresaliente de ello es el estimulo del dulzor producido por algunos
edulcorantes que poseen una fraccion urea dentro de su estructura quimica, por
ejemplo, el suosano (Figura 27, 94) con poder edulcorante de fsacg (2)= 700, cuyo
sistema electroéfilo/nucledfilo (e/n) es el sistema NH/COQO" de la fraccién B-alanina, que
corresponde al sistema e/n del aspartamo (Figura 27, 96), edulcorante dipéptido; otro
es la dulcina (Figura 27, 95) con fscq (5)= 109, actualmente prohibido por Food and

Drug Administration (FDA) al demostrar que es cancerigeno (Belitz, 2009).
H H
~N
)\ H
o N
O,N
0 o] 0
)J\ /\)J\ ©
N N OH
: IH J

I=z

OH NHz o}

3-Alanina
I O

94 95 W 96

Figura 27. Estructura molecular de edulcorantes (Dzendolet, 1968; Belitz, 2009).

Dzedolet (1968) menciona que el estimulo de la sensacién del dulzor como una
percepcion sensorial es producido por compuestos que aceptan protones entre uno de
ellos se encuentra la urea (Figura 28, 94), ademas, el paso inicial del mecanismo es la
remocién de protones desde los sitios de los receptores gustativos siendo la saliva un
factor clave por ser un tanto basica (pH ~7.4) y asi ser un medio propicio de aceptor
de protones, permitiendo la presencia y estabilidad del ion hidroxilo (OH") favoreciendo
la asociacién de interacciones electrostaticas por puentes de hidrégeno con cadenas
cortas caracteristico de grupos urea, figura 28; debido a que los atomos de oxigeno y
nitrégeno estan involucrados en la asociacion molecular es claro que tales

asociaciones reducirian el poder edulcorante del compuesto.
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N—-H H
0 \N—H H
N—H------- 0 \N—H H
Al \
H N—H------ 0 N—H
/
97 H /N—H ----- 0
H N—-H
/

Figura 28. Representacion de la asociacion molecular de la molécula urea (97) en solucion por puente de
hidrégeno representado por lineas punteadas (Dzendolet, 1968).

Por otra parte, entre otros usos que tienen compuestos con fraccion urea se
encuentran, por ejemplo: en el area de sintesis organica, derivados de tiourea pueden
ser usados como organocatalizadores (Harada et al., 2009) por su €ficiente activacion
con grupos carbonilo, imino y nitro mediante interacciones de dobles puentes de
hidrégeno (Liu et al., 2007). Como catalizador presenta caracteristicas de donacién por
puente de hidrégeno de la fraccion NH del electrofilo activo, esta caracteristica permite
a la tiourea la funcién de agente reconocedor-anion. Mientras estas propiedades
acidas de tiourea son bastante Ultiles, también pueden ser bases de Lewis para
reacciones cataliticas, su natural coordinacion muestra que pueden ser muy bien
usadas como solvente polar o aditivo para catalizar metales; sin embargo, existen
pocos ejemplos de la aplicacion efectiva de ureas quirales como ligantes en
reacciones asimétricas catalizadas por metales (Harada et al., 2009).

El grupo funcional tiourea (Esquema 9, 100) en especifico, es un grupo colector
universal mostrado ser ligante eficiente, estable con metales de transicion y tiene
excelentes propiedades quelantes con iones metdlicos (Figura 29), por ejemplo: Zinc
(Zn?"), Hierro (Fe?"), Niquel (Ni**), Cobre (Cu®"), Plomo (Pb*"), Oro (Au*") y Plata (Ag*)
(Yuan et al., 2012).

Figura 29: Compuesto ternario de Ag* (98; Segura et al., 2014) y Fe*? (99; Meyer et al., 2010) quelatados

por tioureas.
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Sales de S-alquil-isotiouronio (Esquema 10, 101) y S-alquil-isotioureas (Esquema 10,
102) son materias primas para la sintesis de sistemas guanidinicos y heterociclicos
(Denk et al. 2005).

HoN HoN R H,N R
2 RX 2 / -HX - /
/\—s - ™ S - S
H,N H,N X +HX HN
100 101 102
Tiourea Sales de S-Alquil-isotiouronio S-Alquil-isotioureas

Esquema 10: Ruta mecanicista de S-alquil-isotioureas (Denk et al. 2005).

En la dltima década, se ha reconocido que los compuestos tiourea e isotiourea son
potentes inhibidores de apoptosis, un tipo de muerte celular programada en procesos
inmunoldgicos (Nagy et al., 2000); de sistemas enziméticos como la sintetasa de
oxido nitrico (NOS, por sus siglas en inglés) la cual ha marcado el uso en el
tratamiento de shock séptico, después de una cirugia de trasplante. Entre algunos
otros farmacos podemos mencionar al Clobenpropit® (Figura 30, 103) un potente
antagonista de histamina H3, es usado como anticonvulsivo, mientras Dimaprit®
(Figura 30, 104) es un inhibidor de histamina H2 asi como antagonista de NOS (Denk,
M. K. & Ye, X., 2005).

NH

)L NH
H )}\
N
N ° \ > H,N & N
Cl 103 N 104

Clobenpropit® Dimaprit®

Figura 30: Estructura quimica de Clobenpropit ® y Dimaprit ® (Denk et al. 2005).
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1.4.3. Guanidinas

Las guanidinas (Figura 31) son derivados aminos que contienen tres nitrdgenos
funcionales, siendo su estructura general expresada por dos grupos amino y uno imino
(Figura 31, G1), donde puede tener como radicales al hidrégeno para el caso de la
guanidina (86), formar parte de la estructura de heterociclos (Figura 31, G2) como el 2-
aminobencimidazol (7) o tener grupos arilos, azolilo o benzazolilo (Figura 31, G3)
formando guanidinas simétricas o no simétricas como el 2-difenilguanidino benzotiazol
(106), mientras que en el caso del catiobn guanidinio (105) contiene un grupo amino y
dos iminos siendo esta una estructura corresponde a una amina equivalente de orto
ésteres (diamidas carbonimidicas) (Oliver et al., 2004; Cruz et al., 2012); dichas
estructuras muestra fuerte basicidad Brgnsted con un valor general de pK, cerca de
13.5, siendo comparable al ion hidroxilo (pK; OH™ = 14) (Ishikawa, 2009), sin embargo
esto puede ser alterado via convenientes sustituciones del compuesto resultando la
estabilidad resonante de sus acidos conjugados, categorizados como
organosuperbases, siendo comUnmente usados en organocatalizadores para
reacciones organicas donde se requiere una organobase (Quek et al., 2013). La
basicidad Unica y naturaleza cationica de la fraccion guanidinica (Figura 31, 105) son
principalmente responsable para interaccionar y unirse a la carga negativa contra las

regiones aniénicas presentes en las proteinas (Oliver et al., 2004).

Gl G2 G3

H H
R—N N R—N R—N NO
\\7¢;; ~ \\7;;; Q§7///
R1
HN N
SR, / O

R=H, Alquilo, Arilo, Azolilo, Benzazolilo

S,

H >—N
NH NH / / \:
: N N NH
Tt
/JL\. //LQb ;>__NH2
H,N NH,  HoN NH \ HN

86 105 7 106
Guanidina  Catién Guanidinio  2-Aminobencimidazol 2-difenilguanidinobenzotiazol

Figura 31: Estructura quimica de guanidinas genéricas y algunos ejemplos (Oliver et al., 2004; Cruz et al.,
2012).
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Compuestos con grupos guanidinas han sido investigados desde hace méas de 30
afios por su potencial terapéutico en temas de cancer y virologia; uno de ellos fue la
cimetidina (Figura 32, 107), el primer medicamento con gran demanda en el uso del
tratamiento de Ulceras pépticas (Ishikawa, 2009) y antagonista de receptores-H, de
histamina (Oliver et al., 2004).

/\/

W\

Figura 32: Estructura quimica de la cimetidina (Taylor et al., 2012).

Cimetidina

Recientes investigaciones han encontrado que el grupo guanidina esta presente
ampliamente en productos naturales, como lo son metabolitos de organismos (Figura
33), por ejemplo: la bisguanidina nombrada TAN-1057 D (108) aislada desde la
bacteria PK-74 Flexibacter sp., el compuesto mostré actividad potencial, compitiendo
con la vancomicina (112), contra bacterias Gram-paositivas resistente al grupo funcional
B-lactamico; por otro lado, aminoacidos como la arginina (Arg), precursor de
poliaminas, y la capreomicidina (109), precursor biosintético del antibidtico
capreomicina (110). Actualmente, productos naturales mas complejos han sido
aislados y sujetos a estudio de sintesis, por ejemplo: la guanidina triciclica hombrada
ptilomicalin A (111) aislada de esponjas del mar Caribe y mar Rojo, mostrando

actividad citordxica, antifungica, antimicrobial y antiviral (Orner et al., 2001).

108 m

TAN-1057 D Ptilomicalin A

NH HN

L ng

Caproemicidina Caproemicina

112

Vancomicina

Figura 33: Productos naturales que contienen grupos guanidinas (Orner et al. 2001).
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Ademas, compuestos de uso farmacéutico (Figura 34) como lo son: la N,N’-bis-
guanidina sustituida (113) siendo un sub-micromolar antagonista de la glicoproteina
Cba, receptor involucrado en la acumulacién de leucocitos en los sitios de inflamacion;
un inhibidor de tirosina quinasa (114) sintetizado por Parke-Davis, contiene dos
guanidinas; un ciano, tri-sustituido guanidina (115) desarrollado por Boehringer
Ingelheim nombrado Therbogrel, demostro tener actividad similar a la aspirina (Orner
et al., 2001).

HN/

T .
N7 SN, N/CN
O N7 TRy >I\N)\N
‘ H H ‘
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HO 0]

Figura 34: Farmacos que contienen grupos guanidinas (Orner et al. 2001).

El grupo funcional guanidino es considerado como un importante elemento
farmacéforo de modo que sus propiedades de alta basicidad y capacidad de formar
puentes de hidrogeno intermolecular se deban al apareamiento de cargas e
interacciones cation-97. Muchos productos sintéticos y naturales poseen grupos
funcionales guanidino mostrando un amplio rango de actividades bioldgicas incluyendo
actividad antimicrobiana, inhibicion de intercambio de Na-H (NHE, por sus siglas en
inglés), inhibicion de trombina, reparto de genes y propiedades de penetracién celular
(Bionda & Cudic, 2013). Ademas, como bloqueadores de canales de Na® y Ca?
neuronal, inhibidor de liberacibn de glutamato, agente anti-isquémico, agente
anticonvulsivo, agente blogueador adrenérgico neuronal, inhibidor de proteasa VIH-1,
canales abiertos de Potasio/ATP, agente antitumoral, inhibidor de Oxido Nitrico
sintetasa, inhibidor de influenza neurominidasa, agente cardioténico, receptores-Hs
antagonista de histamina, receptores H, agonista/antagonista y antihistaminico, anti-
inflamatorio, antidiabético, agente antibacterial y farmacos antihipertensivo (Acharya et
al., 2001).
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Ausin et al. han estudiado el potencial terapéutico de oligonucleétidos anti-sentido
(ODNSs, por sus siglas en inglés) mediante la simulacién encaminada a modificaciones
quimicas estructurales de acidos nucleicos, logrando incrementar la afinidad hacia sus
compuestos complementarios mediante el aumento de interacciones intermoleculares
por puentes de hidrogeno entre ellos, mostrando mejor resistencia a nucleasas y
absorcién celular. La introduccién de analogos de bases policiclicas (Figura 35, 113-
115) para incrementar el nimero de puentes de hidrogeno intermoleculares formados
por adenina (Figura 35, 112) permite el reconocimiento simultaneo de interacciones de
Watson-Crick y Hoogsteen vinculando la cara de la fraccién guanidinica (Figura 35,
112). Para el caso | (Figura 35): mostr6 mayor permeabilidad celular, mientras que el
caso Il y Il (Figura 35) tienen mayor resistencia a la degradacion por nucleasas (3’
exonucleasa) debido a los cinco puentes intermoleculares formados principalmente por
las fracciones guanidinicas de ambas moléculas (Figura 35, Il) lo que impidi6 el

acoplamiento de la enzima nucleasa.
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Figura 35: Puenteo de hidrégenos con pares de bases nitrogenadas de guanidina (G-clamp-Adenina (116)
con analogos de citosina (117-119): I) amino (117) -G-clamp(116), Il) guanidino (118)-G-clamp (116), y III)
el mondémero PNA fenotiazina fluorescente (119). Abreviaciones: ODN = oligodeoxinucleétido, PNA=

acido nucledtido peptidico, dR= desoxirribosa.

Qian et al. disefiaron, sintetizaron y evaluaron la actividad biolégica de nuevos
derivados chalcona guanidinicos demostrando su potencial como agente
anticancerigeno mediante su actividad antiproliferativo y antitubulina; el compuesto
120-A (Figura 36) mostré mayor actividad en ambas pruebas (Clso = 0.09£0.01uM para
células de carcinoma mamario humano MCF-7 y Cls, = 8.4+0.6uM para tubulina),
seguido por el compuesto 120-B. Esto es debido por la vinculacién del compuesto a la
cavidad colchicina de tubulina, estabilizado por interacciones hidrofébicas y puentes

de hidrégeno entre la fraccion guanidina y las fracciones THR 179 y ANS 349.
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Figura 36: A la izquierda, compuesto 120-A (R1, R2, R3, R4= H; R5= Br) (atomos de carbdn son verdes)
acoplados al interior de la cavidad de la tubulina, ambas cadenas de aminoacidos activos y puenteo de
hidrégeno son mostrados. THR 179 (angulo O "H-N= 146.729°, distancia = 2.249A), ASN -349 (angulo
O""H-N = 161.980°, distancia = 1.584 A). A la derecha compuesto 120-B (R1, R2, R4, R5 = H; R3 = NO»),
diagrama estructural molecular con desplazamiento del 30% de probabilidad elipsoidal y los atomos H
son mostrados como pequefias esferas de radio arbitrario (los aniones ClI” son omitidos para mayor
claridad) (Qian et al., 2010).

Basado en la importancia de la fraccién guanidinica en timegadina (Figura 37, 121), un
medicamento anti-inflamatorio, Taniguchi et al. sintetizaron diversos derivados del 2-
aminobecimidazol (7) con diversas fracciones en la posicién 1 del bencimidazol, entre
uno de ellos, el compuesto 122 mostrando mayor actividad que los farmacos de
referencia en inhibicién de inflamacién inducido por carragenina; y por torsién inducido
por acido acético. Sin embargo, remplazando el grupo amino con metileno en la
posicibn 2 de la molécula causa completa pérdida de actividad, sosteniendo la

importancia de la fraccidn guanidinica por la actividad anti-inflamatoria (Bansal, 2012).

121 122 OCHj

Timegadina

Figura 37: Cambio de la fraccion guanidinica de la Timegadina (121) al compuesto 122 (Bansal et al.,
2012).
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Desde otro punto de vista, la percepcion del dulzor es una propiedad gustativa
dependiente de la estructura molecular, existen 47 moléculas derivadas del &cido
guanidinoacéticos como estructura quimica genérica (Figura 38, 123) (Nunes &
Freitas, 2013; Belitz, 2009; Kanters et al., 1988) con altos valores relativos a sacarosa
(RS, por sus siglas en inglés) o poder edulcorante, por arriba de los 205000; y se
encuentran interactuando con la proteina G acoplada con el receptor gustativo de las

células gustativas, identificado como el receptor T1R3.

Ry

123 .

—

HN

HO

R3 R4
Figura 38: Estructura quimica genérica de edulcorantes con fraccién guanidinica (Nunes & Freitas, 2013;
Kanters et al., 1988)

Tabla4: Valores de RS dealgunos edulcorantes con estructura guimica 123.

Compuesto R1 RZ2 R3 R4 Log{RS)
A c-CeHq7 H CHN H 5.30
B 1-Maftil H CN H 478
C (SFCH(CHz)}c-CeH,y, H  CN H 470
D CHCeH: Cl H Cl 4.90
E (S}FCH(CH;z}c-CeHyy  Cl H Cl 485
F c-CaHys Cl H Cl 478

Se sabe que el sistema e/n constaria de un atomo de nitrégeno del grupo guanidino y
del grupo carboxilato. Por el contrario, en los compuestos empleados, tales como el
aspartamo (Figura 27, 96) y el suosano (Figura 27, 94), el poder edulcorante superior
al de la guanidina es dos o tres potencias de diez, cabria atribuirle a los dos grupos
hidréfobos, que ocupan posiciones estéricas diferentes con relacion al sistema e/n y
gue eventualmente entrarian en contacto con dos posiciones distintas hidroéfobas de
union del receptor, probablemente otros grupos polares de contacto jueguen un cierto

papel ademas del sistema e/n (Belitz, 2009).
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1.4.3.1. Técticas y estrategias para la sintesis de grupos guanidino.

La sintesis de guanidinas es complicada ya que el producto es rico en electrones y
fuertemente basico; por estas razones, muchas sintesis proporcionan productos con
grupos protectores que son facilmente removibles, no polares, y retiran electrones
(Orner et al., 2001).

Una manera directa para producir guanidinas sustituidas es alquilar la guanidina
protegida. Vaidyanathan (1997) desarrollo una metodologia por alquilacion de bis-Boc
guanidina (124) con bromuro de alquilo (Esquema 11, Ec.1), mientras que Kozikowski
(Esquema 11, Ec.2) y Goodman (Esquema 11, Ec.3) usaron el método de Mitsunobu

alquilando guanidinas de bisuretano (125) y trisuretano (126).

Rl.
HaN NHBoc
' 2 NaH HoN NBoc
R'-Br + e - Ec_]
NBoc NBoc

124

NR

HO, H  HgN NHR
e 2 DEAD, PPh, Hz”\{
+ > AR Ec. 2
. :>\\/
125

0 o}
R =Boc= Jl\ok o Cbz= \)LO/\O

RHMN NHR RHN NR

. DEAD, PPh;
R"-OH + T Ec. 3

NR 126 NR

Y

Esquema 11: Téacticas de guanilacion involucrando la alquilacion de guanidinas protegidas. Métodos
desarrollados por: Vaidynathan (ecuacion 1), Knozikowski (ecuacion 2) y Goodman (ecuacion 3). (Orner
et al. 2001).
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Los métodos mas comiunmente empleados para guanidinilacion, implican el ataque de
una amina sobre diferentes reactivos activando la guanidinilacién, por ejemplo: Barvian
ha reportado que N, N’-bis-aril-ureas sustituida (127) al tratarlas con el reactivo
Burgess’ (128) y luego hacerlas reaccionar con 2-aminopiridina se produce la
respectiva guanidina mediante la formaciéon de la carboimida (Esquema 12, Ec.4),
Barton sometié diferentes ureas (129) a fosgeno (130) para formar sales de Vilsmeier
y luego tratarla con aminas para producir guanidinas, este método haya
probablemente impedido la generacion de la N, N, N’, N’, N”-pentaisopropil guanidina
(Esquema 12, Ec.5), Goodman reacciono a la triflicguanidina (Esquema 12, 131, Ec.6)
gue es uno de los mas versatiles y eficientes reactivos para obtener esta clase de
compuestos; mientras que Bernatowicz mediante la técnica Bristol-Meyers Squibb us6

guanilpirazol (132) como agente de guanilacion (Esquema 12, Ec.7).

iCi RHN N
R-NH, Condiciones . \‘( N

N
0 0 e
o 0
7
+ @ >Sl @
ArHN NHoAr EtN” N ocH, » DCM, 0 °C Ec. 4
127 128
0 o)
)J\ + )’I\ (u]
RoN NR, cl a LEtO,0°C  Ec. 5
129 130
R= arilo
NT1
BccHNJ]iI\NHBoc ,DCM, 20 °C Ec. 6
R= Boc, Cbhz
Y
N/
RHN/]‘?%NR , THF, 20 °C Ec. 7
R=Boc, Cbhz

Esquema 12: Condiciones de guanilacién para la transformacion de una amina a guanidina. Métodos
desarrollados por Barvian (ecuacion 4), Barton (ecuacion 5), Goodman (ecuacion 6) y Bernatowicz

(ecuacién 7).
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Aunque los derivados tioureas a menudo generan subproductos nocivos mal olientes,
es el método mas comun de guanidinilacion. El disefio general de estrategias de su
sintesis ha sido proveer grupos protectores no polares con objeto de facilitar su
purificacién y activar el ataque a la amina entrante e incrementar la salida del grupo
tendiente de azufre. Las condiciones de Maryanoff (Esquema 13, Ec. 8) dependen
sobre el ataque del acido sulfénico (133) derivado de N-alquil sustituidas tioureas a
generar guanidinas, mientras que el disefio de Raitcliffe (Esquema 13, Ec. 9) de un
agente de guanidinilacién con un aumento en la electrofilicidad por la incorporacion de
dos electrones retirando grupos Boc y dinitrotiofenol (134) como grupo saliente; Cody
(Esquema 13, Ec. 10) us6é S-metilisotioureas Boc protegidas con grupos arilsulfonatos
(135) en presencia de sales de mercurio para sintetizar guanidinas, y Cammidge
(Esquema 14, Ec. 11) us6 bis-Boc-isotioureas (136) con cloruro de mercurio; Lipton
(Esquema 13, Ec. 12) desarrollo la metodologia de usar el agente de Mukaiyama (138)
para formar un carbodiimida desde bis-boc-tiourea (137) la cual fue tratada
posteriormente con aminas; Poss (Esquema 14, Ec. 13) utilizd Boc-tioureas protegidas
(139) para reaccionar con aminas con la presencia de la carbodiimida soluble en agua
(EDCI, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimina) bajo condiciones muy suaves sin la

generacién de algun subproducto ofensivo.

Condiciones RHM N

R-NH, - \‘( N
50,4H "‘t/
PN

,MeCN,20°C Ec. 8

RN MH,
133
NG,
QN S .TEA, THF,20°C FEc. 9
134 BmN}\NHBuc
SCH4
RHN NH . Hg(ClO,), , TEA, THF, reflujo  Ec. 10
R= Mtr, Pmc
135

Esquema 13: Métodos de guanilacion involucrando derivados tioureas. Condiciones optimizadas por:
Maryanoff (ecuacion 8), Ratcliffe (ecuacion 9), Cody (ecuacion 10), Cammidge (ecuacion 11), Lipton
(ecuacién 12) y Poss (ecuacion 13).
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R-NH, Condiciones . HHN\H/N\E
N
g{

SCH4
BocHN NBoc ,HgCl;, TEA, DMF, 60°C  Ec. 11
134
5 N
* | DMF,20°C Ec. 12
BocHM MHBaoc N*’f .
137 I I
CH5
138
S |
J\ N N
H-M MHBoG Cﬁ’f W ~ TEA DCM. 20 °C Ec' ]3
/-‘-\"\-\.\N;—"f" i y
139 (EDCI)

Esquema 14: Métodos de guanilacion involucrando derivados tioureas. Condiciones optimizadas por:
Cammidge (ecuacién 11), Lipton (ecuacion 12) y Poss (ecuacién 13).

El desarrollo de metodologias generales de varias etapas han sido el objetivo de
muchos investigadores para la formacién de guanidinas substituidas desde materias
primas comercialmente disponibles, entre algunas de ellas se encuentra lo
desarrollado por Rasmussen quien exploré un método de guanidinilacién mediante el
ataque de aril aminas sobre benzoilisotiocianato (140) y subsecuentemente la
hidrolisis de la tiourea resultante (142, Ec. 14) para su posteriormente metilacion la
cual proporciona la S-metilisotiourea (143) , finalizando con el tratamiento de una
amina a reflujo con t-butanol produciendo un compuesto guanidinilatado (144,

Esquema 15).

Otra metodologia fue la de Atwal et al. quienes sintetizaron cianoguanidina a partir de
la reaccion de arilisotiocianatos (145) con cianamida de sodio, la cual produce la
cianotiourea (146) para su posterior tratamiento con una amina y el agente EDCI bajo

suaves condiciones dando lugar a la cianoguanidina deseada (Esquema 15, Ec. 15).
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El método de Poss es similar al propuesto por Rasmussen, sin embargo, el producto
resultante esta protegido por grupos Boc y asi puede ser mas facilmente incorporado
en una sintesis compleja (Esquema 15, Ec. 16). EI método inicia con el tratamiento de
benzoilisotiocianato (140) con una amina y la hidrélisis de la tiourea resultante.
Proteccion de la tiourea con grupos Boc se efectlia sobre la fraccion amino menos
congestionada estéricamente, este mono-Boc-tiourea es luego tratada una amina en
EDCI produciendo el mono-Boc-bis-guanidina substituida; y Cammige ha demostrado
un método que proporciona bis-Boc, bis-guanidinas substituidas (Esquema 15, Ec. 17),
la sintesis inicia con la alquilacién de bis-Boc-S-metilisotioureas (150) cuyo producto
se trata con una amina y cloruro de mercurio facilitando la salida del grupo azufre
alquilado; esta estrategia proporciona una facil purificacion por ser el producto no polar
y permite incorporar aminas menos reactivas como las nitroanilinas y diisopropila-

minas.

Recientemente, Orner y Hamilton han desarrollado un método para la sintesis general
de N-uretano protegido, N’,N”’-guanidina substituido (Esquema 15, Ec.18), su
estrategia involucra un suave paso de guanidinilacion con grupos protectores que
pueden ser removidos bajo diferentes condiciones, por ejemplo, con etil, bencil,

triclorodimetiletil, fluronilmetil y fenil carbamatos.

En contraste a la estrategia de Poss, Orner incorpora el carbamato desde el inicio y no
hace el paso de desproteccion /proteccion en la sintesis. Cloroformatos (153)
disponibles comercialmente son regioselectivos substituidos para el tratamiento con
tiocianato de potasio (KSCN) produciendo el isotiocianato (154) para su posterior
tratamiento con una amina resultando la tiourea protegida (155), estas especies son
luego sujetas a guanidinilacion con EDCI y una segunda amina para producir el

carbamato guanidina protegida.
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Esquema 15: Estrategias generales para guanilacion. Métodos desarrollados por Rasmussen (ecuacion

14), Atwal (ecuacion 15), Poss (ecuacion 16), Cammige (ecuacion 17) y Orner & Hamilton (ecuacion 18).
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2. ANTECEDENTES

En la formacion de compuestos guanidinicos a partir de sistemas de benzazoles, se
tiene como primeros antecedentes lo reportado por Kurser et al. (1960) y Weiss et al.
(1975) donde ambos trabajos logran la sintesis de guanidinas simétricas a partir del 2-
aminobenzotiazol y alquilaminas como la difenilcarbodiimida (157), para Kurser, y
diciandiamida (158) en medio basico (NaOH), para Weiss (Esquema 16).

HaMN

N_C—I‘/>_rwi: >7

=c—N 153 \> NHy
1) Diciandiamida o
2) NaOH 159
s
/>—NH2 R
N
] S
/>—N
0 I
157 HN

- 106

1) Difenilcarbodiimida

Esquema 16: Rutas sintéticas para la sintesis de derivados 2-guanidinobenzotiazol (Kurser et al., 1960;
Weiss et al., 1975).

Posteriormente, en 1982, Merchan et al. descubrieron que al hacer reaccionar al 2-
aminobenzotiazol (Esquema 7, 1) con disulfuro de carbono (CS,) en una solucién
acuosa de hidréxido de sodio (20M NaOH) seguido por la adicion de iodometano (CHas.

1), produce el compuesto dimetilado 2 (Esquema 17).

1) NaOH/ H,0 -
S 2) CS, S s
3) NaOH/ H,0 4) 2CH,
N DMF N \)_ SNa* \>7 SCH;
*Na'S H3CS
L 2-A i 2

Esquema 17: Metodologia para la sintesis de derivados ditiometilcarboimidato (2) a partir de 2-

aminobenzotiazol (1) (Merchan et al., 1982).
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Un afio después, Rastogi et al. hacen una recopilacion de trabajos sobre la reactividad
del 2-aminobencimidazol (7) en sintesis organica, rescatando interesantes reacciones
para este trabajo en la formacion de derivados alquilos y tioureas (Esquema 18).
Trabajos de Yale (1976:1978), Yutilov (1967, 1977) y Simonov (1960, 1962) muestran
la formacion de los compuestos 13 al 16 mediante reacciones de alquilacion o arilacion
del 2-aminobencimidazol con halogenuros de alquilo o acilo en medio basico (KOH)
para la formacion del compuesto 13 observando que el grupo NH en la posicién 1 es lo
suficientemente acido que el grupo amino exociclico, mientras que los compuestos 14
y 15 son las respectivas sales cuaternarias de amonio en la posicion 3 al adicionar un
equivalente del halogenuro de alquilo el cual puede ser liberado por el efecto de una
base para dar a la formacién del compuesto iminico 16; mientras que al hacer
reaccionar con isocianatos o isotiocianatos al 2-aminobencimidazol forma la respectiva
tiourea 160 con rendimientos del 70-80% (Srivastava, 1981; Abuzar, 1981; Paget,
1979; Mel'nikov, 1973; Golysin, 1973; Hoover, 1969); mientras que Crippa (1935)
descubrié que el 2-aminobencimidazol actia como una amina primaria al lograr la
formacion de la N, N-bis[2-bencimidazol] tiourea (161) cuando reacciona con disulfuro
de carbono (CS,).

R
Re-X / KOH ©:%NH2
13
R
| ReX (;[ />7NH2 x —5 o C[ >:NH

Rz
Rz (3) Rz @)

d 14 R,)-15 (R+) 16
NH2 I 2— 3
(-
7
Ry-N=C=Y NH
X=1,F, Cl, Br O: % }7

Y=S,0

160 v R,
R4 =Ph (160)
R2 =H
R3 = Alquilo

N N N8
CS; TYT
S N
161

Esquema 18: Rutas sintéticas para la obtencion de derivados alquilados, acilados y tioureas del 2-
aminobencimidazol (Rastogi & Sharma, 1983).
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Ademas, Rastogi (1983) menciona el trabajo de Capuano (1974) y Latezari (1980) que
relacionan la reactividad del 2-guanidinobencimidazol (Esquema 19, 162), compuesto
de alto interés cientifico por sus importantes propiedades biologias entre una de ellas
es su actividad como un suave desacoplador de la fotofosforilacion en el proceso de la
fotosintesis (Barba-Behrens,1996), en la formacion de triazinas donde se hizo
reaccionar al 2-guanidinobencimidazol (162) con benzoil- o etoxicarbonil- isocianato
(167) para formar la especie intermediaria inestable 163 con la simultanea eliminacion
de una molécula de HSCN desde el sitio de ciclacion permitiendo la formacion del 2-
aminobencimidazol[1,2-a]-s-triazina (164). También es posible promover la formacion
de derivados triazina (165) mediante la inequivoca sintesis a partir del trietil
ortoformiato (166).

H
N

O:N% ”\%NHE

162

e}

‘ /\0

0O
\ /“\ /C /k \/
Ry N/ \%Y / Base A H (o]

164-A

\>—N
A =S,
N _N>7NH2 167 Y=8,0

Rz = (A)CgHs; (B)OC2H5

et >
163

165

N
N \>7NH2

164-B

NH
o}

Esquema 19. Ruta sintética de compuestos derivados de triazina a partir del 2-guanidinobencimidazol
(Rastogi & Sharma, 1983).

Algunos de los descubrimientos de la Ultima década del 2-guanidinobencimidazol (162)
son los trabajos reportados por Marie-Pierre (1998) & Ceniceros-Gémez (2000) sobre
la sintesis de compuestos organometalicos coordinados con metales, por ejemplo:
estafio (Sn*?) o cobalto (Co™) respectivamente; y el estudio de la tautomeria e
isomerizacion del 2-guanidinobencimidazol (162) por parte de Herndndez-Garcia et al.
(2003).
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Para el 2004, el trabajo de Merchan dio paso a un estudio detallado realizado por
Telléz et al. quienes reportan una serie de moléculas que contienen grupos
funcionales tioureas (Esquema 20, 11-A y 11-B), isotioureas (Esquema 20, 3),
ditiocarbamatos (Esquema 20, 2-B), ditiocarboimina (Esquema 20, 2-A),
dimetilditiocarbamato (Esquema 20, 2), metilditiocarbamato (Esquema 20, 11) y
guanidinas (Esquema 20, 12) productos de la reaccién del CS, y el grupo amino

5
(Lo

CS, / 2MOH ‘ CS, / 1MOH
l DMF DME

exociclico del 2-aminobenzotiazol (1).

5
S N 5
M= Na* ( T \Y 2M* s/ >*5' M
DMF/ H,O N 5 %N
N \H

2-A 2-B

M=MNa* o Li* M= Na* & Li*

o]
S >¥S' Ner+
—N . T
/ \ CHall M* = Na M=l
N H

10-A

_ s I
l " IO C},\wa/ig s,-"""s\>73cm
Ty OF s
0 o
N
10

2 NH,CH, ‘ RNH;
EtOH, Refluje EtCH, Reflujo
l i ui l NH,CH, ‘ NH(CH; ),
. u r|\|\ l EtCH, Reflujo EtOH, Reflujo
T \Y CHs 7/ Y
N N

S
TN S, >—N
Scodiiosogt
"B

11-A

Esquema 20: Ruta sintética para la formacién de diversas moléculas con grupos funcionales tiourea (11-
A, 11-B), isotiourea (3), guanidino(12) a partir del 2-aminobenzotiazol (1) (Telléz et al., 2004).

Tiempo mas tarde, en 2008, Cruz et al. proponen una ruta sintética para la formacién
de S-metilisotioureas y guanidinas simétricas y no simétricas a partir del 2-

aminobenzotiazol (Esquema 21).
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1) NaOH

S 2)Cs, NHR‘RZ NHR’R“ S
—NH; ———= >7 >— N
N/ 3) NaOH / W/SCHS M/; \W/NWR‘

4) 2 CH,l SCH,8
i 2 H,CS 3 NR'R2 5 NR'R2

Esquema 21: Ruta sintética de la formacién de isotioureas y guanidinas a partir del 2-aminobenzotiazol (1)
(Cruz et al., 2008).

Ademas, como resultado de ello reportan diversos compuestos (Figura 39) derivados
de la reaccion del 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (Esquema 20, 2) con amoniaco
(168), anilina (169), pirrolidina (170) y 1,4-piperazina (171).

168 169 170 171

Figura 39: Moléculas derivadas de la reactividad del 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (2) con
alquilaminas (Cruz et al., 2008).

En el mismo afio, Liu & Cao reportan la sintesis de guanidinoglucésidos derivados de
la fraccidén del 2-aminobenzotiazol, donde se lleva a cabo la guanilacion por medio del
uso del HgO-4A MS desde una tiourea derivada de las fraccion glucopiranosa y 2-

aminobenzotiazol (Esquema 22 y Figura 40).

RQN

\lﬁ/\\d//\ Y\(/\

Amma MeCN NH N
MeQH, NaOMe
AcO T T R, MeORNaOMe 1o g
Ie} HgO, 44 MS o
OCH.
Acd  OAc  OCHs AcO  OAc s wd oH  TOCHs

R'=H, 8-CHj, 6-OCH;
R?=0(CH4CHy)p=

Esquema 22: Ruta sintética de la formacion de guanidinoglucésidos (Liu & Cao, 2008).

os D
>

Figura 40: Difraccion de rayos X de guanidinoglucdésidos (Liu & Cao, 2008).
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Contreras et al. (2009) reportaron un amplio andlisis de estructuras, reactividad,
deslocalizacion electronica, equilibrio conformacional y tautomerismo de sistemas de

coordinacion de benzazoles (Figura 41); estudiando los sitios de coordinacion por

protonacién y desprotonacion mediante la sustitucion de hidrogeno labiles por atomos
de cobalto (Figura 41, 175 Téllez et al, 2004), fésforo (Figura 41, 176 Garcia-
Hernandez et al., 2006) o metales de transicion, por ejemplo zinc (Figura 41, 177
Téllez et al., 2004).

176 177

Figura 41: Difraccién de Rayos X de sistemas de coordinacion del carboimidatobenzotiazol (Contreras et
al., 2009).

En 2010, Saeed et al. sintetizaron y caracterizaron una serie de tioureas con fraccién
del 2-aminobenzotiazol, entre una de ellas el compuesto 178, demostrando tener

actividad antimicrobial y su posible potencial como agente anticancerigeno (Figura 42).

Figura 42: Difraccion de Rayos X del 1(1,3-benzotiazol-2-il)-3-(tiofeno-5carbonil) (178) tiourea con
desplazamiento elipsoidal al 50% de probabilidad (Saeed et al., 2010).
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En el mismo afo, Pefia-Hueso et al. reportan la sintesis y el analisis estructural de
cuatro nuevos derivados ditiocarboimidatos de aminas heterociclicas aromaticas,
entre ellos se encuentra al 1-metil-2-dimetilditiocarboimidato bencimidazol (Figura 43,
10) y al 2-amino-5-cloro-benzoxazol (Figura 43, 179); la reaccién se lleva acabo
cuando el 2-amino-bencimidazol o 5-clorobenzoxazol se encuentra presente con dos
raciones de hidroxido de potasio y disulfuro de carbono (CS,) en N,-dimetilformamida

(DMF) para su posterior alquilacion con ioduro de metilo (CHs-1) en bafio de hielo.

H
/\>(L \2\7
338

2. 83/

10 179

Figura 43: Difraccion de Rayos X de ditiocarboimidatos derivado del 2-amino-bencimidazol y -5-cloro-

benzoxazol (Pefia-Hueso et al., 2010).

Posteriormente, Esperanza-Ruiz et al. (2011) reportan la sintesis y andlisis estructural
del 1(-S-metilcarbotionato)-2-aminobencimidazol (Figura 44, 6) y su sistema de
coordinacién con cobalto (Co*?) (Figura 44, 180); la reaccion para obtener el
compuesto 6 se lleva a cobo cuando se encuentra presente al 2-aminobencimidazol
(7) con una racion de disulfuro de carbono en medio basico (KOH) en N,-
dimetilformamida (DMF) para su posterior alquilacion con ioduro de metilo (CHz-l) en

bano de hielo.

Figura 44: Difraccion de Rayos X del 1(-S-metilcarbotionato)-2-aminobencimidazol (6) y su coordinacion
con Co*? (180) (Esperanza-Ruiz et al., 2011).
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En 2012, Cruz et al. dan a conocer una serie de compuestos simétricos y no simétricos
del 2-(N-H, N-metil, N-etilenilo y N-arilo) guanidinobenzotiazol sintetizados desde la
reaccion del 2-ditiocarboimidatobenzotiazol (Esquema 15, 2) y aminas (amoniaco,
anilina, pirrolidina, metilamina, 1,4-piperazina) formando 2-cianomidabenzotiazol
(Figura 45, 181) a partir de amoniaco, guanidinas no simétricas derivadas de: anilina—
pirrolidina (Figura 45, 182) y metilamina—pirrolidina (Figura 45, 183).

18] : 182 . 183

Figura 45: Difraccion de Rayos X de 2-cianomidabenzotiazol (181) y guanidinobenzotiazoles no simétricos
182 y 183 (Cruz et al., 2012).

Al mismo tiempo Potgieter et al., reportan el estudio de un par de moléculas derivadas
de tioureas del benzotiazol coordinadas por atomos de Renio (Re) en forma de fac-
[Re(CO)s]" mediante la reaccién de [Re(CO)sCl)] con 1-(benzotiazol-2-ilideno)-3-
metiltiourea (184-A) y la bis {1,2-(benzotiazol-2ilideno)} tiourea (184-B).

184-A 184-B
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Figura 46. Difraccion de rayos X de dos tioureas de benzotiazol (184) con atomos de renio (Potgieter et
al., 2012).

Por otra parte, trabajar con a-aminoacidos no es nuevo en el disefio de farmacos o
pro-farmacos innovadores, por su importancia se tiene reportes de trabajos ya desde
hace més de cinco décadas y un numeroso campo de aplicacion como lo es el area de
nanotecnologia o bioorganometélica en sintesis, andlisis conformacional y estructural
de materiales hibridos. Sélo por mencionar algunos ejemplos se tiene los trabajos de
Savage (2005: 2006) y Eifmann & Weber (2011).
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Por una parte Savage et al. sintetizaron una serie de compuestos derivados de N-para
y N-orto ferrocenilbenzoil a partir de etilésteres de L-fenilalanina, glicina, L- alanina, L-

leucina, B-alanina y acido 4-amino butirico (Figura 47).

Figura 47: Derivados de N-orto-ferrocenilbenzoil con fracciéon de etiléster-L-fenilalanina (185) y N-para-
ferrocenilbenzoil con fraccion de etiléster glicina (186) (Savage et al., 2005:2006).

Mientras que los trabajos de EiBmann & Weber (2011) reportan la sintesis y analisis
estructural de una serie de derivados N-(p-bromobenzoil) y N-(p-etinilbenzoil) con
fraccion de aminoacidos (metilésterglicina y metiléster-L-alanina) (Figura 48) y

dipéptidos (Glicina-Glicina y L-Alanina-Glicina).

Figura 48: Derivados de N-(p-etinilbenzoil) (arriba) y N-(p-bromobenzoil) (abajo) con fraccion de metiléster
-glicina (187, 189) y -L-alanina (188, 190) (EiBmann & Weber, 2011).
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3. JUSTIFICACION

Por la trascendencia de su funcién que cumplen, tanto agentes conservadores como
agentes antioxidantes, estos son los mas importantes de entre todos los demas
aditivos alimentarios, ya que juegan un papel decisivo en el control de la alteracion de
los alimentos, tanto microbiol6gica como fisicoquimica, respectivamente. De hecho, la
utilizacién de sustancias quimicas para prolongar la vida util de los alimentos no es
nuevo, sino que remota a los tiempos primitivos cuando ya se usaba el cloruro de
sodio, el humo, el vinagre, el aceite, la miel, etc. para la conservacion de los alimentos.
Se calcula que mas del 20% de todos los alimentos producidos en el mundo se
pierden por accién de los microorganismos. Por otra parte, los alimentos alterados
pueden resultar perjudiciales para la salud del consumidor, por la accién de
metabolitos secundarios como lo son las aflatoxinas, enterotoxinas, y en general
toxicas como la producida por Clostridium botulinum que es una de las sustancias mas
venenosas que se conocen por ser mil veces mas toxica que el cianuro. De esta
forma, existen razones poderosas para evitar la alteracion de los alimentos por efecto
de microorganismos, entre estos se encuentran los métodos fisicos, como el
calentamiento, deshidratacion, irradiacion o congelacion, que pueden asociarse con
métodos quimicos, como los agentes conservadores, que causen la muerte de los
microorganismos o que al menos eviten su crecimiento reduciendo el deterioro de los

alimentos o la produccién de sustancias téxicos.

La investigacion sobre compuestos de azufre innovadores como los derivados de
benzazoles y a-aminoacidos tiene dos interesantes perspectivas sinérgicas, por un
lado la importancia de los a-aminoacidos radica en el hecho de que constituyen las
moléculas sillares de péptidos, proteinas y de otros productos naturales; contribuyen
directamente al sabor de los alimentos y son precursores de los componentes
aromaticos y las sustancias coloreadas que se forman mediante las reacciones
térmicas y/o enzimaticas que ocurren durante la obtencion, preparacion y
almacenamiento de los mismos. Ademas, los péptidos facilitaran la transferencia en la
membrana celular, su alta especificidad y su gran actividad, implicando que en general
tienen poca toxicidad y pocos efectos secundarios en la construccién de pro-farmacos,
por lo tanto se puede administrar en pequefas dosis reduciendo asi las cantidades de
producto a sintetizar a escala industrial. Por otro lado, los sistemas benzazoles tienen
un amplio espectro de actividad desde actividad antimicrobiana hasta anticancerigena,
por lo que la probabilidad de tener un efecto bioldgico en los compuestos de azufre

innovadores es grande.
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También hay que sefialar que los aminoacidos han sido los reactivos y sustratos
quirales mas ampliamente utilizados para la construccion de materiales hibridos
renovables o dispositivos nanotecnoldgicos. Asi, ya hace mas de 10 afos la
produccion mundial de los veinte a-aminoacidos proteogénicos por diversos métodos
como los enzimaticos, extractivos, fermentativos y sintéticos alcanzaban un valor de
mas de 5 billones de dolares que ha hecho que su aplicacion en todas las areas de la
ciencia (quimica, medicina, biologia, etc.), asi como en diversas areas de la industria

crezca continuamente (Figura 49).

Sintesis de péptidos
protefnas

Sintesis de productos
naturales

Sintesis de polimeros

Detergentes «—— | 00C

a-aminodcido

Reactivos de sintesi

Industria cosmética Auxiliares quirales

Industria alimentaria

Industria agroquimica

Industria farmacéutica

Figura 49: Importancia de los a-aminoacidos (Guillena, 2000).
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4.1.

4.2.

4. OBJETIVOS

Objetivo General

4.1.1. Estudiar la reactividad del 2-di(tiometil)carboimidato benzotiazol
con a-aminoacidos y metilamina (CH3NH,).

4.1.2. Estudiar la reactividad del 2-aminobencimidazol con disulfuro de
carbono (CS;) y lodometano (CHs-l) en medio basico (NaOH).

4.1.3. Estudiar la reactividad del N-metil-2-ditiometilcarboimidato
bencimidazol con a-aminoacidos.

Objetivos Particulares

4.2.1.1. Proponer posibles rutas mecanicistas y sintéticas de la
formacion de los compuestos obtenidos.

4.2.1.2. Caracterizar cada compuesto obtenido por espectroscopia de
Resonancia Magnética Nuclear de proton (*H) y carbono (**C), y
Difraccion de Rayos X.

4.2.1.3. Realizar pruebas preliminares de actividad antimicrobiana con
bacterias fitopatdgenas a los compuestos obtenidos.
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5. METODOLOGIA

El presente trabajo esta dividido en tres partes: la primera parte corresponde a la
reactividad del 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (2) con a-aminoacidos: Glicina
(R=H, a), Alanina (R= CHs, b), Fenilglicina (R=Ph, c) y Fenilalanina (R= -CH,-Ph, d);
en la segunda, se aborda la reactividad del 2-aminobencimidazol (7) con disulfuro de
carbono (CS,), iodometano(CHs-l) y a-aminoacidos; y finalmente en la tercera, esta
enfocada a la evaluacion antimicrobiana de isotioureacarboxilatos de ambos
benzazoles contra Erwinia amylovora y Pectobacterium carotovorum, siendo ambas
bacterias fitopatdgenas; ademas se realiza una prueba de actividad antioxidante del
radical ABTS™ de las isotioureacarboxilatobenzotiazol (3 a-d). Tanto esta seccion,

como la discusion de resultados se encuentra divididos.

5.1. Reactividad del 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol con a-
aminoacidos.

Se empleé como metodologia la ruta sintética reportada por Cruz et al. (2008), donde
las reacciones estan basadas en la sustitucion nucleofilica del grupo amino de los
aminocarboxilatos de sodio provenientes de a-aminoacidos para desplazar al grupo S-
CHjs del compuesto ditiometilado (2) formando S-metilisotioureas carboxilatos de sodio
y estas a su vez se les hace reaccionar con una alquilamina (metilamina) a reflujo en

etanol para obtener derivados de guanidinas de sodio (Esquema 23).

N G HyN— CHa/H,0

CHs
\N/
o]

- 7 S
N Yj —— N>_ RN _j o Reflujo \\ N\ \Y
Lo Eloh EOH i
3 ! T HSCH3 -
2 HSCH; H—N N - O'Na*
3 o 5
e

2 H R
H R

R=H, CHs, Ph, -CH,-Ph.

Esquema 23: Ruta mecanicista para la obtencién de S-metilisotioureas (3) y guanidinas (5) a partir de
aminocarboxilatos de sodio y metilamina.

La eleccién de los aminoacidos se hizo en base al volumen espacial del radical que
tiene unido al carbono alfa. Por consiguiente, se usé a la Glicina (R=H, a) por ser el
amino&cido proteogénico no esencial mas simple y no quiral; D- y L-Alanina (R=CHs,
b) por ser el segundo amino&cido proteogénico no esencial teniendo un sustituyente

metilo, estd4 presente en el ciclo de la glucosa-alanina llevado acab6 en higado y
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musculo (Lim, 2010); D- y L-Fenilglicina (R=Ph, c¢) por ser un aminoacido no
proteogénico formando parte del subgrupo de las glicinas sustituidas (glicina arilica),
se puede encontrar en la cadena lateral de antibi6ticos sintéticos del tipo B-lactamico
como la cefalexina (Figura 50, 191) y cuya funcién parece ser la de aumentar la
absorcién de dichos antibiéticos cuando la administracion de éstos tiene lugar por via
oral (Williams et al., 1992); por ultimo D- y L-Fenilalanina (R= -CH,-Ph, d), aminoacido
proteogénico esencial representativo por su grupo funcional voluminoso bencilo (-
CH,Ph), es precursor de la tirosina (Figura 50, 192), compuesto esencial para la
sintesis de catecolaminas: dopa (193), dopamina (194), noradrenalina (195),
adrenalina (196) entre otras (Lim, 2010).

Catecolaminas

OH

Hz H,

’ OH
HO
o] —_— —_— . .
: HO
NH, 3 < HO
[ N
195

N
191 192 193 194

Figura 50: a-Aminoacidos y biomoléculas involucradas en el metabolismo humano.

Cada aminoacido tiene su individualidad y propiedades quimicas Unicas ejercidas por
el radical unido al carbono alfa, pero todos ellos siguen teniendo en lo general un
grupo amino (NH;) y un carboxilo (COOH) los cuales comUnmente se encuentran
protonados y desprotonados, comportamiento denominado zwitteriéon (Esquema 24, A
y B). Para lograr que el aminoacido sea reactivo en la fraccibn amina y proteger al
grupo carboxilo, evitando que entre aminoacidos reaccionen dando una
polimerizacion, se hizo una reaccion acido-base a cada aminoacido con hidréxido de
sodio (NaOH) en etanol a reflujo por media hora, logrando la transformaciéon de
aminoacidos (B) a aminocarboxilatos (C) mas agua mediante la desprotonacién e
ionizacién del grupo carboxilico (COOH) a carboxilato de sodio (COO'Na®) y de sal de

amonio (R-NHs") a amina (R-NH) reactiva ante ataques electrofilicos.
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NaOH

o
EtOH :
Reflujo

H,0

O'Na*

Aminodcido (zwitterién) Aminocarboxilato

R=H (a), Me (b), Ph (c), -CH,-Ph (d)

Esquema 24: Transformacion de aminoacidos (B) a aminocarboxilatos (C).

5.2. Reactividad del 2-aminobencimidazol.

Se estudio la reactividad del 2-aminobecimidazol mediante reacciones de alquilaciones
con ioduro de metilo (CHs-1) para evaluar su nuclecfilicidad, posteriormente se sigue la
metodologia propuesta por Merchan et al. con disulfuro de carbono en medio béasico
(NaOH) en condiciones de baja (0°C) y alta (150°C) temperatura y alquilando con
iodometano (CHs-l) los productos obtenidos. Posteriormente se emple6 al N-metil-2-
ditiometilcarboimidatobencimidazol (10) como analogo del compuesto ditiometilado del
benzotiazol (2) utilizando la metodologia propuesta por Pefia-Hueso et al. (2011) para
evaluar su reactividad con aminocarboxilatos de sodio (a-d) llevando solamente a la
formacion de isotioureametilésteres (12) para este trabajo bajo el mismo procedimiento

anteriormente propuesto para el compuesto 2 del benzotiazol.

o
s HoN. ﬂ
/ 2 N~ .

Oj:%N\\\]{/S}:HS H%R o

Etom

SCH, |
10 HSCH3

R= H, CHj, Ph, -CH,-Ph.

Esquema 25: Reaccién general propuesta para la sintesis de isotioureametilésteres de bencimidazol (12).
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5.3. Caracterizacion Estructural y Fisicoquimica.

Los compuestos obtenidos, se caracterizaron estructuralmente mediante: Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) de protén (*H) y carbono (**C) en solucién por medio de un
espectrémetro Varian Mercury 300 MHz (*H, 300.08; *C, 75.46 MHz) con referencia
internacional interna al Tetrametil Silano (TMS), usando disolventes deuterados
(DMSO-ds, CDCl3 y D,O) dependiendo de su solubilidad; espectroscopia de infrarrojo
(IR), utilizando el equipo Perkin-Elmer modelo FT-IR System Spectrum GX con
transformada de Fourier, empleando la técnica de Reflexion Total Atenuada (ATR, por
sus siglas en inglés); los cuales se encuentran en las instalaciones de la Unidad
Profesional Interdisciplinaria de Biotecnologia del Instituto Politécnico Nacional. Para la
caracterizacion mediante difraccion de rayos X de monocristal, se conté con la
colaboracion de la Universidad Autbnoma del Estado de Hidalgo y Universidad de
Colima, cuyos espectros cristalograficos fueron obtenidos por un difractémetro Bruker
SMART APEX y SAINT. Se us0 el software SHELXS-97 para construir las estructura.
Entorno a la caracterizacion fisicoquimica sélo se llevo a cabo la determinacion del
punto de fusibn o descomposicion mediante el equipo Electrothermal 1A 9100 y la
actividad optica especifica mediante el equipo Anton Paar MCP 300 utilizando una
concentracion promedio de 2.6g/100mL., ya sea agua para las isotioureacarboxilatos
de sodio o CHCI; para las isotioureametilésteres sobre una celda de 50 mm a una

temperatura de 26°C y longitud de onda (A) a 589 nm.

5.4. Prueba preliminar de actividad antibacterial y antioxidante.

Para determinar el efecto antibacterial de las isotioureacarboxilatos de benzotiazol y
bencimidazol, se utilizé la técnica de Kirby-Bauer (Bailey y Finnegold, 1991; Koneman
et al., 1999). Las dos bacterias fitopatégenas (Erwinia amylovora y Pectobacterium
carotovorum) se reactivaron en agar Muller Hinton (AMH) y después en solucion salina
(0.9%) a una concentracion de 1.5x10® UFC por comparacién éptica con tubo a 0.5 de
la escala nefelométrica de Mc Farland (Bailey et al. 1991 y Koneman et al. 1999). Se
tomd una muestra de cada bacteria con un hisopo estéril y se sembr6 en cajas Petri
con AMH de manera uniforme. Se colocaron sensidiscos, previamente impregnados
con los compuestos de interés (isotioureacarboxilatos) a una concentra-ciéon de 8
mg/mL. Se colocaron los controles positivos (sensidiscos con un antibidtico de amplio
espectro como lo es el cloranfenicol a 30 pug y uno negativo el cual fue agua. Después

de 24h de incubacién a 28°C +2°C, se midieron los halos de inhibicién.
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Para la prueba antioxidante se emple6 el ensayo de decoloracion por radical libre
siguiendo la metodologia reportada por Ré et al (1999) donde se emple6 el ABTS
oxidado por K,S,0g para formar el radical ABTS™ libre, este fue generado 16 horas
antes mediante una solucion 7mM del compuesto ABTS y un solucion de K,S,0g en
cuarto oscuro y a temperatura ambiente. Posteriormente, el radical ABTS™ formado
fue diluido con etanol hasta una absorbancia (734 nm) de 0.7 + 0.1. Durante el andlisis
se tom6 2mL del reactivo estandarizado con anterioridad para adicionar 20 uL del
analito, unicamente se evaluaron las isotiourecarboxilatobenzotiazol de sodio (3 a-d).
Se midio por triplicado la absorbancia de cada ensayo en un intervalo de tiempo t=0 y
t=6 minutos en un espectrofotometro Lambda XLS (Perkin Elmer, MA, USA), el blanco

fue etanol. La actividad antioxidante se calcul6 empleando la siguiente ecuacion:

AbSprst=0 — AbSmuyestra t=6min

% Captacion radicales libre = * 100 Ec.

AbSaprst=0

Figura 51: Ecuacion de captacion de radicales libres del ensayo por el radical ABTS™.

Con los resultados generados de la ecuacion anterior, se transformaron los datos a
equivalentes de Trolox por ser un estandar para el ensayo, se tomé la curva tipo de
Trolox reportada por Arango et al. (2012), y = -0,205x + 0,691 (R*= 0,999).

El analisis de los resultados de ambas pruebas preliminares se realiz6 mediante
ANOVA de un factor (a=0.05) para la comparacion de las medias con la prueba post
hoc del rango mdltiple de Duncan (5%), para lo cual se usé el paquete estadistico

Statistical Analysis System, SAS® (Version 9.0 para Windows).
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

En este apartado se encuentra el resultado y analisis de cada experimento que se
realiz6. Proponemos la siguiente ruta sintética (Esquema 26) como resultado de la
formacion de S-metilisotioureacarboxilatos (3), S-metilisotioureametilésteres (4) y sus
respectivos derivados de guanidinas no simétricas (5 y 6) a partir del 2-

aminobenzotiazol (1) y a-aminoacidos (a, b, cy d).

1) NaOH /HO
2)GS,
s e ;
C[ }—NHZ S Ll = I }—N\ SCH;, N
N DMF N Y
1 T=-10°C 2 > \/ i
SCHy 3
\CHS
5a-d
i i MeNH; iH;0 Guanidinacarboxilato
,N' NaOH HaN s EtOH
s OH E1OH S E1OH CE >_N SCH; Refluio +
G Refijo i ) TA NS o ~N .0
HSCH; e \
A B H—N HSCH; s \ o
B OrNa* . O'Na
3ad § =N .
H R N : TR
vl
Aminogcidos a aminocarboxilatos de sodio Tiometilisotioureacarboxilato .
CHy-l 10 a-d
DMF Urocarboxilato
T=-5C Nal

=H (a), Me (b), Ph (c), -CHz-Ph (d)

DMF= N.M-Dimetilformamida

EtOH= Etanol s
T.A.= Temperatura Ambiente (20-25°C) >_ N SCHz
T= Temperatura N 7 Y o

Tiometilisotioureametiléster
Esquema 26: Ruta sintética propuesta para la formacion de carboxilatos (3) y metilésteres (4) S-

metilisotioureas y sus respectivos derivados guanidinicos (5).

Se corroboré la existencia de 2 especies de tautdbmeros del 2-aminobencimidazol (7)
teniendo una presencia del 66% y 33% del tipo amino e imino respectivamente. En
cuanto a la reactividad del 2-aminobencimidazol (7) con disulfuro de carbono (CS,) y
iodometano (CHs-I) en medio basico (NaOH) proponemos la siguiente ruta sintética

(Esquema 27) para la formacion de compuestos azufrados.
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Esquema 27: Ruta sintética de la formacién de compuestos azufrados a partir del 2-aminobencimidazol.
Mientras que para la formacién de S-metilisotioureas —carboxilatos (11) y —
metilésteres (12) de bencimidazol, proponemos la siguiente ruta sintética (Esquema
29) partiendo del 1-metil-2-ditiometilcarboimidatobencimidazol (10) como anélogo del
compuesto ditiometilado del benzotiazol 2.
I
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Esquema 28: Ruta sintética de la formacion de isotioureas —carboxilatos (11) y —metilésteres(12) de

bencimidazol a partir de aminocarboxilatos de sodio.

Para mayor detalle del procedimiento, asi como todos los datos referentes a la

caracterizacion estructural, puedes encontrarlos en los respectivos Anexos.
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6.1. Reactividad del 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol con a-
aminoéacidos.

Siguiendo el procedimiento ya establecido por Merchan et al., se inici6 con el
respectivo tratamiento del 2-aminobenzotiazol (1) para la obtencién entre un 65-72%
de rendimiento del 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (2) con un punto de fusion de
73.5 °C. El compuesto 2 posee dos grupos S-CHz con un desplazamiento quimico (6)
entre 2.58 ppm, integrando a 6 protones (Figura 52), unidos al carbono carboimidato
(C11) de la molécula con un § en 174 ppm en RMN-*C (Figura 53), asi como el
respectivo grupo S-CHs a 15.88 ppm; por otro lado se observa en la zona de protones
aromaticos las sefales correspondientes al heterociclo central (1): dos dupletes por
efecto vecinal para los protones H4 y H7 con & de 7.89 ppm y 7.74 ppm
respectivamente, y dos tripletes por efecto vecinal para los protones H5 y H6 con &
7.39 ppm y 7.26 ppm respectivamente; mientras que en la figura 53 se muestran las
ocho sefiales de la estructura carbonada. Concordando con Merchan et al. quienes
reportan un rendimiento del 75% y un punto de fusién dentro del rango de 73-74 °C;
asi como § del grupo S-CHs en 2.6 ppm (RMN-'H) en DMSO-ds, por lo tanto se obtuvo
con éxito al derivado ditiometilado 2. En la figura 52 y 53 se muestra los respectivos
espectros de RMN-'H y -**C en CDCl.

7H S'CH3
6H 8 1S
2}10,\1 11 _SCH
| gf mpET
f *H °
py SCH3
*Ho 9
|

T T T T T T T T

I T T 1
8 7 6 5 4 3 2 ppm

Figura 52: Espectro de RMN-"H del 2-ditiometilcarboimidato benzotiazol (2) en solucién CDCls.
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Figura 53. Espectro de RMN-C del 2-ditiometilcarboimidato benzotiazol (2) en solucién CDCls.

6.1.1. S-metilisotioureas

Una vez obtenido al 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (2); en agitacién se adiciono
equimolarmente glicina (a) e hidroxido de sodio (1:1) en solucién de etanol a reflujo
durante media hora, de esta manera se obtiene el correspondiente aminocarboxilato
de sodio derivado de glicina, posteriormente se adiciono el mismo equivalente del 2-
ditiometilcarboimidatobenzotiazol (2) a temperatura ambiente en un plazo de 6 dias,
aumentando la cantidad de disolvente para no permitir la precipitacion de alguno de
los componentes y continuar con la reaccién en solucién. Durante dicho periodo, se
hace notar él desprendimiento de tiometano (HSMe) por su caracteristico olor, dicho
producto no tiene interés en este trabajo, por lo que sélo se atrapo en una trampa de
solucién de hipoclorito de sodio. Al finalizar el periodo, se elimina el disolvente y el
producto se filtra con lavados de acetona o cloroformo para obtener un polvo blanco

con un punto de descomposicion de 210°C y rendimiento del 90%.
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Figura 54: Espectro de RMN-"H del compuesto 3-a derivado de glicina en solucién DMSO-ds.
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Figura 55: Espectro de RMN-"3C del compuesto 3-a derivado de glicina en solucién DMSO-ds.
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En la figura 54 se muestra el espectro de RMN-'H donde se expresan las sefiales
caracteristicas con un 6 en 3.63 ppm y 3.62 ppm integrando para dos protones con un
acoplamiento J=3Hz, correspondiente al grupo funcional CH, de la glicina; mientras
gue el grupo SCHjs integrando para 3 protones con un 6 de 2.43 ppm. La figura 55 del
espectro RMN-*C observamos el carbono C13 con un & de 48.09 ppm y el carbonilo
(C=0) en 169.43 ppm, fracciones derivadas del aminoacido, unidos al carbono C11
con un 6 171.31 ppm, perteneciente al compuesto 2; cominmente el carbonilo
(C14:C=0) se encuentra a mas alta frecuencia que el carboimidato (C11), esto es
debido posiblemente a la presencia de interacciones electrostaticas intramoleculares
con los pares de electrones del atomo de oxigeno del carbonilo. Analizando el
espectro de infrarrojo (Anexo C) se encuentra la banda de estiramiento del carbonilo
(C=0) a una longitud de onda (cm™) de 1643 con una fuerte banda de una amina
secundaria (NH) en 3469 y el carbono C=N a 1548, pero no se logra distinguir las
bandas de tensién posiblemente a la cantidad de agua presente en el compuesto;

también esta presente el grupo CH, en 1440.

Ante el compuesto 3-a obtenido, demostramos que la reaccion es selectiva a un solo
equivalente de aminocarboxilato a temperatura ambiente. Sin embargo, se observa un
6 de 10.65 ppm de un protén en la zona de alta frecuencia donde se expresan
protones &cidos, este debe corresponder la fraccion NH del aminocarboxilato. Autores
como  Savage et al. (2005: 2006) y Eipmann & Weber (2011) reportan
desplazamientos de 8.76 - 9.05 ppm para la fraccion NH del aminocarboxilato formado
parte de una pro-fraccién de una molécula aromatica como lo es el fenilo, pero Cruz, et
al. (2008) mencionan que los desplazamientos a altas frecuencias de la fraccién NH de
una isotiourea refleja la acidez del proton NH por la presencia de una interacciéon por
puente de hidrogeno intramolecular entre la fraccion NH y el par de electrones del

nitrégeno del benzotiazol.

Posteriormente, se disolvié equimolarmente el compuesto 3-a y lodometano (1:1) en
N,N-Dimetilformamida (DMF) con agitacion por 12h. en bafio de hielo observandose
un precipitado, el compuesto se separé al adicionar agua a la solucion de DMF, siendo
este insoluble, se filtra y lavar con agua. Se obtuvo un rendimiento del 56.53%,
mostrando un punto de fusién de 134.5°C formando cristales en solucién de etanol o
acetona; dichos cristales fueron adecuados para el estudio estructural por difraccién

de rayos X de monocristal que se muestra en el apartado 6.1.1.3.1.
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Figura 56: Espectro de RMN-"H del compuesto 4-a derivado de glicina en solucién DMSO-ds.
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Figura 57: Espectro de RMN-"3C del compuesto 4-a derivado de glicina en solucién CDCls.
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En la figura 56 y 57 se expresa una nueva sefial con un § de 3.33 ppm (RMN-'H),
integrando para 3 protones, y 45 ppm (RMN-'°C) referente al grupo funcional O-CHa.
Liu & Cao (2008) mencionan que el grupo O-CH; esta expresados en el intervalo de
3.83-3.23 ppm para RMN-'H y 45.23 ppm para RMN-*C en CDCl;, mientras que
EiBmann & Weber (2011) obtienen para compuestos con fraccion de metilésteres
derivados de glicina un desplazamiento entre 3.66 a 3.63 ppm para RMN-'H y 51.81
ppm para RMN-'*C en CDCl;. Se mantiene el protén acido NH con § de 10.7 ppm
integrando para un proton y el grupo S-CHjs, integrando para 3 protones, con 6= 2.46
ppm en RMN-'H y 14.09 ppm en RMN-'3C; esto lo corrobora datos reportados por
Denk & Ye (2005), quienes mencionan para grupos funcionales S-CHj; de isotioureas
tienen valores de 2.49 ppm (RMN-'H) y 13.8 ppm (RMN-'C) en CDCl;. Ademas se
puede observar en el espectro de infrarrojo un estiramiento en 1745 cm™ para el
carbonilo, para la fraccion del formiato en 1133 cm™, acetato 1249 cm™y la banda del
alquil ester en 1217 cm™ correspondiente a ésteres, mientras que una banda de
estiramiento para amina secundaria en 2925 con una banda de estiramiento de amina
tipo heterociclico en 3491 cm™; continua la presencia de la banda de C=N en 1553cm™
correspondiente al carbono C11 del carboimidato.

Hasta el momento, la metodologia empleada es efectiva para la sustitucion de un
grupo S-CH; por un equivalente de aminocarboxilato de sodio y su respectiva
alquilacion con iodometano, por lo tanto, se decide continuar con los siguientes

aminoacidos.

Continuando con el experimento, se realizé el mismo tratamiento para L-Alanina (b)
con el 2-ditiocarboimidatobenzotiazol (2) en las mismas condiciones antes
mencionadas, obteniendo un S-metilisotioureacarboxilato de benzotiazol soédico
derivado de alanina (3-b), se observd que dicho compuesto tiene un comportamiento
conocido como liquido idnico, por presentar caracteristicas fisicoquimicas Unicas por
ejemplo, estar en estado liquido a temperatura ambiente (25°C) y tener en su
estructura iones en este caso el ion sodio (Na*). Romero (2008), menciona que los
diferentes liquidos i6nicos que se emplean en la industria de la sintesis quimica
usados como disolventes, vienen a sustituir a la mayoria de los disolventes
comunmente conocidos (agua, DMF, THF, etc.). Estos compuestos estan formados
por un cation y un anién. La mayor parte de los cationes tiene naturaleza aromatica
con atomos de nitrdgeno en el anillo o heterociclos nitrogenados; mientras que los
aniones suelen estar constituidos por diferentes elementos quimicos. Por la anterior
descripcion que nos ofrece Romero (2008); identificamos particularmente que la

fraccion cationica la ofrece el heterociclo aromatico del benzotiazol por poseer 1 &tomo
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de nitr6geno en su estructura cerrada, mientras que el ion sodio perteneciente al
aminocarboxilato es la fraccion aniénica. Estas dos fracciones ejercen fuerzas
atractivas muy débiles que las sales convencionales (NaCl) por tener fracciones muy
asimétricas y de gran tamafio. Frecuentemente las sales fundentes como el cloruro de
sodio (NaCl) donde sus iones negativos de cloro se unen con los positivos del sodio
produciendo un elevado empaguetamiento entre ellos para formar cristales. Sin
embargo, al partir de dos iones poco uniformes y uno de ellos, el catiébn organico, muy
asimétrico no puede lograrse un empaquetamiento que dé lugar a una estructura
compacta. Basta un pequefio aporte de energia (temperatura ambiente) para separar
los aniones y los cationes que configuran al sélido y transformarlo en liquido; cosa

contraria para una sal fundente como el NaCl.

Algunas caracteristicas que se reporta en general sobre los liquidos i6nicos (Chen et
al., 2008), un tema de estudio que se debe abordar con mayor profundidad por sus
singulares propiedades fisicoquimicas Unicas en otro trabajo, se pueden mencionar
algunas como lo son: baja volatilidad, bajo punto de fusién, elevada estabilidad térmica
y quimica (condicion imprescindible para su utilizacion como medio de reaccién),
formacion de sistemas polifasicos, elevada densidad y viscosidad, baja toxicidad, etc.;
gue aportan grandes ventajas frente a otros disolventes para que se utilicen como fase
liguida para efectuar reacciones quimicas en condiciones de operacion, presién y

temperaturas moderadas.
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Figura 58: Espectro de RMN-"H del compuesto 3-b derivado de L-alanina en solucién DMSO-ds.
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Figura 59: Espectro de RMN-3C del compuesto 3-b derivado de L-alanina en solucién DMSO-ds.

La figura 58, correspondiente al espectro de RMN-'H, se nota un doblete para el
radical metilo (CH3) de alanina con un 6 de 1.39 ppm acoplado (J) con el proton del
carbono quiral (C-H), J= 7.1Hz. Dichos desplazamientos concuerdan con lo reportado
por Wilkinson (2000) quien menciona que existe acoplamiento entre el metilo y el
protén del carbono alfa con una J= 7.2 Hz, mientras que Eifmann & Weber (2011)
obtienen un & de 1.40-1.41 ppm con J= 7.3-7.35 Hz; se expresa el grupo S-CH; en
2.42 ppm integrando para 3 protén, de igual forma el proton NH del aminocarboxilato
con caracter acido en la zona de alta frecuencia, 6 de 10.96 ppm. En la figura 59,
representando al espectro de RMN-'3C, se detecta el carbono quiral en 54.87 ppm, el
carbono C11 de la fraccion del benzotiazol en 176.24 ppm y el carbonilo (C=0) en
174.1 ppm. Analizando el espectro de infrarrojo se tiene la correspondiente banda
intensa del carbonilo a una longitud de onda a 1710 cm™, para el radical metilo del
aminocarboxilato se tiene una banda chica a 2977 cm™, una banda ancha de
estiramiento a 3488 cm™ correspondiente a aminas secundarias del tipo heterociclicas,
mientras que es expresa diferentes bandas de vibracién de flexion del enlace N-H para
amina secundaria a 1594 cm™ y una banda intensa correspondiente a la torsion en
aminas secundaria en 780 cm™, se continua expresando la banda de estiramiento de
C=Na 1551 cm™,
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Debido a su comportamiento de liquido i6nico no es posible obtener rendimiento y
punto de fusion o descomposicion, el compuesto 3-b se purifico mediante la
precipitacién por gravedad de sus impurezas al solubilizar todo el compuesto en etanol
y su posterior filtrado. Se tiene reportes por Bao et al. (2003) de liquidos i6nicos
quirales derivados de L-alanina presentando puntos de fusién en un rango de 5 a 16°C
con rendimientos entre 30-33%, mientras que Xu et al (2006) reportan un rendimiento
general entre 66-71% para todo derivado proveniente de L-alanina y otros

aminoacidos levadgiros (valina, leucina, isoleucina y prolina).

De igual forma, se hizo la respectiva alquilacion con el compuesto 3-b en DMF en las
misma condiciones ya mencionadas, obteniendo un rendimiento del 55.08% y un
punto de fusién del 97.8°C; el compuesto 4-b forma cristales en solucion de etanol los

cuales son analizados por difraccion de rayos X en el apartado 6.1.2.3.
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Figura 60: Espectro de RMN-"H del compuesto 4-b derivado de L-alanina en solucién CDCls.
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Figura 61: Espectro de RMN-3C del compuesto 4-b derivado de L-alanina en solucién CDCls.

Nuevamente, en la figura 60, se expresa la sefial caracteristica del grupo OCH; con un
§ de 3.8 ppm (RMN-'H) y 52.78 ppm (Figura 61, RMN-'3C), de igual forma se nota la
presencia del protén acido NH con un &= 11.2 ppm, ahora expresado a mas altas
frecuencias que en el caso del derivado de glicina (3 y 4- a); existe un acoplamiento
vecinal, J=7Hz, entre el proton del carbono quiral (C-H) y algun protén del grupo metilo
del radical (C-CHy). Por otro lado, es notorio el desplazamiento del carbonilo (C=0) a
mayores frecuencias (6= 172.33 ppm) que el carboimidato C11 (6= 171.64) que en el

espectro de la figura 61.

Nuevamente, comparando datos con los obtenidos por EiBmann & Weber (2011), para
la fraccion NH se tiene un 6 8.90 ppm, el carbonilo (C=0) se reporta un 6 de 173.31
ppm y el OCH; se tiene un § 3.65 (RMN-H) y 51.94 ppm (RMN-*3C), mientras que el
radical metilo tiene un § 1.41 (RMN-'H) y 16.73 ppm (RMN-*C). Los datos reportados
son semejantes a los obtenidos pero no explican el fenbmeno que se expresa a un
cambio en la acidez de la fraccion NH del aminocarboxilato asi como el carboxilo se
encuentra a mayores frecuencias que en el caso anterior del derivado de glicina (3 y 4-
a); para dar una explicacion a ello, se propone que la fraccion del carbonilo no tiene

ningun tipo de interaccion electrostatica con algun atomo de hidrégeno vecino por lo
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gue se expresa a mas altas frecuencias que el carboimidato (C11) y de esta manera
puede existir solamente la interaccion NH N haciendo que el proton se desplace a
mas altas frecuencias expresando alta acidez todo esto debido a un impedimento
estedrico por el radical metilo del aminocarboxilato ya sea por su volumen o la posicion
del mismo, es decir el enantiomero L. Lo anteriormente dicho se corrobora con los
resultados obtenidos por la caracterizacion por difraccion de rayos X en el apartado

6.1.1.3.2

Para comprobar el efecto de dicho fenbmeno expresado con anterioridad, se sintetizé
el respectiva isotioureametiléster, pero ahora con el aminocarboxilato dextrogiro (D-
Alanina). Se sintetizo la isotiourea carboxilato de sodio siendo este un polvo blanco
lavable en acetona pero no se logré determinar su punto de fusién por ser muy
higroscopico, se puede atribuir hasta el momento que dicho comportamiento depende
de la conformacion molecular ya sea levogira o dextrégira, pero también recae
principalmente en la simetria de la molécula. Se prosigui6é a caracterizar el
correspondiente metiléster, el cual al analizarlo por RMN *H y **C encontramos que no
hay ninguna diferencia con los espectros de su enantiomero L.

Para los compuestos derivados de D- y L- Fenilglicina mostraron ser polvos para
ambos enantiobmeros pero el enantiomero D presento comportamiento pseudo liquido
iGnico por su higroscopicidad pero dicho fenémeno se interrumpe al ser lavado con
acetona ocasionando precipitacién del compuesto siendo este un polvo blanco. Se

tiene un rendimiento del 89.8% con un punto de descompaosicién de 250 °C.
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Figura 62: Espectro de RMN-"H del compuesto 3-c derivado de D-fenilglicina en solucién DMSO-ds.
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En la figura 62 se muestra el espectro de proton del compuesto 3-c dextrdgiro, en él se
observa el mismo protén acido NH expresado en altas frecuencias siendo de 11.4
ppm. Posteriormente se logr6 la formacibn de las respectivas @S-
metilisotioureametilésteres (4 c) donde para ambos enantidmeros se logr6 obtener
cristales de una solucion de etanol con un rendimiento del 84% y un punto de fusion
de 112-114°C, el correspondiente analisis estructural de difraccién de rayos X se

muestra en el apartado 6.1.1.3.3
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Figura 63: Espectro de RMN-"H del compuesto 4-c derivado de D-fenilglicina en solucién CDCls.

Analizando ambos enantiomeros de las S-metilisotioureametilésteres por RMN-'H
(Figura 63) y -*C, no se encontré6 nuevamente diferencia en sus desplazamientos
guimicos que nos indicara un cambio en la acidez del proton NH del aminocarboxilato,
el protén acido NH se desplaza a 11.48 ppm, mientras que el carbonilo (C=0) se
desplaza a 171.58 ppm; se muestra el grupo O-CH; en 6= 3.72 ppm (RMN-'H) y 53.29
ppm (RMN-3C), el protén del carbono quiral en 5.47 ppm y los protones del grupo
fenilo dentro del rango de 7.3-7.5 ppm. Se tiene reportado por Bang et al. (2012)
desplazamientos quimicos para D- y L-fenilglicina donde el protén del carbono quiral
se expresa entre 5.0-5.1 ppm, mientras que el grupo fenilo en un rango de 7.2-7.5 ppm

en RMN-'H;
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Para las isotioureas carboxilatos de sodio derivados de D- y L- Fenilalanina mostraron
un comportamiento fisicoquimico sélido y liquido iénico respectivamente. El primero es
posible lavarlo con acetona formando un sdlido blanco siendo parcialmente soluble,
teniendo un rendimiento del 82% y un punto de descomposicion de 225°C. El segundo
se purifico por precipitacion de impurezas con etanol, por su naturaleza sélo se logro

esto.
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Figura 64: Espectro de RMN-"H del compuesto 3-d derivado de L-fenilalanina en solucién DMSO-ds.

En la figura 64, se observa el espectro de protén del compuesto 3-d levogiro en él se
observa el mismo protén acido NH expresado en altas frecuencias siendo de 10.8
ppm. Posteriormente se logré la formacion de las respectivas S-metilisotiourea-
metilésteres (4-d) para ambos enantibmeros, se obtuvo un rendimiento del 78.26% y

un punto de fusién de 69-71°C.
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No ha sido posible la cristalizacion de ambos enanti6meros con cloroformo, etanol,
metanol, acetona, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano (THF) o acetonitrilo debido a la
presencia fisicoquimica de capacidad de gelificacion, siendo mas predominante dicho
comportamiento en el enantiomero levégiro. Kim et al. (2011) mencionan que esta
capacidad es probablemente debida a la estructura supramolecular donde el centro
quiral esta localizado muy cerca de los sitios de puenteo de hidrégeno y atrapa
moléculas de solvente por medio de cadenas con grupos alquilos.
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Figura 65: Espectro de RMN-"H del compuesto 4-d derivado de D-fenilalanina en solucién CDCls.

Nuevamente se sintetizaron las S-metilisotioureametilésteres derivados de D- y L-
Fenilalanina donde una vez maés los espectros de RMN 'H (Figura 65) y **C no
mostraron diferencia entre enantibmeros, la presencia del grupo O-CHs; en 3.75 ppm
(RMN-'H) formando un doblete por acoplamiento vecinal, J= 1.2 Hz, y 53.61 ppm
(RMN-*3C), con un protén del grupo S-CHs; el grupo CH, se expresa en 3.7 ppm y el
fenilo en un intervalo de 7.2-7.4 ppm, ambos formando parte del grupo bencilo,
mientras que el proton del carbono quiral en 4.7 ppm. Bang et al. (2012) reportan para
el éster de fenilalanina el desplazamiento del proton del carbdn quiral se encuentra en
4.2-4.3 ppm, el grupo CH; del bencilo en 3.3 ppm y los protones del fenilo en un rango

de 7.2-7.4 ppm mientras que el grupo O-CHjs se expresa en 3.8-3.9 ppm.
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En la tabla 5 se muestra todos los datos referentes a la caracterizacion fisicoquimica
de todos los compuestos anteriormente obtenidos.

Tabla 5: Propiedades Fisicoquimicas de los compuestos 3 y 4 a-d.

Rotacion 6ptica

Compuesto Peso Molecular Rendimiento Punto de Fusién o Apariencia Fisica especifica [a]26
P (g/mol) (%) Descomposicion (°C) P P ]s89
1 150.20 126-129 Polvo blanco No quiral
2 230.32 65-72 73.5 Cristales amarillos No quiral

3-a 279.23 89 210 Polvo blanco No quiral
3-b 293.26 No determinado No determinado Liquido i6nico verde ((II_;)+77:::
L)-194.13
3-c 355.4 90 250 Polvo blanco L)
(D)+194.13
. L, . L)-12.01
3-d 369.44 82 No determinado Liquido i6nico amarillo ((D;+12.%1
4-a 271.26 56.53 134.5 Cristales café No quiral
. . (L)+145.74
4-b 285.29 55.73 97.8 Cristales amarillos
(D)-145.75
. . (L)-258.8
4-c 347.43 83.81 112-114 Cristales traslucidos
(D)+258.8
4-d 361.47 78.26 69-71 Polvo verde (L)-41.16
(D)+41.16

6.1.1.1. Caracterizacion estructural mediante Resonancia Magnética
Nuclear de *Hy 3C.

En la tabla 6 se muestra los desplazamientos quimicos (5, ppm) de RMN-'H a 300MHz
de los S-metilisotiourea —carboxilatos (3 a-d) y —metilésteres (4 a-d) de benzotiazol
obtenidos, observando la misma interaccion del protén amino NH del aminocarboxilato
en zona de bajas frecuencias donde se expresa los protones acidos; de igual forma se
observa en todos los casos al grupo SCHs. Los espectros de Resonancia Magnética

Nuclear (RMN) de *H y *C de todos los compuestos se encuentran en el Anexo B.

Tabla 6: Desplazamientos quimicos (3, ppm) de RMN-'H de los compuestos 3 y 4 a-d en CDClz* y DMSO-ds’.

2* 7.9 739 726 7.74 4.83 2.6 = = = = =
3-a° 779 733 7.18 7.58 10.65 2.44 - 3.62 - - -
L-3-b° 775 731 718 7.63 11.00 2.42 3.92 = 1.38 = =
L-3-c® 780 732 7.18 7.64 11.44 2.32 4.80 - - 7.2-7.3 -
L-3d° 7.76 732 7.18 754 10.74 2.36 4.12 3.1 = 7.2 =
4-a* 772 734 721 7.69 10.75 2.55 - 4.23 - - 3.83
L-4-b* 772 737 725 7.69 11.20 2.55 4.49 = 1.61 = 3.81
L-4-c* 780 740 724 7.72 12.05 2.50 5.47 - - 7.2-7.3 3.79
L-4d* 770 737 7.20 7.66 11.22 2.52 4.70 3.3 - 7.2 3.75
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La tabla 7 muestra los desplazamientos quimicos (5, ppm) de RMN *C de los S-

metilisotiourea—carboxilatos (3 a-d) y —metilésteres (4 a-d) de benzotiazol.

Tabla 7: Desplazamientos quimicos (3, ppm) de RMN- **C de los compuestos 3 y 4 a-d en CDCls* y
DMSO-dg".

2* 167.4 1259 1223 1212 124.1 134.6 151.3 174.6 = = 15.8

3-a° 163.6 126.1 1234 1216 120.4 131.9 151.8 171.3 48.1 169.4 141

L-3-b° 163.2 126.1 1235 1215 120.6 131.8 151.7 174.1 54.9 171.3 13.9 -120.5

L-3-c° 163.6 126.1 1235 1217 120.6 131.9 151.9 171.3 63.9 169.8 141 - 141.4,128.2,126.9,126.7

L-3-d° 1634 126.1 1235 1216 120.4 131.6 151.6 1725 61.2 171.3 14.0 56.7/- 138.7,129.9,129.8,128.4

4-a* 164.8 1256 1233 121.0 120.6 132.2 151.0 171.7 52.7 169.1 14.1 - - 45.0
L- 4-b* 164.0 1256 1233 121.0 120.7 132.1 151.0 171.7 52.8 1723 14.0 Hile). 3 = 52.3
L- 4-c* 164.0 1257 1234 121.0 120.8 132.1 151.0 1716 60.6 170.2 14.2 - 136.0,129.0,128.9,128.8 53.0

L- 4-d* 1642 1256 1233 121.0 120.6 132.2 151.0 1715 58.2 1711 14.2 39.1/- 135.3,129.4,128.7,127.3 52.6

6.1.1.2. Caracterizacion estructural mediante Espectroscopia de
Infrarrojo (IR).

Para el conocimiento de los grupos funcionales que se encuentran en los compuestos
3y 4 a-d se realiz6 la espectroscopia de infrarrojo (IR) y asi obtener las bandas de
estiramiento de los grupos N-H y C=0 especialmente, fracciones caracteristicas de los
aminocarboxilatos empleados. Dichos valores se encuentran en la tabla 8, mientras

gue los espectros de infrarrojo (IR) se encuentra en el Anexo C.

Tabla 8: Frecuencia de estiramiento en IR de los compuestos 3y 4 a-d A (cm™).

Compuesto = =

Formiato Acetato  Alquilo
3-a 3469 1644  1611,1463 1548 1180 1274 -
3-b 3488 1710 1593, 1469 1551 1141 1274 -
3-c 3480 1614 1591, 1467 1544 1175 1270 -
3-d 3482 1745 1592 1553 1155 1272 -
4-a 3491 1745 1595, 1470 1553 1133 1251 1217
4-b 3475, 3200 1743 1594 1570 1153 1276 1227
4-c 3475, 3137 1742 1593, 1477 1556 1172 1252 1217
4-d 3475,3198 1746 1593 1568 1157 1275 1227
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6.1.1.3. Caracterizacion estructural mediante Difraccién de Rayos X.

En esta seccidn se presentan los resultados y andlisis, de la caracterizacion estructural
mediante difraccion de rayos X de monocristal, mostrando las estructuras moleculares
de los compuestos 4-a, 4-b y 4-c. Comparando con moléculas cuyas fracciones son
semejantes a las obtenidas.

6.1.1.3.1. Caracterizacion estructural por difraccion de rayos
X del compuesto 4-a derivado de glicina

El compuesto 4-a derivado de glicina cristalizO de una disolucion de acetona a
temperatura ambiente. Los cristales son monoclinicos con grupo espacial P2,/c y 4
moléculas en la celda unitaria. Por interaccion intramolecular se tienen dos puentes de
hidrogenos, el primero entre la fraccidbn amino del aminocarboxilatometiléster y el par
de electrones del heteroatomo nitrégeno del benzotiazol, con una longitud de enlace
NH-N3 [2.010 A] formando un pseudoanillo de seis miembro, y el segundo con la
fraccion amino y el &tomo de oxigeno del carbonilo del aminocarboxilatometiléster, con
una longitud de enlace NH--016 [2.135 A] formando un pseudoanillo de cinco
miembros. Por ambas interacciones electrostaticas, se confirmando el desplazamiento
guimico (6=10.65 ppm) del proton acido NH; ademas con angulos diedros evaluados
en S(23)-C(11)-N(12)-C(13)= -2.6° (2) y en la fraccion C(14)-C(13)-N(12)-C(11)=
176.30° (14), cumpliendo la condicion en el primer caso de ser un angulo muy cercano
a 0°y el segundo a 180°; se afirma que ambas fracciones estan en el mismo plano del

heterociclo benzotiazol, Tabla 9, Figura 66.

Tabla 9: Angulos de Torsion (°) del compuesto 4-a derivado de glicina.

ATOMOS ANGULO (9 ATOMOS ANGULO (9

N(3)C(2)N(10)C(11) -1.3(3) N(12)C(13)C(14)0(14) 2.3(2)
N(10)C(11)S(23)C(24) -6.17(16) N(12)C(13)C(14)0(15) -177.68(13)
N(14)C(11)S(23)C(24) 174.50(13) 0O(14)C(13)0(15)C(16) 0.2(3)
S(23)C(11)N(12)C(13) -2.6(2) C(13)C(14)0(15)C(16) -179.84(17)
S(23)C(11)N(10)C(2) 179.36(11) S(23)C(11)N(12)H(12) 177
N(12)C(11)N(10)C(2) -1.4(2) N(10)C(11)N(12)H(12) -2
N(10)C(11)N(12)C(13) 178.17(15) C(14)C(13)N(12)H(12) -4
C(14)C(13)N(12)C(11) 176.30(14) H(16C)C(16)0(15)C(14) 180
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Figura 66: Diagrama ORTEP del compuesto 4-a derivado de glicina al 30% de probabilidad.

El compuesto 4-a forma dimeros unidos intermolecularmente mediante puente de
hidrégeno entre el grupo metiléster e hidrogenos del grupo tiometil [2.621 A] de cada
mondmero. Ademas existe apilamiento por interacciones 97 entre el grupo fenilo del
benzotiazol y el carbono del carbonilo, mientras que el atomo de azufre interactla con

la fraccion del tiazol del benzofusionado [3.621 A] (Figura 67).

X,y,1+2 X,y,z X,Y,-1+2

=X,~Y,3-Z X,Y,2-Z

Figura 67: Apilamiento mediante interacciones J7 [3.621 A] y puenteo de hidrogeno C—HO-CH3[3.842 A]

del compuesto 4-a.

80



Se tiene reportado por Liu & Cao (2008) una serie de guanidinoglucosidos derivados
del benzotiazol (Figura 40, 172-174) donde se tiene presencia de una interaccion
intramolecular por puente de hidrogeno entre el protébn NH de la fraccién guanidina con
el par del electrones del atomo de nitrogeno del benzotiazol (NH--N3) donde los
autores reportan una longitud de enlace para tres compuestos guanidinicos de NH--N3
[2.670(3)A, 2.6317(16)A, 2.632(2)A] y con angulos diedros para la fraccion evaluada
en C(2)-N(10)-C(11)-N(14)= 6.5 (3), 6.7(2) y -5.1 (3) formando en todos los casos un
pseudoanillo de seis miembros el cual se conjuga con el anillo del benzotiazol
contribuyendo a la planitud de las fracciones conjugadas. En trabajos publicados por
Cruz et al. (2008:2012), en la sintesis de compuestos S-metilisotioureas y guanidinas
no simétricas derivadas del 2-aminobenzotiazol, reportan la formacion de una fuerte
interaccion por puente de hidrégeno entre las mismas fracciones ya tratadas (NH--N3),
generando un anillo de seis miembros con una distancia de 2.11 A y un angulo de
torsion de 128°(2), estando ambos en el rango adecuado para establecer una fuerte
interaccion y lograr que ambas fracciones sean un sistema 77 deslocalizado plano
entre los atomos N214-C11-N10-C2-N3, los cuales adoptan una conformacion en U.
Los angulos diedros evaluados en N14-N10-C2-N3 (0.3°) y C2-N10-C11-N14 (4.7°) se

encuentran en un arreglo para un sistema totalmente plano.

6.1.1.3.2. Caracterizacion estructural por difraccion de rayos
X del compuesto 4-b derivado de L-alanina

El compuesto 4-b derivado de L-alanina cristaliz6 de una disolucion de etanol a
temperatura ambiente. Los cristales son monoclinicos con grupo espacial P2; y 2
moléculas en la celda unitaria. Por interaccion intramolecular se tiene sélo un puente
de hidrégeno entre la fraccibn amino del aminocarboxilatometiléster y el par de
electrones del heteroatomo nitrégeno del benzotiazol formando un pseudoanillo de
seis miembros, por lo que se confirma el desplazamiento quimico (6=10.65 ppm) del
protén acido NH; ademas, con angulos diedros evaluados en S(23)-C(11)-N(12)-C(13)
= 0.2° (2), se encuentra dicha fraccibn en el mismo plano del heterociclo del
benzotiazol, mientras que la fraccibn del aminocarboxilatometiléster evaluada en
C(14)-C(13)-N(12)-C(11)= -85.8° (2) se encuentra perpendicularmente al plano del
benzotiazol por un impedimento estérico del radical metilo del mismo, forzando la no
formacion del puenteo intramolecular del proton NH con el atomo de oxigeno del
carbonilo; probablemente dicho impedimento es generado por la configuracion levogira

del amino&cido empleado, Figura 68, Tabla 10.
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Figura 68: Diagrama ORTEP del compuesto 4-b derivado de L-alanina al 30% de probabilidad.

Tabla 10: Angulos de Torsién (°) del compuesto 4-b de

rivado de L-alanina.

Jci7 ¥

ATOMOS ANGULO () ATOMOS ANGULO (9
N(10)C(11)S(23)C(24)  5.19(18)  C(14)C(13)N(12)C(11)  -85.8(2)
N(12)C(11)S(23)C(24) -173.78(16) C(17)C(13)N(12)C(11)  147.31(19)
S(23)C(1)N(10)C(2)  179.29(14)  N(12)C(13)C(14)0(15)  15.6(3)
N(12)C(11)N(10)C(2) -1.9(3) N(12)C(13)C(14)0(15) -166.01(18)
S(23)C(11) N(12)C(13) 0.2(2) 0O(14)C(14)O(15)C(16) 3.0(3)
N(10)C(11)N(12)C(13) -178.71(18) C(13)C(14)O(15)C(16)  -175.3(2)

El compuesto 4-b forma dimeros unidos intermolecularmente mediante puente de

hidrogeno entre los grupos carboxilo con los protones de grupos metilo ya sea con el

radical del carbono quiral, del tiometilo o del ester; asi también el grupo metiléster con

el atomo de azufre del tiazol, mientras que el atomo de nitrégeno (N3) de la misma

fraccion con el proton del carbono quiral y una interaccion intramolecular con la

fracciobn amino del aminocarboxilato (Figura 69), esto obliga a que el protén y el grupo

metilo del centro estereogénico estén orientados de tal forma que haya un

impedimento estérico para formar el puente de hidrogeno intramolecular entre el

proton NH y el oxigeno del carbonilo de la fraccion del aminocarboxilato.
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Figura 69: Diagrama ORTEP del compuesto 4-b en 2D.
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Trabajos de Eifmann & Weber (2011) mencionan que el grupo metilo del carbono
estereogénico de la L-alanina tiende a formar interacciones intermoleculares con
grupos carbonilos [2.412A] de otras moléculas por su alta densidad electronica del
atomo de oxigeno generando un ambiente quimico que forza al metilo estar en una
cierta posicién, de igual forma pasa con el protén del mismo centro quiral, el cual
forma una interaccién intermolecular con el &tomo de nitrdgeno del tiazol por su par de
electrones libres; resultado de estas dos interacciones intermoleculares el bloqueo de
la formacion de un segundo puente de hidrégeno intramolecular entre el grupo NH vy el

carbonilo del aminocarboxilato.

Figura 70: Diagrama ORTEP en 2D de N-(p-etinilbenzoil) (izquierda) y N-(p-bromobenzoil) (derecha) con
fraccion de L-Alanina (Eifmann & Weber, 2011).
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6.1.1.3.3. Caracterizacion estructural por difraccion de rayos
X del compuesto derivado de D-y L-fenilglicina.

El compuesto 4-c derivado de D-fenilglicina cristaliz6 de una disolucién de etanol a
temperatura ambiente. Los cristales son ortorrombicos con grupo espacial P2,2,2 y 4
moléculas en la celda unitaria; con angulos diedros evaluados en S(23)-C(11)-N(12)-
C(13) = 7.9(3) y en la fraccion del aminocarboxilatometiléster C(14)-C(13)-N(12)-
C(11)= 174.02(19), siendo ambas fracciones paralelas al plano del heterociclo del
benzotiazol reflejando un sistema plano, sin embargo, no se observa un impedimento
estérico como en el caso del compuesto 4-b derivado de L-alanina, siendo un factor el
radical, ya sea en la posicién L o D, para la formacion de una doble interaccion de
puente de hidrogeno forzando a la molécula estar en un sistema plano como se

muestra en la Figura 71, Tabla 11.

e

-

Figura 71: Diagrama ORTEP del compuesto 4-c derivado de D-fenilglicina al 30% de probabilidad.

Tabla 11: Angulos de Torsion (°) del compuesto 4-c derivado de D-fenilglicina.

ATOMOS ANGULO (9 ATOMOS ANGULO (9

C(24)S(23)C(I1N(10)  1.41(19)  C(11)N(12)C(13)C(14) 174.02(19)
C(24)S(23)C(11N(12) -179.90(17) C(1N(12)C(13)C(17)  -65.4(2)
C(16)0(15)C(14)0(14)  -0.1(4)  N(12)C(13)C(14)0(14)  6.2(3)
C(16)0(15)C(14)C(13)  178.7(2)  N(12)C(13)C(14)0(15) -172.67(18)
C(13)N(12)C(11)S(23) 7.93) N(12)C(13)C(17)C(18)  145.00(19)

C(13)N(12)C(I1)N(10) -173.57(19) N(12)C(13)C(17)C(22)  -36.1(3)
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Desde el punto de vista supramolecular, el compuesto 4-c (Figura 72) tiene
interacciones intermolecularmente por puente de hidrogeno entre el grupo carboxilo y
un protén del grupo fenilo, mientras que el &tomo de nitrogeno (N10) tiene una doble
interaccion intermolecular con el protén del carbono quiral y uno del grupo fenilo por lo
gue estas interacciones obligan al radical del aminocarboxilato este
perpendicularmente al plano de la estructura molecular principal del compuestos, esto
propicia la formacion del doble puente de hidrogeno que se ha observado con
anterioridad en el caso del compuesto 4-a derivado de glicina; por lo tanto el radical
del aminoacido es el principal factor para generar un ambiente quimico adecuado para
lograr o impedir el segundo puente de hidrogeno intramolecular entre la fraccion del
NH vy el carboxilo del aminocarboxilato.

Figura 72: Diagrama ORTEP del compuesto (D-) 4-c en 2D.

Se logro cristalizar de una solucién de etanol a 15°C el enantidmero L del compuesto
4-c (Figura 73). Los cristales son ortorrombicos con grupo espacial P2,2,2 y 4
moléculas en la celda unitaria; sus angulos diedros evaluados en S(23)-C(11)-N(12)-
C(13) =-6.92 y en la fraccidn del aminocarboxilatometiléster C(14)-C(13)-N(12)-C(11)=
-174.04,
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Figura 73: Diagrama ORTEP del compuesto 4-c derivado de L-fenilglicina al 30% de probabilidad.

Tabla 12: Angulos de Torsién (°) del compuesto 4-c derivado de L-fenilglicina.

ATOMOS ANGULO (°) ATOMOS ANGULO (°)

C(24)S(23)C(11)N(10) -0.94 C(11)N(12)C(13)C(14)  -174.04
C(24)S(23)C(1)N(12)  179.76  C(11)N(12)C(13)C(17) 63.91
0(14)C(14)0(15)C(16) -0.09 N(12)C(13)C(14)0(14) -7.06
C(13)C(14)0(15)C(16)  -179.36  N(12)C(13)C(14)0(15)  172.22
C(13)N(12)C(11)S(23) -6.29 N(12)C(13)C(17)C(18) 37.72

C(13)N(12)C(11)N(10) 173.04 N(12)C(13)C(17)C(22)  -144.17

De igual forma, se analizé el diagrama ORTEP en 2D (Figura 74) de la molécula para
comparar con el enantibmero D y asi definir si el radical del carbono estereogénico
tiene un efecto directo sobre la formacion del impedimento estearico observado en el
caso del compuesto 4-b. Nuevamente se observa que hay una influencia, desde el
punto supramolecular, del a&tomo de nitrégeno del benzotiazol el cual atrae por su par
de electrones al proton del carbono estereogénico por lo que obliga a girar al radical
por completo y quedar perpendicular al plano de la estructura principal, propiciando la

formacion del segundo puente de hidrégeno observado en ambos casos.
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Figura 74: Diagrama ORTEP del compuesto (L-) 4-c en 2D al 30% de probabilidad.

En la Figura 74 se puede observar las interacciones intermoleculares por medio de
puentes de hidrégeno favorecidos por el par de electrones libres del nitrogeno N10 y
los protones del anillo del fenilo por parte de la fraccidbn del aminocarboxilato con
apenas una distancia suficiente de dicha interaccion de 2.67A, ademas existe la
influencia de los dos pares de eletrones libres del atomo de oxigeno perteneciente al
carbonilo, estos atraen a los protones del anillo fenilo del benzotiazol con una longitud
de enlace de 2.69 A, Por lo tanto, no importa el tipo de enantiomero que se emple en
la formacion de dichos compuestos, el ambiente quimico generado por los atomos con
pares de electrones libres atraeran al radical del carbono estereogénico lo que

favorece las interacciones intramoleculares caracteristicas de los casos anteriores.
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6.1.2. Guanidinas no simétricas.

Se hizo reaccionar equimolarmente al S-metilisotioureacarboxilato benzotiazol (3-a)
derivado de glicina con una solucion acuosa al 40% de metilamina (NH,CH3) en etanol
a reflujo por 24h. Durante la reaccion fue notorio el desprendimiento de tiometano
(HSMe) por su caracteristico olor, de igual forma se atrapo dicho compuesto con una
solucién acuosa de hipoclorito de sodio. Al eliminar el disolvente de la reaccion, el
producto es un polvo, dicho compuesto se lavé con diferentes disolventes, en este
orden: etanol (C), acetona (B) y cloroformo (A) siendo este Ultimo la mejor opcién para
arrastrar impurezas, rendimiento del 65% y punto de descomposicion entre 230-235°C;
en cada lavado se realizé una caracterizacion por RMN-"H, Figura 75.
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Figura 75: Espectro de RMN-"H del compuesto 5-a en solucién DMSO-ds, C) lavado con Etanol, B) lavado

con Acetona, A) lavado con cloroformo. En asteriscos (*) se marcan las impurezas.

Como se observa en la figura 75, el desarrollo del método de purificacion por lavados
del compuesto 5-a usando tres diferentes disolvente, donde en la parte A existe
ausencia de sefales presentes en los dos anteriores casos (C, B) representados por
asterisco (*) las impurezas, siendo el cloroformo (A) el disolvente adecuado para la

purificacién, el compuesto de interés es blanco. Ademas, se nota la presencia de dos
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protones expresados en la zona de protones aromaticos (7-8 ppm) y uno de ellos tiene
la capacidad de expresarse en frecuencias mas altas que el protén H6 o integrarse
dentro del area del proton H5 del anillo fenilo; esto es debido principalmente a la
concentracion que se encuentre el compuesto en la solucibn de DMSO-ds, como se
observa en la seccion B donde se encuentra mas diluido que en las secciones Ay C
de la figura 69 por lo que el protdn NH esta interactuando intermolecularmente con
moléculas de solvato por lo que tiende a moverse, proponemos que el protbn NH es
del aminocarboxilato ya que es el mas desprotegido y puede interactuar mas
facilmente ya sea con moléculas de solvato o con las propias, ademas no hay cambio
en el desplazamiento del proton NH expresado en 8 ppm, por lo que no depende de la
concentracion su desplazamiento o por las interacciones intermoleculares, por lo tanto
lo asociamos al protén de la fraccion de la metilamina por tener una interaccion
intramolecular con el anillo del heterociclo formando posiblemente un ciclo de 6

miembros.

A continuacion, se presentan los correspondientes espectros de RMN de *H y **C del

compuesto obtenido y su respectivo analisis.
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Figura 76: Espectro de RMN-"H del compuesto 5-a en solucién DMSO-ds.
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Figura 77: Espectro de RMN-3C del compuesto 5-a solucion DMSO-ds.

En la figura 76, se aprecia dos sefales dentro del area de protones aromaticos, los
cuales no corresponden a los del grupo fenilo del heterociclo, correspondientes a los
grupos NH de la fraccion guanidina formada por la fraccion del aminocarboxilato y la
sustitucion del grupo S-CHs por la fraccion —NHCH; de la metilamina. Para afirmar que
se obtuvo el respectivo compuesto guanidino (5-a), se nota la presencia de una sefial
en 2.58 ppm siendo totalmente parecida a la sefial del grupo S-CH; por lo que se
necesita la informacién proporcionada por el espectro de RMN-*3C, figura 77, donde
no aparece la sefial caracteristica del grupo S-CHs en 14 ppm, pero si existe una sefial
en 26 ppm. Cruz, et al (2012) reporta que el desplazamiento del grupo N-CH; esta
dentro del rango 30-25 ppm para guanidinas no simétricas derivadas de metilamina.
Ademas, este grupo tiene un acoplamiento, J=4.6Hz, con el par de protones de la
fraccion del aminocarboxilato, comportamiento no expresado en espectros de la S-
metilisotiourea de partida. Por lo tanto, se logré la sustitucion correspondiente para la
formacion de la guanidina no simétrica (5-a) a partir de una S-metilisotiourea (3-a) y un

alquilamina (metilamina) en fuertes condiciones energéticas.
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Retomando el punto de los protones de la zona aromética, no correspondientes a los
del grupo fenilo del heterociclo, se tiene reportado por Liu & Cao (2008)
desplazamientos entre 9.6-9.8 ppm para protones de la fraccién guanidina puenteados
con la fraccién del benzotiazol; mientras que Cruz et al. (2012) reportan de manera
mas especifica para guanidinas no simétricas derivadas de metilamina con interaccion
intramolecular en 7.7 ppm o sin ella en 8.9 ppm, pero para ambos autores sus
mediciones fueron realizadas con CDCIs, por lo que no es preciso identificar hasta el
momento a que fraccion de la molécula le corresponden los grupos NH o si siguen con
las mismas interacciones intramoleculares como se mostraba en la S-metilisotiourea
de partida. Pero si es importante destacar que un proton NH se mueve dentro del
rango de protones aromaticos, el fendbmeno depende de la concentracion de la

molécula en el vial de RMN, como se ha estado mencionado con anterioridad, Figura

75y 76.

Se analiz6 las aguas madres del compuesto 5-a, mostrando un compuesto diferente al

antes mencionado. Se presenta a continuacion su espectro de RMN-'H, Figura 78.
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Figura 78: Espectro de RMN-"H del compuesto 10-a obtenido de las aguas madres de la reaccién de 5-a,

en solucion DMSO-ds.

91



c-6 H

6
c-9 c-5 H I8 e
2>=1°N |
C-4 ) N Mor |
H 9 N_13
i \ 14 ~O'Na*
c8 | |c7 I A
C-11
10-a DM$SO da
[ |
g ‘ 13CH,
C-2 N ‘

Figura 79: Espectro de RMN-"*C del compuesto 10-a obtenido de las aguas madres de la reaccion de 5-a,
en solucion DMSO-ds.

Los anteriores espectro de RMN muestran la presencia de dos compuestos, en mayor
presencia el producto de la hidrélisis del compuesto 3-a y en menor proporciéon la S-
metilisotiourea-carboxilato de sodio (3-a) que no reacciono, en este momento inferimos
gue la naturaleza de la metilamina por estar en solucién acuosa y las fuertes
condiciones energéticas se disocia en metilamino y los iones hidroxilos ((OH) estan
hidrolizando a la isotiourea desviando la reaccion a dos tipos de compuestos uno es la
guanidina en menor proporcién y otro es el compuesto urea (10-a) en mayor
proporcion (Esquema 29).
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Esquema 29: Ruta mecanicista del probable desvi6 de la reaccion para la formacién de derivados

guanidino.
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Para la S-metilisotioureacarboxilato (3b) derivado de L-Alanina, compuesto con un
comportamiento de liquido idnico se le aplico el anterior procedimiento para la sintesis
respectiva de la guanidina no simétrica a reflujo en solucion de etanol y metilamina,
una vez transcurrido 24h de tratamiento, la solucion de etanol se deja evaporara para
gue el producto precipite en conglomerados lavables en una mezcla de etanol y
acetona (1:9) a 4°C, el punto de fision que presentd el compuesto fue de 205-206 °C
con un rendimiento del 70-80%, a continuacion se muestra el espectro de RMN-'H.
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Figura 80: Espectro de RMN-"H del compuesto 5-b en solucién DMSO-d.

En el anterior espectro se muestra un cambio en la sefial acida expresada en la
guanidina no simétrica derivada de glicina (5-a), donde los protones &cidos en la zona
aromatica se expresaban en el intervalo 8-7 ppm; en este caso, se un proton acido se
desplaza a mayores frecuencias alrededor de 10.65 ppm. Se asegura que es la guani-
dina ya que existe un acoplamiento entre la fraccion N-CHs y el NH de la metilamina
con una constante de acoplamiento J= 4.4 Hz. En la siguiente figura se muestra que al
compuesto 5-b al adicionar un equivalente de agua deuterada desaparece el protén
expresado a 10.63 ppm junto con el acoplamiento del N-CHgs, seguido de la adicién de
otro equivalente desaparece el segundo protén &cido expre-sado en 8.08 ppm
correspondiente al proton NH de la fraccion del aminocarboxilato, por lo tanto propone-
mMoOs una estructura para el compuesto 5-b donde la fraccion de la metilamina tiene
mayor preferencia en formar un puente de hidrégeno con el par de electrones libres de

la fraccion del benzotiazol cambiando la conformacién de la S-metilisotiourea (3-b).
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Figura 81: Espectro de RMN-'H del tratamiento de la muestra in situ con agua pesada (D-O) en solucién
DMSO-ds.

Continuando con el experimento, para la S-metil-isotioureacarboxilato (3-c) derivado

de D-fenilglicina se muestra el siguiente espectro de RMN *H del compuesto obtenido.
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Figura 82: Espectro de RMN-"H del compuesto 5-c en solucién DMSO-d.

94



En la figura 82, se hace presente las mismas sefiales caracteristicas de los protones
del grupo guanidino en la zona de protones aroméaticos como en el caso de 5-a
derivado de glicina, uno de ellos estd mas desplazado a mayores frecuencias, entre
8.5 ppm. Para identificar si los protones tienen un caréacter lo suficientemente acido y si
tienen interacciones intramoleculares se procedié al tratamiento in situ de la muestra

en el vial con agua pesada (D,0) y obtener su correspondiente espectro de RMN-'H.

En la figura 83, se muestra dicho tratamiento donde desaparece estos dos protones
acidos sefialados por un par de flechas, se nota que el protén mas acido es el de la
fraccion de la metilamina al formar una interaccién intramolecular con el par de
electrones del atomo de nitrdgeno del benzotiazol, de igual forma desaparecen
acoplamientos con el protén del grupo quiral y el N-CHs, por lo que ambos protones

acidos tiene acoplamientos con estas fracciones.
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Figura 83: Espectro de RMN-"H del tratamiento de la muestra in situ con agua pesada (D-0) en solucién
DMSO-ds.

Se analiz6 nuevamente las aguas madres del compuesto 5-c, mostrando un
compuesto diferente al antes mencionado. Se presenta a continuacioén su espectro de
'H-RMN, Figura 84.
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Figura 84: Espectro de RMN-'H del compuesto 10-c obtenido de las aguas madres de la reaccién de 5-c,

en solucion DMSO-ds.

En el anterior espectro de RMN-'H se presenta la caracterizacion del compuesto
arrastrado por cloroformo de la reaccion de 5-c, donde se puede notar la ausencia de
cualquier grupo metilo ya sea de la isotiourea o de la metilamina, por lo que este com-
puesto no es un derivado de guanidina, ademas es notorio la presencia de las mismas
sefales de los protones acidos, uno desplazado a mas altas frecuencias mostrando un
caracter mas 4cido que los mismos derivados de guanidino anteriormente obtenidos.
Para demostrar que tan acido es ambos protones, se realiza el mismo tratamiento in
situ a la muestra del vial con la adicidbn de agua pesada para observar cual protén es

mas acido.
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Figura 85: Ensayo de protones acidos con agua deuterada (D,O) para el compuesto 10-c.

En la figura 85, se aprecia al momento de adicionar 1 equivalente de agua pesada que
desaparece la sefial mas acida (11.8 ppm) mientras que se mantiene la segunda
relacionadas,

(8.7ppm) pero sin el acoplamiento, por lo tanto ambas estas

acoplandose con J=4.4Hz.

Iriepa & Bellanato (2013) mencionan que compuestos urea derivados de heterociclos
nitrogenados como lo es el 2-aminotiazol y el 2-aminobenzotiazol pueden estar
presente en forma de tipo imino y amino. Para los heterociclos con anillos de cinco
miembros (benzotiazol) es mas predominante transformarse a si mismo en una forma
no aromatica, este efecto puede ser relacionado a la relativa estabilidad por la energia
de resonancia la cual es mas alta para un heterociclos de seis miembros que para uno
de cinco miembros. Con respecto al proceso de tautomeria para los derivados de urea
del 2-aminobenzotiazol, los mismos autores proponen una serie de tautdmeros de tipo
imino (Ill), imidol (II) y amino (I), en el esquema 30 se presenta dichas formas

adecuandolas a nuestro trabajo de estudio.
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Esquema 30: Tautémeros para derivadores urea de benzotiazol.

También se puede proponer dos configuraciones: Z y E para los tautdmeros tipo imidol
y cada configuracion puede cuatro conférmeros representativos, en el caso de los
tautbmeros amino se puede presentar cuatro posibles conférmeros por cada
conformacion cis y trans de la estructura —CO-NH-; mientras que para los tautbmeros
en la forma imino en las dos configuraciones E y Z son expresados con un cambio por
isomerizacion a el nitrégeno exociclico de la fraccion del amino tiazol teniendo al
mismo tiempo una serie de conférmeros por la rotacion de la fraccion N1-CO vy el

enlace simple de CN-CO para cada configuracion (Esquema 31).
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Esquema 31: Isdmeros y conférmeros propuestos para derivados urea de aminocarboxilatos de

Zz—I

benzotiazoles.
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Analizando los conférmeros e isomeros propuestos, se sefiala que los (E) isomeros
son mas estables por la formacion de puente de hidrégeno intramolecular pero los
conférmeros en orden de estabilidad son XlI> XI> X> IX> VIII (Esquema 32).

Iriepa & Bellanato (2013) también reportan para derivados urea del 2-aminobenzotiazol
un desplazamiento quimico para el carbono C9 de 151-153 ppm siendo caracteristico
de un atomo de carbono vecinal a un nitrégeno con hibridaciéon sp® con un par de
electrones, representando a la forma amina. Por otro lado, valores de 137-138 ppm
son comunes para el a&tomo de carbén C9 unido a un grupo N-H, representando a la
forma imina, asi como un desplazamiento para el protébn NH de 11 ppm para la
fraccion del benzotiazol. También Marie-Pierre (1999) reporta para un enlace
intramolecular entre la fraccion NH del benzotiazol con la fraccion urea adyacente del
compuesto 2-uroilbencimidazol un desplazamiento de 11.47 ppm con el proton de la
amina no enlazada por interacciones electrostaticas a 9.79 ppm asi como el carbono
C9 se encuentra en una posicion de 136.5 ppm corroborando lo antes mencionado por
Iriepa & Bellanato. Mientras que Saeed (2010) obtiene un desplazamiento entre 10.5-
13.75 ppm para puente de hidrogeno intramolecular entre la fraccién tiourea y una
fraccion amida (NH0O=C) sin participacién de la fraccion del benzotiazol para una
tiourea derivada de benzotiazol (178) y el carbono C9 del benzotiazol se encuentra en
145.5 ppm, por lo tanto se encuentra en forma amina. Kim et al. (2011) reportan
desplazamientos quimicos entre 8.54-9.03 para los protones NH del grupo urea;
mientras que Ke et al. (2009) reportan al grupo NH con un 6 de 6.2-6.4 ppm de la
fraccion de aminocarboxilatos formando al grupo urea en compuestos derivados de

urea-dipéptidos.

Por otro lado, se tiene el apoyo de la técnica por infrarrojo para tener mejor una
perspectiva de la estructura molecular de derivados de urea, por lo que se tiene
reportado por Huang et al.(2008) bandas de estiramiento para el enlace N-C=0
alrededor de 2260-2130 cm™, mientras que una banda ancha a 3200 cm™ esta
relacionada al estiramiento de N-H y la formacion del puente de hidrégeno entre la
fraccion NH y el carbonilo C=0O; asi una banda intensa a 1700 cm™ es caracteristica
del carbonilo C=0 y las bandas de estiramiento y vibracién de N-H y N-C=0 se
expresan alrededor de 1537 cm™. Por otra parte, también Iriepa & Bellanato (2013)
realizan un andlisis por medio de datos proporcionados por espectros de infrarrojo,

ellos mencionan que la region de 7’ (N-H) en el espectro infrarrojo del grupo urea

amida en el tautdbmero amino se encuentra a 3431-3438 cm™, mientras que a bajas

frecuencias de absorcion se atribuye al puenteo intramolecular del grupo NH del
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tautdbmero imino. La banda de 1 (C=0) se expresa en la regién de 1665-1660 cm™y la

banda de aminas secundaria a 1535 cm™. Para compuestos urea con fraccion del 2-
aminobenzotiazol se puede observar tres bandas caracteristicas del anillo del
benzotiazol en la regién de 1600-1500 cm™ correspondiente a la fraccion del Tiazol

tipo I, a la parte aromatica 1 (C=C) y al tiazol tipo Il; apareciendo a 1599 (mediana),

1560 (chica) y 1535 cm™, esta Gltima sobre puesta por una amina secundaria; mientras

que la 7 (N-H) en la regién 1620 cm™ expresada como banda mediana es asignada a

al enlace O=C-N=C del sistema imino de la estructura.

Con la informacion anteriormente analizada, es posible asociar a la sefial mas acida al
proton NH de la fraccién del benzotiazol por la interaccién intramolecular que hace con
los pares de electrones del atomo de oxigeno del grupo urea, mientras que la segunda
sefial se asocia al proton NH de la fraccion del aminocarboxilato interactuando con el
atomo de oxigeno de la misma fraccion, por lo tanto asociamos a la estructura
molecular correspondiente a los compuestos aqui obtenidos como es el conférmero XlI

del esquema 32.

Esto determina que el compuesto 10-c aqui mostrado, figura 77, es una urea formada
a partir de una reaccion de hidrélisis por exceso de agua presente en la reaccion y las
altas condiciones energéticas, ocurriendo la sustitucién del grupo S-CHs; y no por la

nucleofilicidad de la metilamina.

Por el anterior resultado obtenido, direccionamos la investigacion a la sintesis de
compuestos urea estableciendo la hipétesis: el agua y la temperatura son los
catalizadores para llevar a cabo la formacién del grupo urea. Para demostrar dicha
hipétesis, se realizd una reaccion simultanea siguiendo las mismas condiciones con
una S-metilisotioureametilester (4-c) y una S-metilisotioureacarboxilato de sodio (3-c),
ambos derivados de D-fenilglicina, por lo que en ambos casos se hizo la reaccion con
una solucion de etanol y agua grado HPLC Sigma-Aldrich (1:2) por 48h a reflujo. El
resultado de ello fue que el experimento con el metiléster (4c) fue negativo, el grupo S-
CH; estuvo presente en el respectivo espectro de RMN-'H; mientras que el
experimento del carboxilato de sodio (3-c) fue positivo donde se presentd el
compuesto urea 10-c. Por lo anterior, rechazamos la hipoétesis, la reaccion de hidrdlisis
no se lleva a cabo por exceso o presencia del agua; por lo que ahora proponemos que
el catalizador es el ion sodio (Na*) perteneciente al aminocarboxilato. De tal forma,

establecemos una nueva hipotesis: la S-metilisotioureacarboxilato de sodio se disocia
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junto con el agua formando hidroxido de sodio, el cual es el catalizador principal para
llevar a cabo la hidrélisis de la isotiourea formando ureacarboxilatos de benzotiazol
(10). Para demostrar dicha hipétesis, realizamos la sintesis de la urea desde la
formacion del aminocarboxilato de sodio (d), para este caso usamos a L-fenilalanina
(d), cuidando las cantidades estequiométricas del aminoacido y con mayor razén al
hidréxido de sodio (NaOH), en una solucién de etanol y agua grado HPLC (1:2) se hizo
la reaccion por 1h a reflujo asegurando la completa formacién del aminocarboxilato, al
termind de dicho periodo se agregd equimolarmente al 2-ditiometilcarboimidato de
benzotiazol (2) a la reaccion siguiendo el reflujo por 48h. El resultado fue negativo, el
compuesto generado fue la S-metilisotioureacarboxilato 3-d presentando en el
espectro la sefial del grupo S-CHg, por lo que rechazamos la hipétesis, el compuesto
3-d no se disocia en agua para formar hidréxido de sodio. Esto quiere decir que para
llevarse a cabo la reaccién de hidrdlisis es necesario un exceso de hidroxido de sodio
para la formacion del compuesto urea (10); nuevamente para demostrar el
planteamiento de la nueva hipotesis, repetimos el anterior procedimiento pero ahora se
adiciono s6lo un 10% de exceso de NaOH en la reaccion. El resultado fue positivo, el
compuesto formado es un polvo blanco lavable con etanol frio 0 acetona, presentd un
punto de descomposicion 217-218°C y un rendimiento del 80.21%, a continuaciéon se

presentan su correspondiente espectro de RMN *H y **C.
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Figura 86: Espectro de RMN-"H del compuesto 10-d en solucién DMSO-ds.
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Figura 87: Espectro de RMN-C. del compuesto 10-d solucién DMSO-ds.

En la figura 86, RMN-'H, notamos a los dos protones desplazados en las mismas
posiciones del compuesto 10-c (Figura 84), haciendo referencia que uno de ellos es lo
suficientemente 4cido para llegar a muy bajas frecuencias 11.95 ppm, en cuanto a la
figura 87, no esta presente la sefial del grupo S-CHs en 14 ppm. El compuesto expreso
pérdida del comportamiento liquido iénico siendo la urea un polvo blanco, para
generalizar este cambio de comportamiento se sintetizo la urea derivada de L-alanina
(10-b) presentando el mismo cambio, un polvo blanco lavable en etanol o cloroformo
teniendo un punto de descomposicion de 205-207°C y un rendimiento del 80%. Por lo
anteriormente observado, estamos de acuerdo con lo mencionado por Romero (2008),
donde el comportamiento de liquido idnico ademas de presentar una fracciéon catiénica
organica y otra iénica (Na') también estda muy fuertemente relacionada por la
presencia de una estructura catiénica organica muy asimétrica y voluminosa, por lo
gue el grupo urea hace que la estructura del compuesto sea lineal y pueda comportase

como un polvo siendo més simétrica entre fracciones.
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Figura 89: Espectro de RMN-"3C del compuesto 10-b solucién DMSO-d.
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Se sintetizaron todos los derivados de urea (10 a-d) a partir de S-metilisotiourea
carboxilatos (3 a-d), en la tabla 13 se presenta la caracterizacion fisicoquimica de cada

compuesto.

Tabla 13: Propiedades Fisicoquimicas de los compuestos 5 a-c y 10 a-d.

Compuesto Pesczgl\//ln?l)el‘;: U Rend(i(;g)i ento nggé?n%%;g% 2'1(0%) Apariencia Fisica

5-a 262.17 No determinado 230-235 Polvo blanco
5-d 276.2 No determinado 205-206 Polvo blanco
5-c 338.34 No determinado 250 Polvo blanco
10-a 245.17 89 210-215 Polvo rojo

10-b 263.18 81 205-207 Polvo blanco
10-c 325.32 82.1 224.5 Polvo blanco
10-d 339.36 80.2 217-218°C Polvo blanco

Finalmente, concluimos para esta parte experimental que las reacciones de S-
metilisotiourea carboxilatos (3) pueden sintetizarse a reflujo disminuyendo su tiempo
de reaccion de 6 dias a menos de 24h cuidando la estequiometria de materias primas
principalmente de hidréxido de sodio y asi evitar desvio en la reaccién. Por otro lado,
el uso de alquilaminas en solucién acuosa no son adecuadas para la sintesis de
derivados guanidino por la formacién de iones hidroxilo catalizadores para hidrolizar

las S-metilisotioureas carboxilatos aqui empleados.

6.1.2.1. Caracterizacion estructural mediante Resonancia Magnética
Nuclear de *Hy 3C.

En la tabla 14 se muestra los desplazamientos quimicos (6, ppm) de RMN-'H a
300MHz de las guanidinacarboxilatos (5 a-c) de benzotiazol obtenidos, asi como los

compuestos ureacarboxilatos (10 a-d) de benzotiazol.

Tabla 14: Desplazamientos quimicos (5, ppm) de RMN-'H de los compuestos 5 a-c y 10 a-d en DMSO-ds.
Comp. H4 H5 H6 H7 12NH NH N-CH; CH CH; CH; Ph

5-a 7.8 73 713 75 8.0 7.9 2.58 - 3.77 - -
5-b 7.8 73 712 75 1069 8.0 2.59 4.2 - 1.25 -
5-c 776 73 713 75 836 7.9 2.58 5.4 - - 7.2-7.4
10-a 775 725 708 75 7.96 9.2 - - 3.72 - -
10-b 7.7 73 713 75 7.65 - - 3.9 - 1.27 -
10-c 7.8 73 713 76 827 119 - 4.9 - - 7.4-7.2
10-d 7.8 7.3 71 76 7.98 12 - 43 3.2-3 - 7.1-7.3
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La tabla 15 muestra los desplazamientos quimicos (5, ppm) de RMN-C de las

guanidinacarboxilatos (5 a-c) de benzotiazol, asi como los compuestos ureacarboxila-

tos (10 a-d) de benzotiazol.

Tabla 15: Desplazamientos quimicos (3, ppm) de RMN-"*C de los compuestos 5 a-c y 10 a-d en DMSO-

ds.
Co. Cc2 C4 C5 C6 Cc7 (02} C9 Cl1 C13 Ci14 N-CHs /%:2 Ph
3
5-a 1559 1259 1225 121.5 119.6 1319 1496 170.0 43.2 161.9  25.97 - -
5-b 1535 126.2 123.1 121.7 120.1 131.8 1494 1728 49.1 159.9  25.99 19.96 -
139.5, 128.9,
5-c 1552 1259 1224 1215 1196 1320 1498 1708 57.3 1619 26.01 - 127.9. 127.1
10-a 155.3 1258 1223 1214 119.7 1319 1499 173.9 45 161.9 - - -
10-b 153.8 1259 1226 1215 1199 1318 1496 1759 511 160.8 - -/20.45 -
143, 128.1,
10-c 1534 126.0 122.7 1215 120.0 1319 149.7 1725 59.9 160.5 - - 127.1, 126.5
139.9, 130.2,
10-d 153.3 126.1 122.8 121.7 120.1 132.2 150 175.7 57.0 161.0 - 38.58/- 128.4, 126.4

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H y **C de todos los

compuestos se encuentran en el Anexo B.

6.1.2.2. Caracterizacion estructural mediante Espectroscopia de

Infrarrojo (IR).

Para el conocimiento de los grupos funcionales que se encuentran en los compuestos

10 a-d se realizd la espectroscopia de infrarrojo (IR) y asi obtener las bandas de

estiramiento de los grupos N-H y C=0 especialmente, fracciones caracteristicas de los

aminocarboxilatos empleados. Dichos valores se encuentran en la tabla 16, mientras

gue los espectros de infrarrojo (IR) se encuentra en el Anexo C.

Tabla 16: Frecuencias de estiramiento en IR de los compuestos 10 a-d A (cm™).

‘ Compuesto N-H C=0 Ar C=N Formiato Acetato
10-a 3400, 3155 1676 - 1547 1221 -
10-b 3445, 3360, 3247 1712, 1682 1610 1581 1203 1280, 1290
10-c 3514 1623 - 1540 1117 1273
10-d 3488, 3205 1702 1636 1544 1120 1276
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6.2. Reactividad del 2-Aminobencimidazol

En este apartado se abordara la reactividad del 2-aminobencimidazol con disulfuro de
carbono (CS,) en medio basico (NaOH) y alquilaciones con iodometano (CHs-1). Como
producto de investigacion fueron publicados, en la revista Molecules (JCR =2.09), los
resultados obtenidos, el articulo se encuentra en el Anexo E.

6.2.1. Alquilaciones del 2-Aminobencimidazol con lodometano

Se propone que el 2-aminobencimidazol (7) puede tener un comportamiento
tautomérico (Esquema 32) en solucion, donde existen tres especies: el tautébmero tipo
imino (7-C) con una presencia del 33.33%, mientras que los tautémeros 7-A y 7-B de

tipo amino son iguales por lo que su presencia es del 66.66%.

H H H H
°H 8 1r[| °H 8 1,!1
2/>710NH2 E— 2>:10N\
5H s °N 5H s °N
“H H ,L
7-A 7-C
H
5H RN
2\>——1°NH2
54 s °N
I

/-B

Esquema 32: Tautomeria propuesta del 2-aminobencimidazol (7).

Para comprobar dicho comportamiento, se obtuvo el espectro de RMN de 'H y **C
para observar el comportamiento del compuesto 7 en solucion en DMSO-dg, dichos

espectros se muestran a continuacion.
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Figura 90: Espectro de RMN-"H del 2-aminobencimidazol (7) en solucién DMSO-ds.
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Figura 91: Espectro de RMN-*C del 2-aminobencimidazol (7) en solucién DMSO-ds.
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En el espectro de RMN-'H (Figura 90) se aprecia tres sefiales anchas en el rango de
7.1 ppm a 6.2 ppm, los desplazamientos quimicos de 7.1 ppmy 6.8 ppm corresponden
a los protones H-7,-4 y H-6,-5 respectivamente, mientras que la sefial expresada a 6.2
ppm corresponde a los protones de aminas secundarias, estos valores concuerdan a
los reportados por Guida et al. (2006). Para el espectro de RMN-*C (Figura 91) se
aprecia que el carbono C-2 tiene un & en 155.7 ppm por tener una hibridacion sp?,
mientras que las tres siguientes sefales siguientes correspondiente a los carbonos C-
9 y C-8 sobre 138 ppm, para C-4 y C-5 en 119.5 ppm y finalmente C-6 y C-7 en 112
ppm, esto refleja la simetria del esqueleto hidrocarbonado del heterociclo.

La anterior informacién nos permiti6 conocer la estructura quimica del compuesto 7
pero no se puede observar las especies de la tautomeria propuesta por lo que se
realiz6 un estudio mediante alquilacién con iodometano (CHs-l) con el objetivo de
estudiar la nucleofilicidad de los atomos nitrégeno del 2-aminobencimidazol. Para ello,
se hizo reaccionar equimolarmente (1:1) 2-aminobencimidazol (7) con iodometano
(CHzs-1) en una solucién de etanol en bafio de hielo durante 48h. El producto de dicha

reaccion se representa en los siguientes espectros.
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Figura 92: Espectro de RMN-'H de la reaccién del 2-aminobencimidazol y iodometano (1:1) en solucién
DMSO-ds.

108

ppm



C'6/7 H H H H H
C-4,5 . | i |
H 8 1IN H 8 1IN 61 g
2DH—1N -+ 210N -
5 N N, o N H
H 0 H | 5H .
4H ,L H CHs iy |
7-C 14
c-9,8
C-6,7 DM$O-d
C-2 .
= Cd C-6,7
IC-5

c-9 |C-8 1 C-6,7
C-4,5
c-9,8 u
l
‘ ﬂ il
1)

C_2 “‘r‘“f““%" Blceua e .ﬁ,:‘,‘,’f’j‘,.,‘ e ek ot e

VL — -JLJ Jwﬂw v
150 'u'mi T8 120 140 100 se 80 70 60

Figura 93: Espectro de RMN-"3C de la reaccién del 2-aminobencimidazol y iodometano (1:1) en solucién
DMSO-ds.

En el espectro de RMN-"H (Figura 92) se logré distinguir dos compuestos metilados, el
1-metil-2-amoniombencimidazol (14) y al 1,3-dimetil-2-amoniombencimidazol (15),
mientras que en el espectro de RMN-"*C (Figura 93) ademas de los dos compuestos
anteriormente identificados se observo presencia de 2-aminobencimidazol en su forma
iminica (7-C). Esto reflejo que primeramente se forma el compuesto 14 con un
equivalente de ioduro de metilo y posteriormente toma otro equivalente de ioduro de
metilo con liberacién de acido yodhidrico (HI) para formar al compuesto 15, dejando
materia prima (7) sin reaccionar y el intermediario 14. Se repiti6 la reaccion pero ahora
cambiando al disolvente por DMF para evitar una rapida evaporacion del yoduro de
metilo, al cabo de 8h. se nota un precipitado el cual fue lavado con CHCls;, se identifico

por los espectros de RMN (Figura 94 y 95) al compuesto 15.
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Figura 94: Espectro de RMN-'H de la reaccién en DMF del 2-aminobencimidazol y iodometano (1:1) en
solucién DMSO-ds.
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Figura 95: Espectro de RMN-"*C de la reaccién en DMF del 2-aminobencimidazol y iodometano (1:1) en
solucion DMSO-de.
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Al compuesto 15 una vez aislado se le hizo reaccionar con NaOH en etanol a reflujo
durante 8, el producto obtenido de ello fue al 1,3 dimetil-2-iminobencimidazol (16)

cuyos espectros de RMN se muestran a continuacion.
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Figura 96: Espectro de RMN-H del 1,3 dimetil-2-iminobencimidazol en solucién CDCls.
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Figura 97: Espectro de RMN-3C del 1,3 dimetil-2-iminobencimidazol en solucién CDCls.
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De esta forma se propone una ruta sintética de las reacciones de metilacion del 2-
aminobencimidazol (Esquema 33) en donde se propone dos rutas para producir al
compuesto N-dimetilado (15), la primera es por alquilacion directa donde se produce el
compuesto 14-A siendo una sal de yodo N-metilada, siendo esta transformada
inmediatamente a un tautdmero mas estable siendo 14-B. Si se realiza otra alquilacion
al compuesto 14-B, la basicidad del &omo de nitrégeno imidazoélico es metilado
produciendo éacido yodhidrico (HI) y formando al compuesto dimetilado 15 con un
rendimiento del 60%, mientras que el resto de la materia prima sin transformar atrapa
el &cido yodhidrico generado como producto de ello una sal de 2-amoniobencimidazol
(30%). Para el segundo camino, si se hace reaccionar en DMF al 2-aminobencimidazol
con un equivalente de NaOH y posteriormente se adiciono 1 equivalente de
iodometano en bafio de hielo, precipita al cabo de 8h. el 1-metil-2aminobencimidazol
(13) (6, DMSO-ds: 3.4 [s, 3H, N-CHg], 6.36 [s, 2H, NH,], 6.87-7.1 [m, 4H, ArH]) el cual
al ser aislado mediante lavados de agua, este presento un punto de fusion de 201-
203°C, dichos datos concuerdan con lo reportado por Guida et al. (2006), y
nuevamente alquilarlo en DMF en bafio de hielo produce la correspondiente sal de
yodo 15, finalizando con la liberacibn de dicha sal con NaOH para obtener el

compuesto 16, insoluble en agua.

e
N N -
@N%NHQ ‘-_4‘- C[N%NH;H
14-A H 14-B %\ -
-HI |
N t - NaOH N
CHa-l >:NH2I E— >:NH
N
Ly,

i CHs CHgl

| [
N NaOH N / 15 16
NHy — NH
@ N/>7 ’ CHa-l N/>_ ’
7 13

Esquema 33: Ruta sintética de reacciones de alquilaciones del 2-aminobencimidazol (7).

Todas las moléculas analizadas con anterioridad ya habian sido reportadas por
Rastogi & Sarman (1983) donde se citan los trabajos de Yale (1976:1978), Yutilov
(1967, 1977), Simonov (1960, 1962); y mas recientemente Guida et al. (2006) donde
concluyen gue el &tomo de hidrégeno del grupo NH en la posicién 1 del heterociclo (7)
es lo suficientemente acido que el grupo amino exociclico para lograr formar las
especies 13 y 14, ademas se corrobora que el 2-aminobencimidazol posee un
comportamiento tautomeérico en solucién donde la especie mas estable es la de tipo
amino (7-A, B) como méaximo de rendimiento a obtener del 60%, mientras que la

especie mas inestable de tipo imina (7-C) un 30%.
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6.2.2. Sintesis de compuestos azufrados derivados del 2-
aminobencimidazol.

Una vez conociendo la nucleofilicidad de los protones del 2-aminobencimidazol (7) con
el anterior experimento y estableciendo una tautomeria del mismo (Esquema 33), nos
decidimos a estudiar su reactividad con disulfuro de carbono y iodometano en medio
basico (NaOH) como lo establece Merchan et al. (1982) con la posibilidad de generar
una molécula analoga al 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (2) permitiéndonos

estudiar su reactividad con aminoéacidos.

Para ello se hizo reaccionar sobre bafilo de hielo equimolarmente al 2-
aminobencimidazol (7) en DMF y una solucion acuosa de NaOH por 30 min.,
posteriormente disulfuro de carbono (CS,) seguido de otra racion de NaOH para
finalizar con iodometano. El producto es insoluble en agua por lo que este fue el
método de separacion, a continuacion se presenta el espectro de RMN-'H

correspondientes.
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Figura 98: Espectro de RMN-"H de la mezcla de los compuestos 19 y 6 en solucién CDCls
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Se puede observar en el espectro (Figura 98) una mezcla de dos compuestos
identificados mediante la separacién de una solucion de etanol, el primero con el
nombre de 2-metiltio-4H-[1,3,5]tiadizino[3,4-a]bencimidazol-4-tiona (Figura 98, 19) un
compuesto ciclico insoluble en etanol y cristalizado en cloroformo, permitiendo su
andlisis por difraccion de rayos X en cual se encuentra en el apartado 6.2.2.3.1., con
un rendimiento del 15% y un punto de fusién 134-135 °C, mientras que el segundo
compuesto soluble en etanol y posteriormente recristalizado en las mismas aguas
madres con un rendimiento del 40% nombrado 1-acido carboditioico metil éster -2-
aminobencimidazol (Figura 98 6).
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Figura 99: Espectro de RMN-'H del 2-metiltio-4H-[1, 3,5] tiadizino [3,4-a] bencimidazol-4-tiona en
solucion CDCls,

El motivo de que se haya formado el compuesto ciclico 19 en una pequefia cantidad
es posiblemente que este es formado a partir del compuesto 6, debido a que se
adiciono un 20% de exceso de materias primas (CS,, CHsl, NaOH). Ante los
resultados anteriormente obtenidos intentamos dirigir la reaccion para la obtencién de
cada uno de los compuestos respectivamente adicionando cantidades de materias
primas estequiometricamente, lo que nos dio para el compuesto 19 un rendimiento del

40%, mientras que el compuesto 6 un 66%; nos dimos cuenta que el a4tomo de
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hidrogeno imidazolico es lo suficientemente acido para llevar a cabo la formacién del
compuesto 19. Proponemos a continuaciébn una ruta mecanicista dando una
explicacion de la formacion del compuesto 19 (Esquema 34), en donde al reaccionar el
2-aminobencimidazol con un equivalente de hidroxido de sodio se forma el
intermediario bencimidazolato (I) el cual con la presencia de disulfuro de carbono se
forma el tiocarbamato (V) el cual se alquila para obtener al compuesto 6, pero si el
intermediario VI formado a partir de una segunda adicion de hidréxido de sodio
reaccionara con un segundo equivalente de disulfuro de carbono, esto producira al
dianién ditiocarbamato (VII) para luego ser metilado con dos equivalentes de
iodometano formando al compuesto VIII el cual se cicla dando a la formacion del

compuesto heterociclico 19.
H +
a

N NaOH N cs, \ M NaoH N
/>—NH2 —> />—NH2 — > >7 %N Na
N N \

S s

CSs,

N N
\‘/\ 2CHy| \
N >—SCH3 N H
>/,_S HSCH; F )\
) SCH, S s

19 Vil

Esquema 34: Ruta mecanicista para la formacion del compuesto 19.

Hasta el momento, ninguno de los dos compuestos anteriormente obtenidos es
analogo del 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (2), pero continuamos estudiando la
reactividad del compuesto 6 mediante reacciones acido-base con hidréxido de sodio y

alquilaciones con iodometano para lograr metilar cada grupo amino.

Primeramente, se logré reproducir la sintesis del compuesto 6 mediante el
procedimiento reportado por Esparza-Ruiz et al. (2011), Esquema 36, donde se hizo
reaccionar al 2-aminobencimidazol con un equivalente de NaOH en una solucién de

DMF a bafio de hielo para su posterior adicion de un equivalente de disulfuro de
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carbono (CS,) finalizando con la alquilacion con iodometano durante 24h., el producto
precipita con agua para su posterior filtracion y recristalizacion con etanol obteniendo
un rendimiento del 72% con un punto de fusion de 134-135 °C. A continuacion se
muestra los respectivos espectros de RMN *Hy **C.

H,CS

1) KOH %S
§ 2) CS, N

3) CHy|
/>7NH2 > />'7NH2
N N

DMF
/ 6

Esquema 35: Sintesis del 1-(S- metilcarboditioato)-2-aminobencimidazol (6) (Esparza-Ruiz et al., 2011).
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Figura 100: Espectro de RMN-"H del 1-(S- metilcarboditioato)-2-aminobencimidazol (6) en solucién CDCls.
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Figura 101: Espectro de RMN-C del 1-(S- metilcarboditioato)-2-aminobencimidazol (6) en solucién
CDCls.

Para el espectro de RMN-'H (Figura 100) se observa un § en 8 ppm correspondiente al
protbn H7 el cual presenta un desplazamiento a mas altas frecuencias que
frecuentemente se expresa, esto debido a una interaccion electrostatica entre el protdn
H7 y el &tomo de azufre de la fraccién del 1-acido carboditioico, dicho desplaza-miento
corresponde a lo reportado por Esparza-Ruiz (2011) con un & =7.73 ppm, ademas
para el grupos S-metil con un & en 2.83 ppm se expresan en la misma frecuencia que
lo reportado por Esparza-Ruiz (2011) (2.85 ppm), mientras que para el espectro de **C
el carboditio (C10) se expres6 con un § =204 ppm, se tiene reportado para un carbono
con doble enlace azufre (C=S) a 205 ppm, de esta forma se logr6 obtener el

compuesto 6.

Al adicionar estequiometricamente un equivalente de lodometano con el compuesto 6
en etanol sobre bafio de hielo adecuadamente tapado durante 24h, el resultado fue
negativo, la reaccién no se llevé a cabo, por lo que se decidié el cambio de disolvente
por DMF tomando en cuenta que el producto esperado es de caracter i6nico y
posiblemente soluble en agua, de esta manera se decidié usar la minima cantidad
necesaria de DMF para disolver el compuesto 6; por lo que al cabo de 3h en bafio de
hielo surge un precipitado, se mantuvo la reaccion por 24h, el producto fue separado

con la minima cantidad necesaria de agua fria para lograr una separacion existiendo el
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riesgo de solubilizar el producto, por lo que se debe filtrar lo antes posible aun cuando
el producto ya este precipitado. Se logré un rendimiento del 80% Yy recristalizado en

etanol mostrando un punto de fusion de 199.7°C.
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Figura 102: Espectro de RMN-"H del compuesto 5 en solucién DMSO-d.
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Figura 103: Espectro de RMN-"C del compuesto 5 en solucién DMSO-ds.
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En el espectro de RMN *H (Figura 102) se muestra una sefial acida correspondiente a
la sal de amonio formada por la alquilacion al grupo amino exociclico del compuesto 6
expresandose a mayores frecuencias (9.2 ppm) y surge una nueva sefial con un 6=
3.7 ppm correspondiente a la sefial N-CH; del atomo de nitrégeno en la posicion 3 del
heterociclo, asi como se puede observar dicha sefial en el espectro de RMN *3C
(Figura 103) donde el N-CH; se encuentra a 35.4 ppm, se continua observando a

mayores frecuencias al carbono C=S a 205 ppm.

Una vez obtenido el compuesto 5 procedimos a liberarlo del ion yodo lo cual fue
necesario una base, por lo que se adiciono un equivalente de NaOH en solucién
acuosa a la mezcla de DMF (min) con el compuesto 5; se dej6 en agitacion 3h. y el
correspondiente producto fue insoluble en agua por lo que se obtuvo un 90% de

rendimiento, el compuesto 4 mostro un punto de fusion de 66.8°C.
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Figura 104: Espectro de RMN-"H del compuesto 4 en solucién CDCls.

El compuesto 4 dej6 de mostrar la sefial acida correspondiente al grupo amonio
formado para el compuesto 5, normalmente los protones de grupos amino y imino son
no observables, no se observé ningin cambio en el nimero de sefales en ambos

espectros de RMN.
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Nuevamente para obtener la respectiva sal del compuesto 4, se repiti6 el mismo
procedimiento (en DMF (min) 1:1 CHs-l por 24h) para lograr la correspondiente
metilacion en el grupo imino exociclico, el producto nuevamente es insoluble en agua
obteniendo un precipitado del 52% de rendimiento. EI compuesto 3 reflejo un punto de

fusion dentro de un intervalo de 148-150 °C.
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Figura 105: Espectro de RMN-'H del compuesto 3 en solucién DMSO-d.
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Figura 106: Espectro de RMN-"C del compuesto 3 en solucién DMSO-ds.
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Para el espectro de RMN-'H se puede notar la presencia de dos nuevas sefiales, una
a altas frecuencias con un 6= 9.66 ppm asociada nuevamente a la sal de amonio
formada por la respectiva alquilacién, mientras que a bajas frecuencias se observa una
nueva sefial correspondiente a grupos metilos, el § es de 3.12 ppm (RMN-'H) y 31.9

ppm (RMN-'3C, Figura 106), asociada al grupo N-CHs del grupo imino exociclico.

Al notar una disminucion de rendimiento propusimos que la separacion se llevara a
cabo con acetona ya que el compuesto iénico seria poco soluble en este disolvente y
arrastraria a la DMF y sus impurezas; el resultado fue un rendimiento del 62%, adn no
conforme con el método de separacién se intentdé con agua y acetona a bajas
temperaturas (la solubilidad est4 directamente relacionada con la temperatura),
proponiendo que la solubilidad de los compuestos disminuyera, se obtuvo
rendimientos del 92% y 79% respectivamente, siendo mejor el agua con una
temperatura cercana a los 5 °C; cabe mencionar que se mantuvo la condicién de la
minima cantidad de solvente para arrastrar a la DMF y precipitar el compuesto de
interés, asi como el menor tiempo de contacto entre amabas fase. En particular para la
separacion en agua se opto el filtrado al vacié ya que genera un rapido secado del
compuesto debido a la alta higroscopicidad del mismo causando su degradacién al
estar en contacto con agua por un largo periodo. En el caso de la acetona no ocurre
de la misma forma, ya que por su alta presion de vapor ejercida, el solvente atrapado
en la matriz sélida se evapora dejando al compuesto libre de agua pero se debe
almacenar lo antes posible evitando que atrape agua. El compuesto cristalizé de una
solucion de metanol donde los cristales mostraron un cambio en el punto de fusién a
148-150°C debido posiblemente al aumento de su pureza o las isoformas que haya

adoptado en su estructura cristalina.

Finalmente teniendo al compuesto 3 se intentd un nuevo método de reaccion y
purificacién simultaneo, el cual consistié en hacer reaccionar al compuesto 3 en una
solucion acuosa diluida con un equivalente de hidroxido de sodio en agitacién durante
5 min, lo que genero un precipitado, y asi filtrarlo al vacié con abundantes lavados de
agua para arrastrar el NaOH que no reaccioné y sus respectivas impurezas. Se obtuvo

un polvo amarillo seco con un punto de fusién de 82-84°C y un rendimiento del 86%.
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Figura 107: Espectro de RMN-'H del compuesto 2 en solucién CDCls.
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Figura 108: Espectro de RMN-"C del compuesto 2 en solucién CDCls.
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En el espectro de RMN-'H se logra observar la ausencia de la sefial acida proveniente
de la sal de amonio del compuesto 3, no se observa nuevas sefiales provenientes del

compuesto 2 formando.

En un intento de llevar al compuesto a una cuarta y ultima metilacion posible formando
Su respectiva sal cuaternaria se hizo reaccionar el compuesto en DMF con iodometano
en bafio de hielo por 24h. resultando de ello un precipitado, producto el cual fue
separado con acetona fria, con un rendimiento poco favorable del 40%. Se obtuvo
dicho compuesto pero no es posible visualizarlo por RMN en solucion por el contenido
de agua presente en el DMSO-d;, se observa que el grupo imidato es muy inestable,

reaccionando con la minima cantidad de agua.

De esta manera, proponemos la siguiente ruta sintética para la formacion de todos

estos compuestos aqui estudiados.

H +
| Na
5 H
N NaOH N CS, N\ /H CH3-l N\\ /
/>—NH2 — /)—NH2 —_— >—N —_— >—N
N N W )\ owF N \
1 'H
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S ] Na 3
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CHs CH;

CH,

i
| \ |
N CH. N
N /' Naow N CHgl /7% NaOH
>=N* I — >:N—H — >:N\+ e N—CH;
N\ N
N H N N H )\

H,CS g s SCH; s SCHS5 s SCH;

5 4 3 2

Esquema 36: Ruta sintética para la obtencion de los compuestos 5 a 2.

Ante los resultados anteriormente mostrados se hace notoria la acidez del &tomo de
hidrogeno del imidazol siendo mas acido que el grupo amino exociclico en condiciones
de baja temperatura (-10 a 0°C); ahora proponemos direccionar el experimento a

fuertes condiciones de temperaturas, reflujo (140-145 °C) del disolvente DMF.

Primeramente, se adiciono estequiometricamente un equivalente de NaOH al 2-
aminobencimidazol en DMF sobre bafio de hielo, siendo la reaccion exotérmica; por
30 minutos se observa un cambio de solubilidad por lo que se forma la

correspondiente sal del compuesto (I), aplicando reflujo al sistema para luego
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adicionar CS, manteniendo la reaccion durante 3h, posteriormente se enfri6 mediante
bafio de hielo para adicionar un equivalente de CHs-I dejandolo reaccionar por 12h. El

resultado se muestra en los siguientes espectros, Figura 109 y 110.
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5H 3| i T
g N 6H 8 1N
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Figura 109: Espectro de RMN-'H de la mezcla de compuestos 18 y 8 en solucion DMSO-ds.
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Figura 110: Espectro de RMN-"C de la mezcla de compuestos 18 y 8 en solucién DMSO-d.
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7 H

En los espectros de RMN se muestra una mezcla de dos compuestos identificados
como el acido (1,3-dihidrobenzoimidazol-2-ilideno)-ditiocarbamico metiléster (18) y el
dimetil-1H-benzo[d]imidazol-2-ilcarbonoditioimidato  (8), este dltimo en mayor
proporcion; por lo que se demuestra la formacién del compuesto amida sédica
exociclica (I, Esquema 37) como intermediario generado por las fuertes condiciones
térmicas aplicadas al sistema. La formacion de dicha mezcla, siendo que el compuesto
8 este en mayor proporcién que el compuesto 18, es debido a la alta acidez de los
protones acidos de los grupos NH del imidazol del intermediario Il por lo que existe
una reaccion de competencia que tiene el lodometano al reaccionar con estos
protones formando acido yodhidrico (HI), estabilizando la estructura de Ill a su forma
mas estable de tipo imina y asi lograr la alquilacion al segundo atomo de azufre,
consumiendo para ello dos equivalentes de idometano (Esquema 37). Ninguno de

ellos fue posible aislarlo.

N NaOH N

N NH;, — = A\ NH
N:  DMF @N/\’ 2
1 -

Reflujo Il

N |

- CS N N
s (L —™ . (X
N Reflujo o > =N_ 5
1 \ Y N

- + |
I H ”I H--eeeeeeee- S"Na H

Esquema 37: Ruta sintética propuesta para la formacion de la mezcla de los compuestos 18 y 8.

En un intento por aislar al compuesto 18, se hizo reaccionar un equivalente de 2-
aminobencimidazol con hidréxido de sodio en condiciones de alta temperatura para
generar al intermediario | y asi con la adicion de un equivalente de disulfuro de
carbono generar al intermediario Ill, en esta ocasion se adiciono dos equivalentes
extras al sistema de CS; en intervalos de 1h. cada uno para asegurar la total reaccion
del compuesto 7 para luego su posterior alquilacion con un equivalente de iodometano
en bafo de hielo, resultado de ello fue una mezcla de dos compuestos, por lo que se

disolvié dicha mezcla en etanol frio filtrando las impurezas que no se hayan disuelto
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(compuesto 19) y posteriormente se esperd0 a la precipitacion de uno de los
compuestos que forma dicha mezcla, el resultado de esta estrategia de purificacion dio
como resultado al compuesto 17, una sal de yodo de 2-(bis(metiltio)metileniamino)-1H-
benzo[d]imidazol-3-ium mostrando a continuacion su respectivos espectros de RMN *H

y 13C.
»
[
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7H T |
6
g 8 N S1CH,
10,
3,}—— N
" N+ - SCH;3
H 9 | I 11
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17
P
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Figura 111: Espectro de RMN-"H del compuesto 17 en solucién DMSO-d.
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Figura 112: Espectro de RMN-"C del compuesto 17 en solucién DMSO-ds.

126



1N-H
A

Mientras que el segundo compuesto resultante de las aguas madres de etanol fue el
compuesto 18 conocido como el &cido (1,3-dihidrobenzoimidazol-2ilideno)-
ditiocarbamico metiléster. Esta mezcla es nuevamente producida por el efecto de la
alta acidez de los protones del imidazol y el iodometano formando una sal cuaternaria
de amonio (17), de igual forma existe una competencia al consumir la reacciéon dos
equivalentes de idometano tornando a la mezcla de 17 y 18, siendo semejante a la
ruta sintética propuesta con anterioridad (Esquema 38) pero en esta ocasion se
propone que no existié la formacién de acido yodhidrico por lo que no se transformo el

compuesto 17 al compuesto 8.

Ante tal resultado, repetimos el experimento anteriormente mencionado pero ahora
con la adicién en los ultimos pasos de dos equivalentes de NaOH y de CHaz-l para

lograr obtener Unicamente al compuesto 8.

5:CH,

7H H
6H 8 1,L
2/>*10N\11 SCHj3
: 5 Y
H 9
SCH;4
4H
8
H,O
| l
H-5, 6
|
i
H-4, 7 | |

12

—t =L ey SRt e — T — — 1
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2

Figura 113: Espectro de RMN-"H del compuesto 8 en solucién DMSO-ds.
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Figura 114: Espectro de RMN-3C del compuesto 8 en solucién DMSO-de.

La molécula es insoluble en agua, dando un rendimiento del 21-25% vy cristalizo en
etanol con un punto de fusion de 179-180°C, se presenta un analisis por difraccién de
rayos X en el apartado 6.2.2.3.2. asi como la sal yodatada (9) producto de una
subsecuente metilacion al compuesto 8, la cual cristalizé en etanol y su respectivo
analisis por difraccion de rayos X se encuentra en el apartado 6.2.2.3.3., a esta sal
yodatada es posible liberarla por medio de la adicion de una base (NaOH) formando
un compuesto trimetilado (10), el cual ya se cuenta con antecedentes de sintesis por

Pefia-Hueso et al. (2010) quienes proponen otra estrategia de sintesis.

Mostramos la sintesis de un posible analogo del 2-ditiometilcarboimidato benzotiazol
(Figura 112) siendo este el compuesto 8, pero los rendimientos (21-25%) no fueron los
suficientemente satisfactorios, por lo que propusimos una estrategia de optimizacion
de rendimiento, observando que durante el reflujo era probable que el disulfuro de
carbono escapara del sistema por su volatilidad y de igual manera con el iodometano,
de tal forma se adiciono un exceso de 20% mas equivalentes de dichas materias
primas durante el proceso, como resultado de ello fue la obtencion nuevamente del
compuesto 18 y sorpresivamente del compuesto ciclico 19, como se puede observar
en el espectro de RMN-'H (Figura 115).
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Figura 115: Espectro de RMN-'H de una mezcla de los compuestos 18 y 19 en solucion CDCls.

Para dar una explicacion a la formacién de una pequefia cantidad del compuesto 19,
reflejada en el anterior espectro de RMN-'H, se propone mediante una ruta sintética
(Esquema 38) la formacién del compuesto 19 donde el intermediario Ill formado por
las altas condiciones de temperatura se encuentre reaccionando con el exceso de
disulfuro de carbono para formar la especie electrofilica X, el cual se cicla de forma
instantanea liberando una molécula de sulfuro de hidrégeno (H,S) para dar a la
formacion del intermediario ciclico sodico Xl, posteriormente se metila con la presencia
de iodometano formando al compuesto 19. Cualitativamente se observa por el
espectro de RMN-'H (Figura 115) la presencia de un 10% del compuesto 19 con
respecto al compuesto 18, esto debido a que el intermediario X no es estable a altas
condiciones de temperatura por lo cual se direcciona al intermediario Ill para dar a la

formacion en mayor proporcién al compuesto 18.
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Esquema 38: Ruta sintética de la formacién de la mezcla de los compuestos 18 y 19.

Hasta el momento concluimos que no hay posibilidad de aumentar el rendimiento del
compuesto 8 y ademas se tiene el riesgo de que el protdon NH del imidazol sea muy
reactivo por su alta acidez, por lo tanto se encuentra fuera de alance para el presente
trabajo el estudio de la reactividad del compuesto 8 con a-aminoacidos, por otro lado,
se tiene reportado por Pefla Hueso et al. (2010) la sintesis del Nmetil-2-ditiometil-
carboimidato bencimidazol (10), Esquema 39, donde se realiza un pre-tratamiento al 2-
aminobencimidazol (7), corroborando los resultados obtenidos en el apartado de
nucleofilicidad, alquilando al grupo NH tipo pirrélico del imidazol del heterociclo sobre
bajas condiciones de temperatura (-10°C a -15°C) para asi lograr modificar la
tautomeria del mismo y de esta manera direccionar toda la reaccion a un solo

compuesto, esperando rendimientos adecuados para el respectivo estudio del mismo.

/CHa 1) 2 KOH /CH3
L o L “
3 3
NH, » NH, = %N\ SCH;
N// DMF N// DMF N \\/
SCH,
7 13 10

Esquema 39: Ruta sintética del Nmetil-2-ditiometilcarboimidato (Pefia-Hueso et al., 2010).

Por lo que, se adiciono un equivalente de a) NaOH en soluciéon acuosa en DMF al 2-
aminobencimidazol con una agitacién por 30min sobre bafio de hielo salino (-10 °C)
para posteriormente adicionar el mismo equivalente de b) CH;-1, de esta manera se

obtendria al compuesto intermediario (ll), siguiendo la reaccion se adiciona otro
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equivalente de c) NaOH, d)CS, y e) NaOH con tiempos de reaccién de 30min, para
finalizar con dos equivalentes de f) CHs-I por 4h. El producto es insoluble en agua
obteniendo un rendimiento del 56% y un punto de fusion de 104-106 °C cristalizando
en etanol. A continuacién se muestran en los espectros de Resonancia Magnética

Nuclear para *H y *C respectivamente.
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Figura 116: Espectro de RMN-'H del compuesto 10 en solucién CDCls.
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Figura 117: Espectro de RMN-"C del compuesto 10 en solucién CDCls.

131



El espectro de RMN-'H (Figura 116) se puede observar la presencia de la sefial N-CHs
con un 6 = 3.73 ppm y una sefial S-CH; en 2.62 ppm mientras que para los protones
del sistema aromatico se expresan en multiples sefiales por la simetria de la molécula,
mientras que para el espectro de RMN-*C (Figura 117) se tiene la presencia del
carbono C11 con un 6 = 174 ppm y dos sefiales correspondiente para N-CH; en 29.2
ppm y el S-CH; en 16.2 ppm. Todos estos valores son idénticos a los reportados por
Pefa-Hueso (2010), por lo tanto se sintetizo con éxito y con un adecuado rendimiento
del 56% del N-metil-2-ditiocarbonimidatobencimidazol (10); ademas el compuesto 10
mostrd una estructura muy semejante al 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (Esquema
21, 2) por lo que se decidi6 utilizar dicho compuesto para estudiar su reactividad con
a-aminocidos, dicho estudio se encuentra en el apartado 6.2.3.

Tabla 17: Propiedades Fisicoquimicas de los compuestos de azufre derivados del 2-aminobencimidazol.

Peso Molecular

Rendimiento Punto de Fusién o

Compuesto Calculado (%) Descomposicin (°C) Apariencia Fisica
(g/mol)
6 223.28 72 134-135 Polvo Amarillo
5 365.18 80 198-199 Polvo Amarillo
4 237.28 90 66-67 Polvo Amarillo
3 379.19 92 148-150 Polvo Amarillo
2 251.18 86 85-86 Polvo Amarillo
8 237.33 25 179-180 Cristales sin color
9 379.24 90 No determinado Cristales sin color
10 251.33 56.2 104-105 Cristales amarillos
13-A 393.27 90 190-193 Cristales sin color
17 365.23 40 215-216 Cristales sin color
18 223.32 42 198-200 Polvo Blanco
19 265.39 40 263-264 Cristales Amarillos

6.2.2.1. Caracterizacion estructural mediante Resonancia Magnética
Nuclear de *Hy C.

En las tablas se muestra los desplazamientos quimicos (6, ppm) de H y *C
respectivamente de todos los compuestos obtenidos en la sintesis de compuestos
azufrados resultado de la reactividad del 2-aminobencimidazol (7) con disulfuro de
carbono y iodometano en medio basico (NaOH) .
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Tabla 18: Desplazamientos quimicos (3, ppm) de RMN-'H de los compuestos azufrados derivados del 2-
aminobencimidazol en CDCls"y DMSO-ds’.

H4 H5 H6 3N-CHs; 10N-CHjs S-CH;
6* 7.35 7.34 7.25 8.05 - -- - 2.83
5° 7.58 7.46 7.31 7.24 9.3 3.67 - 2.91
4* 6.85 7.19 6.98 8.10 7.3 3.41 - 2.78
3° 7.59 7.41 7.31 7.61 9.1 3.71 3.10 2.96
2* 6.77 6.93 7.11 8.12 - 3.40 3.25 2.71
8* 7.50 7.10 7.11 7.32 12.2 - - 2.57
9° 7.78 7.47 7.45 7.60 8.6 3.77 - 2.73
10* 7.75 7.26 7.23 7.37 -- 3.74 --- 2.62
13-A° 7.88 7.85 7.59 7.55 -- 3.74 3.74 2.75
17° 7.10 7.40 7.40 7.10 - - - 2.55
18° 7.24 7.49 7.49 7.24 13.0 - - 2.44
19* 7.82 7.43 7.54 9.00 - - - 2.80

Tabla 19: Desplazamientos quimicos (6, ppm) de RMN-"Cde los compuestos azufrados derivados del 2-
aminobencimidazol en CDCls" y DMSO-d¢’.

Co Cc2 C4 C5 C6 Cc7 C8 C9 C10 C11  3/10N-CH; S-CHs

6* 153.6 1252 1169 120.8 114.6 131.9 141.8 204.3 - - 21.12
5° 148.6 1256 1119 1248 111.6 129.4 131.0 200.3 - 30.6 22.8
4* 1515 1259 1223 1214 118.9 129.1 132.7 201.6 - 28.5 20.4
3° 149.0 125.7 1248 111.3 111.3 129.7 131.7 201.4 - 31.6/31.3 23.0
2* 1455 1244 1201  106.3 106.3 131.0 134.5 203.3 - 36.0/29.8 21.5
8* 153.2 1189 121.8 118.9 1111 133.0 143.0 - 173.5 - 16.1
9° 149.2 1147 1253  125.8 114.7 130.8 132.1 - 185.8 30.7 16.7
10* 152.3 1195 122 122.1 108.9 134.5 141.7 - 174.0 29.2 16.1
13-A° 149.7 1259 1259 1128 112.8 130.7 130.7 - 188.3 31.1 16.5
17° 151.2 1148 121.8 121.8 114.8 138.0 138.0 - 173.4 - 15.9
18° 151.2 112.8 1242 124.2 112.8 129.1 129.1 - 205.6 - 18.6
19* 1723 1279 1204  125.8 118.0 131.8 142.4 182.8 1724 - 14.3

6.2.2.2. Caracterizacion estructural mediante Espectroscopia de
Infrarrojo (IR).

En la siguiente tabla se expresan las bandas de estiramiento de los grupos funcionales
mas representativos de los compuestos azufrados derivados del 2-aminobencimidazol

mediante espectroscopia de infrarrojo (IR).

Tabla 20: Frecuencias de estiramiento en IR de los compuestos azufrados derivados del 2-

aminobencimidazol A (cm™).

. Compuesto  C-NH C=N NH NH" NH"S
5 1647 - 3273 3206
3 1646 - 3276 3114
8 1624 1554 3469 e
17 1616 1573,1543 - 3129 -
19 1607 1542 -
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6.2.2.3. Caracterizacion estructural mediante Difraccién de Rayos X.

En esta seccidn se presentan los resultados y analisis, de la caracterizacion estructural
mediante difraccion de rayos X de monocristal, mostrando las estructuras moleculares

de los compuestos 19, 9y 8.

6.2.2.3.1. Caracterizacion estructural mediante difraccion de
rayos X del compuesto 19.

El compuesto 19 cristaliz6 de una disolucion de cloroformo. Los cristales son
monoclinicos con grupo espacial P 2;/c y 4 moléculas en la celda unitaria. En la figura
117 se puede observar que el nuevo heterociclo fusionado se encuentra en el mismo
plano que el anillo del bencimidazol donde los angulos de torsiéon evaluados en las
fracciones de N(10)-C(11)-S(12)-C(13)= 20(2)° y N(10)-C(2)-N(1)-C(13)= 2.4(4)°,
ambos cumplen la condicién de ser muy cercanos a 0° marcando la condiciéon de un
sistema plano. El arreglo molecular del compuesto muestra una interaccién del
hidrogeno del fenilo en la posiciébn 7 con el atomo de azufre (S13) como se puede
observar por los parametros geométricos donde H(7)S(13)= 2.68 A y C(7)-
H(7)~S(13)=121° por lo que genera una interaccion intramolecular responsable del
desplazamiento a altas frecuencias del hidrogeno en la posicion 7 del fenilo observado
en el espectro de 'H-RMN. Por otro lado, las distancias de enlace de N (3)-C(2)=
1.301(3) A y N(10)-C(2)=1.355(3) A son valores promedios para un enlace de caracter
simple y doble respectivamente, mientras que N(1)-C(2) y N(10)-C(11) tienen una
distancia de 1.433(3) A y 1.286(4) A son enlaces de caracter simple y doble

respectivamente.

Figura 118: Diagrama ORTEP del compuesto 19 al 30% de probabilidad.
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Tabla 21: Angulos de Torsion (°) del compuesto 19.

ATOMOS ANGULO (°) ATOMOS ANGULO (9
N(1)C(2)N(3)C(9) 0.6(3) S(12)C(11)S(14)C(15) 173.53(13)
N(1)C(2)N(3)C(13) -177.8(2) N(10)C(11)S(14)C(15) -6.1(2)
N(10)C(2)N(3)C(9) -179.2(2) S(12)C(11)N(10)C(2) 1.4(3)
N(10)C(2)N(3)C(9) 0.6(3) S(14)C(11)N(10)C(2) -178.97(17)
N(1)C(2)N(10)C(11) 176.2(2) S(13)C(13)S(12)C(11) 176.89(14)
N(3)C(2)N(10)C(11) -4.1(3) N(3)C(13)S(12)C(11) -3.3(2)
S(14)C(11)S(12)C(13) -177.62(13) S(12)C(13)N(3)C(2) 1.6(3)
N(10)C(11)S(12)C(13) 2.0(2) S(13)C(13)N(3)C(2) -178.55(18)

El 2-metiltio-4H-[1,3,5]tiadizino[3,4-a]bencimidazol-4-tiona (Figura 119) es un monéme-

ro que no tiene por definicion de enlace por puente de hidrégeno interacciones

intermoleculares, pero aparentemente se puede observar que el compuesto posee dos

interacciones intermoleculares entre el protén en la posicion 6 del grupo fenilo y el

atomo de azufre exociclico del heterociclo y del tiometilo (S14) con una distancia de

3.105y 3.432 A respectivamente.

o)

Figura 119: Diagrama ORTEP del compuesto 19 al 30% de probabilidad.
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6.2.2.3.2. Caracterizacion estructural mediante difraccion de
rayos X del compuesto 9.

El compuesto 9 cristaliz6 de una disolucién de etanol a temperatura ambiente, el
diagrama ORTEP (Figura 120) se observa que el compuesto cristalizd6 con una
molécula de agua. Los cristales son triclinicos con grupo espacial P-1 y 2 moléculas en
la celda unitaria. La sal yodomonohidratada de dimetil-1H-benzo[d]imidazol-2-
ilcarbonoditioimidato tiene una interacciéon intramolecular por puente de hidrégeno
entre N(3)-H(3)S(12) con una distancia de 3.081(6) A y un angulo de 120°, se forma
un pseudo-anillo de seis miembros; al evaluar los angulos diedros de las fracciones
N(1)-C(2)-N(10)-C(11)= 179.8(7)° y N(3)-C(2)-N(10)-C(11)=-0.8 (4)° se confirma que
dichas fracciones se encuentran en el mismo plano que el heterociclo del
bencimidazol, es decir el sistema N=C(SMe), es plano con un valor de longitud de
enlace sencillo para N(10)-C(2)= 1.342(10) A.

Q@
C13

S12

S14
C15
Figura 120: Diagrama ORTEP del compuesto 9 al 30% de probabilidad.
Tabla 22: Angulos de Torsion (°) del compuesto 9.

ATOMOS ANGULO (9 ATOMOS ANGULO (9
N(3)C(2)N(1)C(16) -179.9(7) N(10)C(11)S(12)C(13) 177.8(7)
N(10)C(2)N(1)C(16) 0.5(11) S(12)C(11)S(14)C(15) -176.5(5)
N(10)C(2)N(3)C(9) 179.3(8) N(10)C(11)S(14)C(15) 3.5(7)
N(1)C(2)N(10)C(11) -179.9(7) S(12)C(11)N(10)C(2) -1.5(11)
N(3)C(2)N(10)C(11) 0.6(14) S(14)C(11)N(10)C(2) 178.6(6)

S(14)C(11)S(12)C(13) -2.2(6) N(1)C(2)N(3)H(3) 180

136



El compuesto 9 forma dimeros por interacciones intermoleculares, en el diagrama
ORTEP (Figura 121) se puede observar que existe una interaccion entre el atomo de
azufre S12 y el atomo de oxigeno de la molécula del agua con una longitud de enlace
de 3.202(9) A, también se puede apreciar interacciones por puente de hidrégeno entre
el proton del nitrégeno N3 del bencimidazol con el &tomo de oxigeno de la molécula de
agua con una distancia de 1.940 A y este mismo atomo esté coordinado con el &tomo

de yodo de la misma molécula con una distancia de 3.534 A.

”~
b »

b

Figura 121: Diagrama ORTEP del compuesto 9 en 2D al 30% de probabilidad.
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6.2.2.3.3. Caracterizacion estructural mediante difraccion de
rayos X del compuesto 8.

El compuesto 8 cristalizd6 de una disolucion de etanol a temperatura ambiente. Los

cristales son monoclinicos con grupo espacial P 2,/c y 4 moléculas en la celda unitaria.

& C13
Cs C4 R
S12
Figura 122: Diagrama ORTEP del compuesto 8 al 30% de probabilidad.
Tabla 23: Angulos de Torsién (°) del compuesto 8.
ATOMOS ANGULO () ATOMOS ANGULO (9
N(10)C(2)N(3)C(9) 173.43(17) S(12)C(11)S(14)C(15) 7.4(2)
N(1)C(2)N(10)C(11) -71.3(3) N(10)C(11)S(14)C(15) -173.0(2)
N(3)C(2)N(10)C(11) 116.2(2) S(12)C(11)N(10)C(2) 179.93(18)
S(14)C(11)S(12)C(13) 178.62(15) S(14)C(11)N(10)C(2) 0.4(3)
N(10)C(11)S(12)C(13) -1.0(2) N(10)C(2)N(1)H(2) 6

El 1H-benzo[d]imidazol-2-ilcarbonoditioimidato tiene una preferencia de formar
interacciones intermoleculares con el NH de bencimidazol formando puentes de
hidrogeno NH N generando una estructura supramolecular polimérica como se
observa en el diagrama ORTEP de 2D (Figura 123), ademas la fracciéon N=C(SMe), se
encuentra fuera del plano del heterociclo del bencimidazol rotando libremente en el
plano, lo anterior se corroboré al evaluar los angulos de torsion en las fracciones N(1)-
C(2)-N(10)-C(11)=71.3(3)° y para N(3)-C(2)-N(10)-C(11)=116.2(2)°, sin embargo, este
efecto es ocasionado por interacciones g7 de apilamiento entre los electrones
aromaticos del fenilo y protones del grupo S(14)CH; forzando a dicha fraccion se
encuentran perpendicular al plano del anillo del bencimidazol. Por otro lado, los
valores de longitud de enlace promedio en N(1)-C(2)=1.338(3), N(3)-C(2)=1.335(3) y
N(10)-C(2)= 1.383(3) son valores intermedios de enlaces sencillo y doble, mientras
gue el enlace N(10)-C(11)= 1.273(3) es de caracter doble.
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Figura 123: Apilamiento mediante interacciones 97 [3.270 A (S14) y 2.841 A (H15A)] y puenteo de
hidrégeno N-H "N [2.128 A] del compuesto 8 en 2D al 30% de probabilidad.

Pefia-Hueso et al. (2010) reportan la estructura tridimensional del N-metil-ditiometil-
carboimidato de bencimidazol (Figura 124, 10), al comparar con el compuesto 8 se
tiene que el grupo metilo en la posicion 1 del imidazol impide la misma formaciéon que
posee el compuesto 8, por lo tanto, desde el punto de vista supramolecular, impide
gue forme polimeros por medio de estas interacciones por puente de hidrogeno y que
la fraccion N=C(SMe), [S(14)C(11)S(12)C(13) = -177.7(2); S(14)C(11)N(10)C(2) = -
1.0(4); S(12)C(11)N(10)C(2) = 178.6(2)] se encuentre en el mismo plano que el hetero-

ciclo, efecto similar que se puede observar en el diagrama ORTEP del compuesto 9.

Figura 124: Diagrama ORTEP del compuesto 10 en 2D al 30% de probabilidad (Pefia-Hueso et al.,2010).
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6.2.3. Reactividad del N-metil-2-ditiometilcarboimidatobencimidazol
con a-aminoacidos

Se emple6 al N-metil-2-ditiometilcarboimidato bencimidazol (10) como analogo de
estudio del 2-ditiometilcarboimidato benzotiazol (2) con los mismos a-aminoacidos
(glicina, a; alanina, b; fenilglicina, c; fenilalanina, d) y utilizando la misma secuencia de
sintesis para formar a las correspondientes isotioureacarboxilatos de sodio (11 a-d)
como se ha abordado en secciones anteriores con el 2-aminobenzotiazol (1),
posteriormente se metilan las isotioureas con iodometano (CHs-1) para obtener su
metilésteres correspondientes (12 a-d). Para el primer caso, glicina, se sintetiz6 la
isotiourea en un tiempo de 3 dias a temperatura ambiente y agitacion, adicionando
raciones de disolvente evitando la precipitacion de materia prima, al término del
periodo se retird el disolvente y se lavé el compuesto con acetona removiendo la
materia prima sin reaccionar, se obtuvo un 47% de rendimiento y el compuesto

presento un punto de descomposicion de 225°C, a continuacion se muestra el

respectivo espectro de RMN-'H.

Z
0
5

S-CH,

Figura 125: Espectro de RMN-"H del compuesto 11-a derivado de glicina en solucién DMSO-d.
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En la figura 125 se puede observar una sefial en la zona de protones &cidos, el cual
pertenece al proton acido NH de la fraccion amina del aminocarboxilato formando
posiblemente un puente de hidrégeno entre el imidazol del bencimidazol y el carbonilo
de la misma fraccién obligando al protén expresarse a mayores frecuencias con un 6=
10.50 ppm; ademas se expresan las sefiales correspondientes al N-Me y S-Me
integrado para tres protones con un 6= 3.63 ppm y 2.49 ppm. Mientras que en el
espectro de RMN-'*C (Anexo B) se nota la sefial de carbonilo (C=0) en 169.85 ppmy
el carbono quiral C13 expresado en 48.14 ppm. Posteriormente, a este compuesto se
le adiciona un equivalente de iodometano en DMF en condiciones de baja temperatura
(4°C) con agitacion continua durante 24 h, una vez terminado el periodo el compuesto
resultante es insoluble en agua, por lo que se filtra y se procede a su secado, posee
un punto de fusion de 118-119 °C y forma cristales en solucion de etanol, en la seccion
6.2.3.3.1 se analiza su estructura molecular por difraccién de rayos X por monocristal.
A continuacién se muestra el espectro de RMN-'H, donde se puede apreciar la sefial

O-CHz con un 6= 4.1 ppm caracteristico del grupo funcional metiléster.

1‘&
iH CHs O-Q/H3|

6H 8 1N

DM
DMF

A H-4,7 i
H-5,6 CH,
12-NH DMF rb JJ |
__J\‘ &L J \ &«__J\VU
i s R Fes ek e B

Figura 126: Espectro de RMN-"H del compuesto 12-a derivado de glicina en solucién DMSO-d.
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Para el caso de L-Alanina (11-b), no se logré obtener el compuesto durante un periodo
de 3 dias en condiciones de agitacion y a temperatura ambiente en solucién de etanol,
por lo que se aplico reflujo para alcanzar la energia de activacion de la reaccion, por lo
gue dicho proceso duré 12h, al retirar el disolvente se obtuvo un polvo blanco lavable
con una mezcla de etanol y acetona (1:9) a 4 °C, el rendimiento fue del 52% y
presentdé un punto de fusion de 260. El espectro de RMN-'H se muestra a

continuacion.

H IN-CH, S-CH,
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Figura 127: Espectro de RMN-'H del compuesto 11-b derivado de L-alanina en solucién DMSO-ds.

En el anterior espectro se logra apreciar la sefial caracteristica del grupo metilo del
carbono quiral de la fraccion de la alanina teniendo un 6= 1.37 ppm, ademas de la
presencia de protén acido en 10.79 ppm. Posteriormente, se metila dicho compuesto
en solucion de DMF con iodometano en agitacion por 24h sobre bafio de hielo, el
compuesto resultante se separa con agua formando una suspensién de color blanco
por lo que se dej6é reposar durante 12h para formar conglomerados y decantar el
sobrenadante, siendo esta la metodologia para purificar el compuesto. EI compuesto
es soluble en etanol y forma cristales en la misma solucién por lo que se obtuvo un
rendimiento del 51.2% y presentdé un punto de fusion de 74-75°C, los respectivos
cristales fueron analizador por difraccion de rayos X de monocristal, dicho estudio se

presenta en la seccion 6.3.3.2.2.
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Figura 128: Espectro de RMN-'H del compuesto 12-b derivado de L-alanina en solucién CDCls.

En la figura 128 se aprecia el espectro de RMN-'H del compuesto 12-b, el cual
expresa al grupo metilo del carbono quiral a bajas frecuencias con un 6= 1.66 ppmy el
mismo protén 4cido perteneciente al grupo amino NH del aminocarboxilato en zonas
de alta frecuencia con un 6= 11.25 ppm, los grupo O-Me, N-Me y S-Me tiene un 6=

3.79 ppm, 3.71 ppm y 2.57 ppm, respectivamente.

Por otro lado, para el derivado de D-Fenilglicina se aplicé energia al sistema para
lograr la sustitucion correspondiente durante 24h, el compuesto precipita de la solucién
de etanol una vez que se retiran las impurezas de la reaccion (aminoacido sin
reaccionar), el compuesto es blanco y se lava con una mezcla de etanol y acetona
(1:9) a 4°C, presento un punto de descomposicion de 239-241°C y un rendimiento del
49%.
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Figura 129: Espectro de RMN-'H del compuesto 11-c derivado de D-fenilglicina en solucion DMSO-de.

En el espectro de RMN-'H (Figura 129) se observa el mismo protén &cido con un §=
11.28 ppm, las sefiales mdltiples representan a los grupos fenilo tanto del aminoacido
como del bencimidazol, continua la presencia de los grupos N-CH;z y S-CH; con 6=
3.63 y 2.38 ppm, respectivamente. Posteriormente, el compuesto 11-c se metila en
solucion de DMF y un equivalente de iodometano para obtener el correspondiente
metiléster sobre bafio de hielo durante 24h. El compuesto 12-c es insoluble en agua,
por lo que se separa filtrando el precipitado formado de dicha mezcla, el producto es
secado y cristalizado en una solucién de etanol generando un rendimiento del 45%
con un punto de fusién de 148-149°C.

Por ultimo, para el derivado de L-Fenilalanina presento un comportamiento de pseudo-
liguido i6nico al obtener la isotioureacarboxilato de sodio (11-d), dicho producto tiene
la capacidad de formar geles por lo que se removieron sus impurezas insolubles en
etanol por medio de un filtrado, posteriormente se evapora todo el disolvente y se lava
con una solucién de acetona y etanol (9:1) a 4°C formando un polvo blanco con un
punto de fusion de 240-243°C y un rendimiento del 46%. No se logr6 caracterizar por
Resonancia Magnética Nuclear por la capacidad gelante del compuesto con el solvato

el cual fue DMSO-d; esto debido a las fuertes interacciones intermoleculares ejercidas
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por la fraccion del aminocarboxilato. Por lo tanto no se presenta dicho espectro en el
presente trabajo. Ademas, no se logré obtener el correspondiente metiléster.

Como se ha venido abordando sobre estos siete compuestos, todos ellos presentan un
comportamiento totalmente diferente en el aspecto de sintesis, posiblemente por
efectos estéricos generados por el cambio de un heterodtomo y su funcionalizacién
con un grupo metilo, es decir el cambio de un &tomo de azufre del tiazol por un a&tomo
de nitrogeno del imidazol y su funcionalizacion a N-CHjs; por lo tanto dicho efecto
cambia totalmente la reactividad de ambos benzazoles ante a-aminoacidos.

En la siguiente tabla se muestra las propiedades fisicas y los rendimientos

correspondientes de los productos obtenidos.

Tabla 24: Propiedades fisicoquimicas de las isotioureacarboxilatos de N-metil-bencimidazol (11 a-d y 12

a-c).
Compuesto Peso Molecular  Rendimiento Punto de F_u_sjc’m (o] Apariencia Fisica
(g/mol) (%) Descomposicion (°C)

11-a 300.34 47.06 206 Polvo Blanco
11-b 314.33 52 260 Polvo Blanco
11-c 376.41 49.2 239-241 Polvo Blanco
11-d 390.45 46.7 240-243 Polvo Blanco
12-a 292.37 45.2 118-119 Cristales sin color
12-b 306.36 51.2 74-75 Cristales sin color
12-c 368.44 42.7 148-149 Cristales cafés

6.2.3.1. Caracterizacion estructural mediante Resonancia Magnética
Nuclear de *Hy *C.

La tabla muestra los desplazamientos quimicos (5, ppm) de RMN 'H de isotiourea-

carboxilatos (11 a-c) y —metilésteres (12 a-b) de N-metil-bencimidazol.

Tabla 25: Desplazamientos quimicos (8, ppm) de RMN-"H de los compuestos 11 a-c y 12 a-b en CDCls* y
DMSO-dg".

\ Comp. H4 H5 H6 H7 12NH N-CHs SCH; CH CH, CHs Ph OCHs
11-a° 735 7.28 7.26 7.33 105 3.62 2.47 - 339 - -
11-b°  7.39 7.27 7.24 7.36 10.79 3.63 249 392 1.2 -
11-c® 7.41 7.28 7.25 7.39 11.28 3.63 238  4.86 -  7.2-70 -
12-a° 7.75 75 7.47 772 922 3.68 2.47 - 427 - 3.65
12-b* 758 7.20 7.16 7.26 115 3.71 2.57 4.48 1.66  --—--- 3.79
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La tabla muestra los desplazamientos quimicos (8, ppm) de RMN **C de isotiourea-

carboxilatos (11 a-c) y metilésteres (12 a-b) de N-metil-bencimidazol.

Tabla 26: Desplazamientos quimicos (3, ppm) de RMN-'3C de los compuestos 11 a-c y 12 a-b en CDCls*
y DMSO-ds’.

CH:

/CHs Ph O-CHs

Co. Cc2 C4 ‘ C5 C6 (674 (02} C9 Cl1 Ci13 Cl14 N-CHz S-CHs

11-a° 155 141.2 1206 1169 1088 1338 1211 169.8 48.1 163.1 28.60 14.06

11-b° 154.9 1412 1206 1171 1088 1338 1211 1745 548 1625 28.58 13.96 20.98

141.9,128.1,
11-c° 154.9 126.7 120.7 117.2 1089 13338 141.3 1706 63.8 1629 28.63 14.12 126.9, 121.9
12-a* 162.7 1253 1253 1122 1122 1304 150.6 1655 52.7 169.3 30.65 14.72 - - 45.1
12-b* 154.7 121.2 1209 1175 1081 1334 140.5 163.7 522 1726 28.41 14.08 19.18 - 53.5

6.2.3.2. Caracterizacion estructural mediante Espectroscopia de
Infrarrojo (IR).

Para el conocimiento de los grupos funcionales que se encuentran en los compuestos
11y 12 a-d se realiz6 la espectroscopia de infrarrojo (IR) y asi obtener las bandas de
estiramiento de los grupos N-H y C=0 especialmente, fracciones caracteristicas de los
aminocarboxilatos empleados. Dichos valores se encuentran en la tabla 28, mientras

gue los espectros de infrarrojo (IR) se encuentra en el Anexo C.

Tabla 27: Frecuencias de estiramiento en IR de las isotiourea- carboxilatos (11 a-d) y -metilésteres (12 a-

¢) derivados del N-metil-2-ditiometilcarboimidatobencimidazol A (cm™).

Compuesto N-H C=0 Ar C=N  Formiato Acetato
11-a 3389, 3188 1636 775 1572 1221 1289
11-b 3649,3056 1603 742 1578 1185 1282
11-c 3634, 3058 1611 744 1573 1234 1278
11-d 3342, 3061 1643 775 1587 1221
12-a 3420,3050 1727 745 1576 1220
12-b 3450,3055 1736 742 1582 1283
12-c 3578, 3068 1748 747 1578 1209
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6.2.3.3. Caracterizacion estructural mediante Difraccién de Rayos X.

En esta seccion se presentan los resultados y analisis de la caracterizacion estructural
mediante difraccion de rayos X de monocristal, mostrando las estructuras moleculares
de los compuestos 12 a y b correspondientes a las isotioureametilésteres de N-metil-
bencimidazol derivadas de glicina y L-alanina, respectivamente.

6.2.3.3.1. Caracterizacion estructural mediante difraccion de
rayos X del compuesto 12-a derivado de glicina.

El compuesto 12-a derivado de glicina cristalizé de una disolucién de etanol y acetona
(1:1) a temperatura ambiente. Los cristales son monoclinicos con grupo espacial
C1,/c1y 8 moléculas en la celda unitaria. Por interaccion intramolecular se tienen dos
puentes de hidrégenos, el primero entre la fraccién amino del aminocarboxilato y el par
de electrones del heteroatomo nitrégeno del benzotiazol, con una longitud de enlace
NH--N3 [1.993 A] formando un pseudo-anillo de seis miembro, y el segundo con la
fraccion amino y el &tomo de oxigeno del carbonilo del aminocarboxilatometiléster, con
una longitud de enlace NH-014 [2.269 A] formando un pseudo-anillo de cinco
miembros. Por ambas interacciones electrostaticas, se confirmando el desplazamiento
guimico (6=10.65 ppm) del proton acido NH; ademas con angulos diedros evaluados
en S(23)-C(11)-N(12)-C(13)= 3.97(1) y en la fraccion C(14)-C(13)-N(12)-C(11)= -
177.75° (1), cumpliendo la condicién en el primer caso de ser un angulo muy cercano
a 0°y el segundo a 180°; se afirma que ambas fracciones estan en el mismo plano del

heterociclo N-metil bencimidazol, Tabla 28, Figura 130.

Tabla 28: Angulos de Torsion (°) del compuesto 12-a derivado de glicina.

ATOMOS ANGULO (°) ATOMOS ANGULO (°)
N(10)C(2)N(3)C(9) 179.84 (1)  S(23)C(11)N(10)C(13)  -175.86 (1)
N(1)C(2)N(10)C(11) -178.24 (1)  N(12)C(11)S(23)C(13) 3.97 (1)
N(3)C(2)N(10)C(11) 1.43 (1) S(23)C(11)N(10)C(2)  179.75 (1)
N(10)C(11)S(23)C(24) -2.42 (1) O(14)C(13)N(12)C(11)  -177.75 (1)
N(10)C(11)N(12)C(13) -175.86 (1)  N(12)C(13)C(14)0(15)  -172.50 (1)
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Figura 130: Diagrama ORTEP del compuesto 12-a derivado de glicina al 30% de probabilidad.

El compuesto 12-a tiene un comportamiento idéntico a compuesto 4-a del benzotiazol
poseyendo las mismas interacciones intramoleculares por dos puentes de hidrégeno
forzando que toda la fraccién del aminocarboxilato se encuentre en el mismo plano del
benzazol. Desde el punto de vista supramolecular, el compuesto 12-a posee
interacciones intermoleculares entre el par de electrones del bencimidazol y un efecto
estedrico por el N-CH; del mismo imidazol forzando que tenga mayor preferencia de
orientacion a la fraccion CH, del aminocarboxilato facilitando la formacion de amabas
interacciones intramoleculares. Ademas, se tiene mayor preferencia al conférmero cis
0 Z ya que prevalece los dos pseudo anillos formados por el N-Me y el S-Me vy el par
de electrones del N10, fraccién caracteristica del compuesto 10 empleado, por lo que

forza a que toda la estructura este en un mismo plano junto con los grupos metilos.
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Figura 131: Diagrama ORTEP en 2D del compuesto 12-a derivado de glicina al 30% de probabilidad.

En la figura anterior se observa las interacciones intermoleculares formadas por el
compuesto 12-a donde se tiene la formacién una formacion polimérica mediante la
interaccion del atomo del oxigeno del carbonilo y los protones del grupo S-Me cuya
distancia atémica es de 2.365 A, ademas de apilamientos por interaccion sr y el mismo
carbonilo con una distancia de 3.643 A. Por otro lado, sigue existiendo una influencia
por el par de electrones libres del N10 que atrae a los protones del carbono C13 del
aminocarboxilato rotando al grupo CH, fuera del sistema intramolecular, situacion

opuesta a la de su analogo del benzotiazol (4-a).
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6.2.3.3.2. Caracterizacion estructural mediante difraccion de
rayos X del compuesto 12-b derivado de L-alanina.

El compuesto 12-b derivado de L-alanina cristaliz6 de una disolucion de etanol a
temperatura ambiente. Los cristales son monoclinicos con grupo espacial P1 y 2
moléculas en la celda unitaria. Por interaccién intramolecular se tiene sélo un puente
de hidrogeno entre la fraccion amino del aminocarboxilatometiléster y el par de
electrones del heterodtomo nitrégeno del bencimidazol formando un pseudo-anillo de
seis miembros, por lo que se confirma el desplazamiento quimico (6=11.2 ppm) del
proton acido NH; ademas, con angulos diedros evaluados en S(33)-C(11)-N(12)-C(13)
= 12.97(1), se encuentra dicha fraccion en el mismo plano del heterociclo del
bencimidazol, mientras que la fraccion del aminocarboxilatometiléster evaluada en
C(14)-C(13)-N(12)-C(11)= -102.59 (1) se encuentra perpendicularmente al plano del
bencimidazol por un impedimento estérico del radical metilo del mismo, forzando la no
formacion del puenteo intramolecular del proton NH con el atomo de oxigeno del
carbonilo, Figura 132, Tabla 29.

&s5

-

Figura 132: Diagrama ORTEP del compuesto 12-b derivado de L-alanina al 12% de probabilidad.
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Tabla 29: Angulos de Torsion (°) del compuesto 12-b derivado de L-alanina

ATOMOS ANGULO (9 ATOMOS ANGULO (°)
N(10)C(11)S(33)C(55) 6.99 C(14)C(13)N(12)C(11) -102.59
N(12)C(11)S(33)C(55) -176.00 C(17)C(13)N(12)C(11) 128.50
S(33)C(11)N(10)C(2) 179.14 N(12)C(13)C(14)0(14) -142.23
N(12)C(11)N(10)C(2) 2.27 N(12)C(13)C(14)0(15) 39.82

S(33)C(11) N(12)C(13) 12.97 0(14)C(14)0(15)C(16) -6.63
N(10)C(11)N(12)C(13) 170.14 C(13)C(14)0(15)C(16) 171.17

Dicho comportamiento se expresa de igual forma con su anélogo del benzotiazol, el

compuesto 4-b, donde se manifiesta el mismo impedimento estearico por parte del

radical metilo del carbono estereogénico, ademas se observa una particularidad en el

carbonilo del compuesto 12-b donde se tiene una orientacion preferencial por una

interaccion intermolecular con los protones del N-CH; lo que forza a encontrase en

posicion contraria a su analogo 4-b, la distancia de la interaccion es de 2.668 A,

ademas existe otra posible interaccion con el grupo O-CH; cuyos protones son

atraidos por el par de electrones del nitrégeno del imidazol con una longitud de

atraccion de 2.519 A favoreciendo dicha orientacion, haciendo su comportamiento

diferente a su respectivo analogo del benzotiazol por su naturaleza quimica.

Figura 133: Diagrama ORTEP en 2D del compuesto 12-b al 12% de probabilidad.
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6.3. Prueba preliminar de actividad antibacteriana y antioxidante

Como parte de la evaluacién biol6gica que pueden presentar los compuestos
derivados de benzazoles, muy ampliamente reportados en la literatura, se realizé la
prueba preliminar de actividad antibacteriana de sensibilidad con dos cepas de
bacterias fitopatogenas (Erwinia amylovora y Pectobacterium carotovorum) a una
clase de compuestos anteriormente sintetizados, estos son las isotioureacarboxilatos
de benzazoles (3y 11 a-d, Figura 134), por su alta solubilidad en agua fueron los mas
adecuados para llevar a cabo estas pruebas de manera directa sin la presencia de que
exista una interferencia en los resultados por efecto inhibitorio del tipo de solvente que
se utiliza como medio para solvatar el analito, por lo tanto el agua es el control
negativo que se utilizé en ambas pruebas y no presentd ningun efecto inhibitorio, por
otro lado el control positivo fue el cloranfenicol, un antibiético sintético de amplio

espectro.

H CH,

Figura 134: Isotioureacarboxilatobenzazoles de sodio (3 y 11 a-d).

Para la prueba de sensibilidad realizadas con sensidiscos impregnados con las
isotioureacarboxilatobenzazoles de sodio (3 y 11 a-d) a una concentracién de 8 mg/mL
contra bacterias fitopatégenas arrojando los siguientes resultados (Tabla 30-31, Figura
135-136)
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Figura 135: Actividad antimicrobiana de isotioureacarboxilatos de benzazoles sobre P. carotovorum.

Tabla 30: Halos de inhibicién de isotioureacarboxilato de benzazoles (8 mg/mL) contra Pectobacterium

carotovorum (Gram negativo (-)).

Halo de inhibicion Halo de inhibicion _
Compuesto Compuesto Cloranfenicol
(mm) (mm)
3-a 14.56 + 1.48™ 11-a 17.46 + 0.04° 32.6 £0.05
3-b 11.76 + 0.95™ 11-b 11.53 +0.11° 32.6 £0.05
3-c 13.96 + 0.82° 11-c 12.76 £ 2.75° 32.6 £ 0.05
3-d 0.00+00¢ 11-d 20.43 £1.242 32.6 £ 0.05

Nota: los halos de inhibicion son el promedio de tres repeticiones + el error de la media (ESM), NI: No
tiene efecto inhibitorio. a, b, ¢ y d indican diferencias significativas estadisticamente a lo largo de cada

columna (Duncan al 5%, n=3).

Figura 136: Actividad antimicrobiana de isotioureacarboxilatos de benzazoles E. amylovora.
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Tabla 31: Halos de inhibicion de isotioureacarboxilato de benzazoles (8 mg/mL) contra Erwinia amylovora

(Gram negativo (-)).

Halo de inhibicion Halo de inhibicion

Compuesto (mm) Compuesto (mm) Cloranfenicol
3-a 17.6 + 3.262 T 11.2 + 3.33"™ ~ 35+00
3-b 10 + 0.66° 11-b 0.00+00" 35+0.0
3-c 14.53 + 1.28% 11-c 8.03+0.37° 35+0.0
3-d 0.00+00° 11-d 16.46 + 0.64% 35+0.0

Nota: los halos de inhibicién son el promedio de tres repeticiones * el error de la media (ESM). a, b, cy d
indican diferencias significativas estadisticamente a lo largo de cada columna (Duncan al 5%, n=3).

De los resultados expresados en las tablas 30 y 31, se realizé el andlisis estadistico
por ANOVA de un factor el cual mostré que existe diferencia significativa (a=0.05) para
ambas bacterias fitopatégenas tratadas con los ocho compuestos (3 y 11 a-d), la
comparacion de medias por la prueba del rango multiple de Duncan (5%) para el caso
de Erwinia amylovora mostré que el compuestos 3-a y 11-d son de mayor poder
antibacteriano continuando por efecto los compuestos 3-c>11-a>3-b, 11-b>11-b y 3-d;
mientras que para la bacteria Pectobacterium carotovorum el compuesto con mayor
poder antibacteriano es 11-d continuando por efecto los compuestos 11-a>3-a>3-c,
11-c, 3-b y 11-b>3-d. Todos los halos expresados en el ensayo con ambas bacterias
fitopatdbgenas presentan resistencia por tener una zona de inhibicion con didmetro

menor de 25mm.

Para que los compuestos evaluados como antimicrobianos alcancen su diana deben
atravesar la cubierta bacteriana, salvo cuando la diana es la propia envoltura externa
de los gramnegativos. Las bacterias Gram negativas ofrecen mayor resistencia que las
Gram positivas a la entrada de antimicrobianos, pues poseen una membrana celular
externa, que rodea la capa de peptidoglucano. Esa membrana es una bicapa lipidica
gue, a diferencia de las membranas eucariotas, contiene lipolisacéarido, y desempefia
un importante papel de barrera frente a determinados antimicrobianos (Nikaido H. et
al., 2003). En la misma existen un gran nimero de proteinas, que representan en torno
al 40% de su peso total, entre las cuales se encuentran las porinas, proteinas
triméricas o monoméricas que forman conductos o poros hidréfilos que permiten el
acceso al peptidoglucano. A través de estos poros difunden de forma pasiva pequefias
moléculas hidrofilicas (menores de 600 Da), pero se impide el paso de otras mayores,
por ejemplo los glucopéptidos (peso molecular >1.000 Da). Por el contrario, los
antibiéticos mas lipofilicos difunden a través de la bicapa lipidica, y algunos utilizan un

mecanismo de transporte con gasto de energia.
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Entre las posibles sitios de accion que puedan participar los compuestos evaluados
para ejercer una accion antimicrobiana se tiene categorizado que un antimicrobiano
puede actuar inhibiendo la sintesis de la pared bacteriana, alterando la integridad de la
membrana citoplasmica, impidiendo la sintesis proteica o blogueando la sintesis o las
funciones de acidos nucleicos. Ademéas el efecto del antimicrobiano se clasifica
tradicionalmente en bactericidas (ejercen una accion letal para la bacteria) o
bacteriostaticos (so6lo inhiben transitoriamente el crecimiento bacteriano). En este
caso, todos los compuestos son bactericidas ya que los ensayos se mantuvieron
durante dos meses sin ningun cambio de didmetro en la zona de inhibicion, por lo
tanto la bacteria no ha sido capaz de invadir dicha zona tratada por difusion del
compuesto en el medio sélido; en este sentido los bactericidas por lo general actian
inhibiendo la sintesis de la pared, alterando la membrana citoplasmica o interfiriendo
con algunos aspectos del metabolismo del ADN, y bacteriostaticos los que inhiben la

sintesis proteica, excepto los aminoglucésidos (Martinez-Martinez et al., 2008).

Como prueba adicional se evalud, a las isotioureacarboxilatobenzotiazoles de sodio (3
a-d) con una concentracion promedio de 2.6 mg/mL, la capacidad de captacion de
radicales libres durante 6 minutos mediante el ensayo del radical ABTS™, los

resultados se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 32: Actividad de antioxidante de isotioureacarboxilatobenzotiazol de sodio contra radical ABTS™.

TEAC (Equivalentes de Trolox)

Compuesto % Captacion —
3-a 97.61 £ 0.152 3.35+£0.001
3-b 93.46 + 1.842 3.32 £0.012
3-c 36.71 + 1.65° 2.92 +0.011
3-d 78.35 + 3.27° 3.21 £0.022

Nota: El % de captacion es el promedio de tres repeticiones * el error de la media (ESM). a, b, ¢ indican
diferencias significativas estadisticamente a lo largo de cada columna (Duncan al 5%, n=3).
Curva tipo Trolox: y = -0,205x + 0,691 (R® = 0,999) (Arango, 2012).

La ANOVA mostré que la prueba es significativa (a=0.05) donde los compuestos 3-a'y
3-b son los de mayor poder antioxidante por el radical ABTS™ siendo el compuesto 3-d
el que le sigue por efecto, mientras que el compuesto 3-c es el de menor actividad

antioxidante durante un periodo de 6 minutos.
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7. CONCLUSIONES

El 2-aminobencimidazol y el 2-aminobenzotiazol tienen diferente reactividad ante la
guimica del disulfuro de carbono, estableciendo diferentes propuestas de rutas
mecanicistas para explicar los productos formados en cada caso. Mientras que para
los dimetilados empleados para estudiar su reactividad con los a-aminoacidos, los
productos obtenidos reflejaron poseer diferentes comportamientos fisicoquimicos para

ambos benzazoles, asi como su reactividad.

El método experimental establecido es adecuado para la sintesis de compuestos S-
metilisotiourea —carboxilatos y -metilésteres de benzazoles con diversos a-
aminoacidos, donde los a-aminoacidos reaccionan como aminas cuando son
transformadas a aminocarboxilatos; también demostramos que siempre hay una
interaccién intramolecular entre el proton &cido NH de la fraccion del aminocarboxilato
y el par de electrones del heterodtomo nitrégeno del benzazol formando un pseudo
anillo de 6 o 7 miembros marcando una posible estabilidad a la molécula, generan una
conformacion cis o mas especifica Z, de acuerdo a las reglas CIP, controlando asi la
estereoquimica de la segunda sustitucion; mientras que el radical del aminocarboxilato
no influye en la formacion de isotioureas pero si en la interaccidén electrostatica
intramolecular de puente de hidrogeno entre el proton acido NH de la fraccion del
aminocarboxilato y el atomo de oxigeno del carbonilo produciendo que toda la fraccién

del aminocarboxilato se encuentre en el mismo plano del benzazol.

Conforme a los resultados obtenidos por el estudio cristalografico, el uso de
estereoisomeros L y D correspondientes a los a-aminoacidos con quiralidad, no es un
factor para que exista un comportamiento quimico diferente en cuanto a su acomodo
molecular en el espacio; por otro lado los enantidmeros L presentan para los derivados
de benzotiazol un comportamiento de liquidos i6nicos contrario a los estereocisémeros
D, mientras que los DL- tienen mas a comportarse como polvos; pero para los
derivados de N-metil-bencimidazol no presentan el mismo comportamiento
fisicoguimico de sus andlogos, proponiendo quien produce dicho efecto es el cambio
del heteroatomo azufre (S) por nitrégeno (N) metilado (N-CHs) para ambos
benzazoles. Ademas, mientras mas asimétrica sea la molécula con respecto a sus

fracciones ionicas, esto favorecera a comportarse como liquido ionico.

Se logré obtener derivados guanidinicos a partir de las isotioureas formadas a partir

del benzotiazol, donde el pK, (10.62) de Ila alquilamina metilamina es lo
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suficientemente nucleofilica para llevar a cabo la guanilacion y las altas condiciones de
temperatura empleadas cambiando el conférmero del rotdmero del sistema
N=C(SCHjs),, la ausencia o presencia de agua en condiciones de reflujo es un factor
para la formacion de iones hidroxilo ((OH) provenientes de la disociacion de la
metilamina a sal cuaternaria de metilamonio produciendo derivados urea por lo que

disminuyen los rendimientos de los compuestos guanidino.

Las isotioureacarboxilatos de benzazoles poseen actividad antibacteriana, siendo
estadisticamente los compuestos 3-a y 11-d los de mayor poder antibacteriano contra
Erwinia amylovora, mientras que el compuesto 11-d contra Pectobacterium
carotovorum, ambas bacterias fitopatbgenas Gram negativas (-). En cuanto a la
actividad antioxidante, los compuestos 3-a y 3-b tiene mayor poder antioxidante por el
radical ABTS™.
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8. RECOMENDACIONES PARA TRABAJOS FUTUROS

Adecuar la metodologia para la sintesis de guanidinas no simétricas con aminas
anhidras o en estado sélido para evitar el desvié de la reaccién por la presencia de
agua. Asi como, seguir usando dicha metodologia para los 17 aminoacidos
proteogénicos restantes y generalizar si el radical del carbono estereogénico tiene
influencia sobre la sustitucion en la formacion de isotioureas y guanidinas simétricas

con aminocarboxilatos iguales o no simétricos con diferentes aminocarboxilatos.

Intentar experimentar con el 2-Aminobenzoxazol para completar la reactividad de los
2-Aminobenzazoles y asi conocer si esta familia de benzofusionados tienden a

comportase semejante ante la sintesis de compuestos guanidino con a-aminoacidos.

Seguir adecuando la metodologia experimental establecida con revision bibliografica
para la posible formacién de guanidino-péptidos, objetivo primordial del trabajo de

investigacion establecido por su director.

Realizar evaluaciones biolégicas, ya sea in situ o in vitro a los derivados guanidinicos
obtenidos para demostrar la viabilidad del proyecto y su posible aplicacion en areas de
conservacion de alimentos pre- o post- cosecha con efectos inhibitorios de crecimiento

de patégenos causantes de enfermedades conocidas como ETA’s.
Realizar pruebas toxicoldgicas in vivo al compuesto mas viable para su posterior uso

como aditivo alimentario por ejemplo conservador o edulcorante como se ha reportado

en la literatura.

158



10.

11.

12.

13.
14.

9. REFERENCIAS

Abdel-Mohsen, H. T; Sudheendran, K; Conrad, J & Beifuss U. 2013. Synthesis of
disulfides by laccase-catalyzed oxidative coupling of heterocyclic thiols. Green
Chemistry. 15: 1490-1495.

Abuzar, S; Sharma, S. 1981. Indian J. Chem. [B]. 20: 230.

Acharya, A. N; Ostresh J. M. & Houghten R. A. 2001. Solid-phase synthesis of
bis-cyclic guanidines from tripeptides. Tetrahedron. 57: 9911-9914.

Allende, M.R., Juarez, R.C., Garcia, E.R.S. y carrillo, F.A. 2000. Control biol6gico
de antracnosis en frutos de mango Keirr en Culiacan, Sinaloa. Memorias del
XXII Congreso Nacional de Control biolégico. Guanajuato México. Pp. 219-222.
Aly, A. A. & Nour-EI-Din, A. M. 2008. Functionality of amidines and amidrazones.
ARKIVOC: ARKAT USA, Inc. i: 153-194.

Annese, M; Corradi, A. B; Forlani, L; Rizzoli C. & Sgarabotto, P. 1994,
Tautomerism in some acetamido derivatives of nitrogen-containing heterocycles:
X-ray structural analysis of 2-amino and 2-imino forms of benzothiazole
derivatives. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2: 615-621.

Atwal, K. S; Ahmend, S. Z. & O’Reilly, B. C. 1989. Tetrahedron Lett. 30: 7313.
Ausin, C; Ortega, J. A; Robles, J; Grandas, A and Pedroso, E. 2002. Synthesis of
Amino- and Guanidino-G-Clamp PNA Monomers. Organic Letters. 4 (23): 4073-
4075.

Arango B., Oscar; Pantoja D., Diana; Santacruz Ch., Lorena and Hurtado B.,
Andrés M. 2012. Actividad antioxidante del aceite esencial de orégano (Lippia
origanoides H.B.K) del alto patia. Rev.Bio.Agro. Vol.10 (2): 79-86.

Bailey, S., Finegold, S., Baron, E. 1991.Diagnostico microbiolégico. Ed. Médica
Panamericana, 72 edicion. Buenos Aires, Argentina. pp. 190-209.

Bang, E; Jin, J. Y; Hong, J, H; Kang, J, S; Lee, W. & Lee, W. 2012. Comparative
studies on enantiomer resolution of a-amino acids and their esters using (18-
crown-6-)-tetracarboxylic acid as a chiral crown ether selector by NMR
spectroscopy and high-performance liquid chromatography. Bull. Korean Chem.
Soc. 10 (33): 3481-3484.

Bansal, Y; Silakari, O. 2012. The therapeutic journey of benzimidazoles: A
review. Bioorganic & Medicinal Chemistry. 20: 6208-6236.

Bao, W; Wang, Z; Li, Y. 2003. J. Org. Chem. 68: 591-593.

Barton, D. H. R; Elliott, J. D. and Gero, S. D. 1982. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I:
2085.

159



15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.
22.

23.
24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

Barvian, M. R; Showalter, H. D. H. and Doherty, A. M. 1997. Tetrahedron Lett.
38: 6799.

Belitz, H.-D; Grosch, W. & Schierberle, P. 2009. Amino acids, peptides &
proteins. Food Chemistry. Springer.11-40.

Bernatowicz, M. S; Wu, Y. U. & Matsueda, G. R. 1993. Tetrahedron Lett. 34:
3389.

Bionda, N. & Cudic, P. 2013. Solid-Phase Guanidinylation of Peptidyl Amines
Compatible with Standard Fmoc-Chemistry: Formation of Monosubstituted
Guanidines. 1-241. In: Cudic, P. Peptide Modifications to Increase Metabolic
Stability and Activity, Methods Biology. 1° Edition. New York: Springer
Science. 151-164.

Bordwell, F. G; Ji, G. Z. 1991. J. Am. Chem. Soc. 113: 8398-8401.

Butler, P. A. & Krautler B. 2006. Biological Organometallic Chemistry of B1,. Top
Organomet Chem. 17: 1-55.

Cammidge, A.N; Guo, Z. X. & Horwell, D.C. 2000. Synth. Commun. 30: 2933.
Carpenter, R. D.; Kurth, M. J. 2010. A rapid and efficient route to benzazole
heterocycles. Nature protocols. Vol.5 (11): 1731-1736.

Castagnolo, D; Schenone, S. & Botta, M. 2011. Chem. Rev. 111: 5247-5300.
Ceniceros-Gomez, A. E; Barba-Behrens, N; Bernés, S; Noth, H; Castillo-Blum, S.
E. 2000. Synthesis, X-ray and NMR characterisation of cobalt(lll) coordination
compounds with 2-guanidinobenzimidazole. Inorganica Chimica Acta. 304: 230-
236.

Charles D. J. 2013. Antioxidant Assays. 9-38. In: Charles D. J. Antioxidant
Properties of Spices, Herbs and Other Sources. VII. New York: Springer
Science. 610 p.

Chaudhary P; Sharma, N. K. & Jha, K. K. 2010. Benzothiazole: the molecule of
diverse biological activities. International Journal of Curreat Pharmaceutical
Research. Vol. 2 (2). 1-6.

Chen, X; Li, X; Hu, A. & Wang, F. 2008. Advances in chiral ionic liquids derived
from natural amino acids. Tetrahedron Asymmetry. 19: 1-14.

Chotani, G. K; Dodge, T. C; Gaertner, A.L; Arbige, M. V. 2007. Industrial
biotechnology: Discovery to Delivery. 1311-1373. In: Kent and Riegel’s.
Handbook of Industrial Chemistry and Biotechnology. Vol. 2 (30). New York:
Springer Science. 1793 p.

Cody, W.L; Kent, D.R. & Doherty, A. M. 1996. Tetrahedron Lett. 37: 8711.
Contreras, R; Flores-Parra, A; Mijangos, E; Fabiola, T; Lopez-Sandoval, H;

Barba-Behrens, N. 2009. From mono to polydentate azole and benzazole

160



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

derivatives, versatile ligands for main group and transition metal atoms.
Coordination Chemistry Reviews. 253: 1979-1999.

Crippa, G. B; Perroncito, G; Sacchetti, G. 1935. Gazz Chim. Ital. 65: 38; C. A.
1935. 29: 4007.

Cruz, A.; Padilla—Martinez, I.l.; Garcia-Baez, E. V.; Juarez-Juarez M. 2008. S-
Methyl-(-N-arly and —N-alkyl) isothioureas derived from 2-aminobenzothiazole.
ARKIVOC: ARKAT USA, Inc. V: 200-209.

Cruz, A; Padilla-Martinez, I.I; Garcia-Baez, E.V. 2012. A Synthetic Method to
Access Symmetric and Non-Symmetric 2-(N,N’-disubstituted)
guandinebenzathiazoles. Molecules. 17: 10178-10191.

Danaher, M; De Ruyck, H; Crooks, S. R. H; Dowling, G; O’Keeffe, M. 2007.
Review of methodology for the determination of benzimidazole residues in
biological matrices. Journal of Chromatography B. 845: 1-37.

Day, J. C; Tisi, L. C. & Bailey M. J. 2004. Evolution of beet bioluminescence: the
origin of beetle luciferin. Luminescence. 19: 8-20.

Denk, M. K and Ye, X. 2005. Alkylation of ethylenethiourea with alcohols: a
convenient synthesis of S-alkyl-isothioureas without toxic alkylating agents.
Tetrahedron Letters. 46: 7597-7599.

Dzendolet, E. 1968. A structure common to sweet-evoking compounds.
Perception & Paychopysics. 3(1B): 65-68.

EiBmann, F. & Weber, E. 2011. N-(p-Ethynylbenzolyl) derivatives of amino acid
and dipeptides methyl esters —Synthesis and structural study. Journal of
Molecular Structure. 1005: 121-128.

EiBmann, F. & Weber, E. 2011. Synthesis and structural characterization of
amino acid and peptide derivatives featuring N-(p-bromobenzoyl) substituents as
promising connection unit for bio-inspired hybrid compounds. Journal of
Molecular Structure. 994: 392-402.

Fennema, O. R. 1996. Food chemistry. 3" ed. Marcel Dekker, Inc. New York,
USA.

Floegel, A; Kim, D.-O; Chung, S.-J; Koo, S. I. & Chun, O. K. 2011. Comparison of
ABTS/DPPH assays to measure antioxidant capacity in popular antioxidant-rich
US foods. Journal of Food composition and Analysis. 24: 1043-1048.
Garcia-Hernandez, Z; Flores-Parra, A; Grevy, J. M; Ramos-Organillo, A;
Contreras, R. 2006. 2-Aminobenzothiazole phosphorus amides: Molecular and
supramolecular structures, hydrogen bonds and sulfur donor-acceptor
interactions. Polyhedron. 25: 1662-1672.

161



43.

44,
45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.
56.

Gilchrist, T. L. 1995. Quimica Heterociclica, 2° Edicion, Addison Wesley
Iberoamericana, S. A. México. 13-16.

Golysin N. M. 1973. German Patent (DOS) 2221620. C. A. 1973. 79: 66360.
Goodman, M; Feichtinger, K; Zapf, C. and Sings, H. L. 1998. J. Org. Chem. 63:
3804.

Goodman, M; Feichtinger, K; Sings, H. L; Baker, T. J; & Matthews, K. 1998. J.
Org. Chem. 63: 8432.

Guarino, V. R; Stella, V. J. 2007. Prodrugs of Amides, Imides and Other NH-
acidic Compounds. 1-1464. In: Stella, V. J; Barchardt, R. T; Hageman, M. J;
Oliyai, R; Maag, H.S; Tilley, J. W. Prodrugs: Challenges and Rewards Part 1.
1° Edition. Springer. New York. 133-179.

Guida, X; Jianhuan, H. & Xiaomin, L. 2006. Synthesis and QSAR studies of novel
1-substituted-2-aminobenzimidazoles derivatives. European Journal of Medicinal
Chemistry. 41: 1080-1083.

Guillena-Townley, G. 2000. Sintesis de alfa-aminoacidos a partir de &cido
piroglutdimico y de derivados iminicos de efedrina. Universidad de Alicante.
Facultad de Ciencias. Alicante. 19-20.

Hajduk, P. J; Boyd, Steven; Nettesheim, D; Nienaber, V; Severin, J; Smith R;
Davidson, D; Rockway, T. & Fesik, S. W. 2000. Identification of Novel inhibitors
of Urokinase via NMR-Based Screening. J. Med. Chem. 43: 3862-3866.
Hamankiewicz, P; Granda, J. M; Jurczak, J. 2013. Influence of the size and
geometry of the anion binding pocket of sugar-urea anion receptors on chiral
recognition. Tetrahedron Letters. 54: 5608-5611.

Harada, S; Toudou, N; Hiraoka, S; Nishida, A. 2009. Highly enantioselective
Diels-Alder reaction of Danishefsky-type diene and electron-deficient olefins
catalyzed by an Yb(lll)/chiral bis-urea complex. Tetrahedron Letters. 50: 5652-
5655.

Harmel W. Peindy N'Dongo. 2008. Synthesis, characterization, X-ray
crystallography, and cytotoxicity of a cymantrene keto carboxylic acid for IR
labelling of bioactive peptides on a solid support. Jornal of Inorganic biochemistry
102, 2114-2119.

Hernandez- Garcia, R. M; Barba-Behrens, N; Salcedo, R; Hojer, G. 2003.
Theoretical study of 2-guanidinobenzimizale: HF, MP2 and DF calculations.
Journal of Molecular Structure (Theochem). 637: 55-72.

Hoover, J. R. E; Stedman, R. J; U. S. Patent 3399212. C. A. 70: 11679.

Huang, D; Boxin, O; Prior, R. L. 2005. The Chemistry behind antioxidant capacity
assays. J. Agric. Food. Chem. 53: 1841-1856.

162



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Huang, S.-T; Hsei, I.-J and Chen, C. 2006. Synthesis and anticancer evaluation
of bis(benzimidazoles), bis(benzoxazoles), and benzothiazoles. Bioorganic &
Medical Chemistry. 14: 6106-6119.

Huang, W; Yin, J; Guo, F; Zhang, Y; Xie, M; He, X. 2008. Synthesis and
characterization of new cardo poly(bisbenzothiazole-urea)s containing bulky
pendant groups. European Polymer Journal. 44: 3599-3607.

Iriepa, 1; Bellanato, J. 2013. Synthesis, spectroscopic, structural and
conformational study of some tri-substituted ureas derived from N-
methylpiperazine containing phenyl and N-heterocyclic substituents. Journal of
Molecular Structure. 1044: 215-220.

Ishikawa, T. 2009. General Aspects of Organosuperbases. 1-326. In: Ishikawa, T.
Superbases for Organic Synthesis: Guanidines, Amidines, Phosphazenes
and Related Organocatalysts. 1° Edition. Great Britain: John Wiley & Sons, Ltd.
1-7

Ishikawa, T. 2009. Guanidines in Organic Synthesis. 1-326. In: Ishikawa, T.
Superbases for Organic Synthesis: Guanidines, Amidines, Phosphazenes
and Related Organocatalysts. 1° Edition. Great Britain: John Wiley & Sons, Ltd.
93-143.

Jones, J. H. 1979. The Synthesis and Reactions of Organic Compounds. 815. In:
Barton D; Ollis, W. D. Comprehensive Organic Chemistry. Pergamon press:
Exeter. Vol.2.

Kanters, J. A; Scherrenberg, R. L; Leaflang B. R; Kroon, J. 1988. The crystal and
molecular structure of an intensely sweet chlorodeoxysucrose; 4.1°,6’-trichloro-
4,1’,6’-tri-deoxy-galacto-sucrose. Carbohydr. Res. 180: 175-182.

Khatun, N; Jamir, L; Ganesh, M. & Patel, B. K. 2012. A one-pot strategy for the
synthesis of 2-aminobenzothiazole in water by copper catalysis. RSC Advances.
2:11557-11565.

Ke, D; Zhan, C; Li, X; Li, A. D. Q; Yao, J. 2009. The urea-dipeptides show
stronger H-bonding propensity to nucleate B-sheetlike assembly than natural
sequence. Tetrahedron. 65: 8269-8276.

Kim, J.-U; Schollmeyer, D; Brehmer, M. & Zentel, R. 2011. Simple chiral urea
gelators, (R)— and (S)-2-heptylurea: Their gelling ability enhanced by chirality.
Journal of colloid and interface science. 357: 428-433.

Komeman, E., Winn, W., Allen, S., Janda, W., Procop, G. y Screckenberger, P.
2004. Diagnostico microbiologico. Editorial Medica-PAnamericana. 5a. Edicion.
Argentina. pp. 565-620.

Kozikowski, A. P. & Dood, D. S. 1994. Tetrahedron Lett. 35: 977.

163



69.

70.
71.

72.

73.
74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

Kumbhare, R. M; Dadmal, T; Kosurkar, U; Sridhar, V; Rao, J. V. 2012. Synthesis
and cytotoxic evaluation of thiourea and N-bis-benzothiazole derivatives: A novel
class of cytotoxic agents. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. 22: 453-455.
Kurser, F.; Sanderson, P. M. 1960. J. Chem. Soc., 3240.

Lee, C. & Yoon J. 2008. UV direct photolysis of 2,2’-azino-bis(3-
ethylbenzothiazoline-6-sulfonate) (ABTS) in aqueous solution: Kinetics and
mechanism. Journal of Photochemistry and Photobiology A. Chemistry. 197: 232-
238.

Lim, M. Y. 2010. Lo esencial en metabolismo y nutricion. Metabolismo de las
proteinas. 3° Edicion, Elsevier, Espafia, 58-106.

Lipton, M. A; Yong, Y. F. & Kowalshki, J. A. 1997. J. Org. Chem. 62: 1540.
Litescu, S. C; Eremida S. & Radu, G. L. 2010. Methods for the determination of
antioxidant capacity in food and raw materials. 241-249. In: Giardi, M. T; Rea, G.
& Berra, B. Bio-Farms for Natraceuticals: Functional Food and Safety
Control by Biosensors. XXVII. Landes Bioscience and Springer Science +
Business Media. 334 p.

Liu, Yong-Hua & Cao, Ling-Hua. 2008. An expedient one-step synthesis of
polysubstituted guanidinoglucosides using HgO-4 A molecular sieves as catalyst.
Carbohydrate Research. 343: 2376-2383.

Margetic, D. 2009. Physico-Chemical Properties of Organosuperbases. 1-326. In:
Ishikawa, T. Superbases for Organic Synthesis: Guanidines, Amidines,
Phosphazenes and Related Organocatalysts. 1° Edition. Great Britain: John
Wiley & Sons, Ltd. 11-48.

Marie-Pierre, F; Andrade-Lopez, N; Barba-Behrens, N. and Contreras, R. 1998.
Organometallic tin complexes derived from 2-guanidinobenzimidazole.
Heteroatom Chemistry. 9 (7): 637-641.

Marie-Pierre, F; Garcia-Baéz, E; Andrade-Lopez, N; Osorio-Monreal, G; Melchor-
Canseco, G; Veldzquez-Montes, |; Barba-Behrens, N. and Contreras, R. 1999.
Boron and transition Metal Compounds derived from 2-uroylbenzimidazole.
Heteroatom Chemistry. 10 (7): 577-584.

Martinez-Martinez, L. 2008. Muerte bacteriana y heterorresistencia a los
antimicrobianos. Enf. Infecc. Microbiol. Clin. 26:481-484.

Maryanoff, C. A; Stanzione, R. C; Plampin, J. N. and Mills, J. E. 1986. J. Org.
Chem. 51: 1882.

Meister, A, 1965. Biochemistry of the amino acid. 2" edn. Academic Press: New
York. Vol. I.

164



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.
95.

Mel'nikov, N. N; Grapov, A. F; Aripov, A. 1973. U.S.S.R. Patent 384337. C. A.
1974. 80: 47991.

Merchan, F.; Garin, J; Meléndez, E. 1982. A Facile Synthesis of Dimethyl N-(-2-
Benzothiazolyl)-dithiocarbonimidates and Methyl N-(2-Benzothiazolyl)-
dithiocarbamates, Synthesis: Communications. 590-591.

Meyer, S; Demeshko, S; Dechert, S. & Meyer F. 2010. Synthesis, structure and
Mossbauer characterization of polymeric iron (ll) complexes with bidentate
thiourea ligands. Inorganica Chimica Acta. 363: 3088-3092.

Nagy, E; Mihalik, R; Hrabak, A; Vértesi, C. & Gergely, P. 2000. Apoptosis
inhibitory effect of the isothiourea compound, tri-(2-thioureido-S-ethyl)-amine.
Immunopharmacology. 47: 25-33.

Nikaido, H. 2003. Molecular basis of bacterial outer membrane permeability
revisited. Microbiol. Mol. Biol. Rev.67:593-656.

Nakanishi, W. 2009. Related Organocatalysts (2): Urea Derivatives. 1-326. In:
Ishikawa, T. Superbases for Organic Synthesis: Guanidines, Amidines,
Phosphazenes and Related Organocatalysts. 1° Edition. Great Britain: John
Wiley & Sons, Ltd. 273-293.Rastogi, R. and Sharma, S. 1983. 2-
Aminobenzimidazoles in Organic Syntheses. Synthesis: Reviews, 861-882.
Nunes, C. A. & Freitas, M. P. 2013. Aug-MIA-QSPR study pf guanidine
derivatives sweeteners. Eur. Food Res. Technol. 237: 565-570.

O’Donovan, D. H & Rozas, I. 2011. A concise synthesis of asymmetrical N,N’-
disubstituted guanidines. Tetrahedron Letters. 52: 4117-4119.

Oliver, D. W; Dormehl I. C; Wikberg, JES; Dambrova, M. 2004. Guanidines: from
molecule to primate. Med. Chem. Res. 13 (6/7):427-438.

Orner, B. P; Linton, B. R; Carr, A. J. & Hamilton, A.D. 2000. J. Org. Chem. 65:
1566.

Orner, B. P. & Hamilton, A. D. 2001. The Guanidinium Group in Molecular
Recognition: Design and Synthesis Approaches. Journal of Inclusion Phenomena
and Macrocyclic Chemistry. 41: 141-147.

Ouyang, L; Huang, Y; Zhao, Y; He, G; Xie, Y; Liu, J; He, J; Liu, Bo; Wei, Y. 2012.
Preparation, antibacterial evaluation and preliminary structure-activity relationship
(SAR) study of benzothiazol- and benzoxazol-2-amine derivatives. Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters. 22: 3044-3049.

Paget, C. J; Sands, J. L. 1978. U. S. Patent 4088768, C. A. 1979. 90: 137814.
Pefa-Hueso, A.; Téllez, F.; Vieto-Pefia, R.; Esquivel, R.O.; Esparza-Ruiz, A.;
Ramos-Garcia, |.; Contreras, R.; Barba-Behrens, N.; Flores-Parra, A. Synthesis

and structure of dithiocarbonimidates derived from aromatic heterocycles: Role of

165



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

weak interactions in the preferred conformation. J. Mol. Struct. 2010, 984, 409-
415.

Poss, M. A; Iwanowicz, E; Reid, J. A; Lin, J. & Gu, Z. 1992. Tetrahedron Lett. 33:
5933.

Potgieter, K. C; Geber, T. I. A. & Hosten, E. 2012. Dimers of the fac-[Re](CO)s]"
core with benzothiazole derivatives of thiourea. Inorganic Chemistry
Communications. 24: 231-233.

Qian, Y; Zhang, H.-J; Lv, P.-C; Zhu, H.-L. 2010. Synthesis, molecular modeling
and biological evaluation of guanidine derivatives as novel antitubulin agents.
Bioorganic & Medicinal Chemistry. 18: 8218-8225.

Quek, J. Y; Davis, T. P. & Lowe A. B. 2013. Amidine functionality as a stimulus-
responsive building block. Chem. Soc. Rev. 42: 7326-7334.

Rassmussen, C. R; Villani, F. J; Reynolds, B. E. Plampin, J. N. Hood, A. R;
Hecker, L. R. Nortey, S. O; Hanslin, A; Costanzo, M. J; Powell, E. T. & Molinari,
A. J. 1988. Synthesis. 460.

Rastogi, R. & Sharma, S. 1983. 2-aminobenzimidazoles in Organic Syntheses,
Synthesis: Reviews, 861-882.

Ratcliffe, A. J; Lammin, B. L. and Pedgrift, B. L. 1996. Tetrahedron Lett. 37: 6815.
Ré, R; Pellegrini, R; Proteggente, A; Pannala, A; Yang, M; Rice-Evans, C. 1999.
Antioxidante activity applying and improved abst radical cation decolorization
assay. Free Radic. Biol. Med. 26(9/10): 1231-1237.

Rodriguez I. I; Rodriguez A. D; Wang, Y. & Franzblau S. G. 2006.
lleabethoxazole: a novel benzoxazole alkaloid with antimycobacterial activity.
Tetrahedron Letters. 47: 3229-3232.

Romero-Salvador, A. 2008. Liquidos i6nicos a temperatura ambiente: un nuevo
medio para las reacciones quimicas. Rev. R. Acad. Cienc. Exact. Fis. Nat. (Esp).
Vol 102 (1): 79-90.

Royal Belgian Academy Council, Industrial Biotechnology and Sustainable
Chemistry, January, 2004:1-29.

Saeed, S; Rashid, N; Jones, P. G; Ali, M; Hussain, R. 2010. Synthesis,
characterization and biological evaluation of some thiourea derivatives bearing
benzothiazole moiety as potential antimicrobial and anticancer agents. European
Journal of Medicinal Chemistry. 45: 1323-1331.

Savage, D; Malone, G; Gallaghter, J. F; Ida, Y; Kenny, P. T. M. 2005. Synthesis
and structural characterization of N-para-ferrocenyl benzoyl amino acid ethyl

esters and the X-ray crystal structures of the glycyl and () -2-aminobutyric acid

166



109.

110.

111.

112.
113.
114.

115.

116.

117.

118.

119.

derivative Fc-Cg-Hs;-CONHCN(C,Hs)CO,Et. Journal of Organometallic Chemistry.
690: 383-393.

Savage, D; Malone, G; Alley; S. R; Gallaghter, J. F; Goel, A; Kelly, P. N; Mueller-
Bunz; H; Kenny, P. T. M. 2006. The synthesis and structural characterization of
N-ortho-ferrocenyl benzoyl amino acid esters. The X-ray crystal structure of N-
{ortho-(ferrocenyl)benzoyl}-L-phenylalanine ethyl ester. Journal of Organometallic
Chemistry. 691: 463-469.

Segura, D. F; Netto, A. V. G; Frem, R. C. G; Mauro, A. E; da Silva, P. B;
Fernandes, J. A; Paz, F. A. A; Dias, A. L. T; Silva, N. C; de Almeida, E. T;
Marques, M. J; de Almeida, L; Alves, K. F; Pavan, F. R; de Souza, P. C; de
Barros, H. B. & Leite, C. Q. F. 2014. Synthesis and biological evaluation of
ternary silver compunds bearing N, N-chelating ligands and thiourea: X- ray
structure of [{Ag(bpy)(u-tu)}]J(NO3), (bpy= 2,2’-bipyridine; tu= thiourea).
Polyhedron. 79: 197-206.

Shriner, R. L; Rani, R; Roy, P; Agrawal, S. K. & Saxenac, A. K. 2011. J.
Heterocycl. Chem. 48: 921-926.

Simonov, A.M; Yu, M; 1962. Zh. Obshch. Khim. 32: 2670; C. A. 1963. 58: 9048.
Simonov, A.M; Vitkevich, N. D. 1960. Zh. Obshch. Khim. 30: 2868.

Sommer, N.F., Fortalage, J. Edwuards, D.C (2002). Postharvest Diseases of
selected commodities. En Kader, A.A. (Ed)., Postharvest Tecnology of Horticul-
tural Crops (pp.223-227). Universidad de Colombia.

Song, E. U; Kaur, N; Park, Mi-Y; Jin, Y; Lee, K; Kim, G; Lee, Ki. Y; Yang, J. S;
Shin, J. H; Nam, Ky-Youb; No, K. T; Han, G. 2008. Synthesis of amide and urea
derivatives of benzathiazole as Raf-1 inhibitor. European Journal of Medicinal
Chemistry. 43: 1519-1524.

Srivastava, P. K. Upadhyaya, J. S; Gupta, M. B. 1981. Curr. Sci. 50: 305.

Stella, V. J. & Narisawa, S. 1998. Increased shelf-life of fosphenytoin:
Solubilization of a degradant. Phenytoin, through complexation with (SBE);u-B-
CD. J. Pharma. Sci. 87: 926-930.

Stella V. J; Martodihardjo, S; Terada, K; Rao V. M. 1999. Some relationships
between the physical properties of various 3-acyloxymehyl prodrugs of phenytoin
to structure: potential in vivo performance implications. J. Pharm. Sci. 88(10):
1100.

Sudha, S; Karabacak, M; Kurt, M; Cinar, M; Sundaraganesan, N. 2011. Molecular
structure, vibrational spectroscopic, first-orden hyperpolarizability and HOMO,
LUMO studies of 2-aminobenzimidazole. Spectrochimica Acta Part A: Molecular

and Biomolecular Spectroscopy. 84: 184-195.

167



120.

121.
122.

123.

124,

125.
126.

127.

128.
129.

130.

131.
132.
133.

134.

135.
136.

Taniguchi, K; Shigenaga, S; Ogahar, T; Fujitsu, T; Matsuo, M. 1993. Chem.
Pharm. Bull. 41: 301.

Taniguchi, M; Ueki, M. 1998. J. Antibiot. 51:883.

Tapiero, H; Mathé, G; Couvreur, P; Tew, K. D. 2002. I. Arginine. Biomedicine &
Pharmacotherapy. 56: 439-445.

Taylor, J. E; Bull, S. D. & Williams, J. M. J. 2012. Amidines, isothioureas, and
guanidines as nucleophilic catalysts. Chem. Soc. Rev. 41. 2109-2121.

Téllez, F; Cruz, A; Lépez-Sandoval, H; Ramos-Garcia, |; Gayosso, M; Castillo-
Sierra, R. N; Paz-Michel, B; Noth, H; Flores-Parra, A & Contreras, R. 2004.
Dithiocarbamates, Thiocarbamic Esters, Dithiocarboimidates, Guanidines,
Thioureas, Isothioureas, and Tetraazathiapentalene Derived from 2-
Aminobenzothiazole.Eur. J. Org. Chem. 4203-4214.

Tokso6z, S; Guler, M. O. 2009. Nano Today. 4: 458-469.

Tsuji, T; Soto, S; Kajiura, T; Noguchi, M; Takehana, K; Kobayasho, T. 2001. J.
Antibiot. 54: 102.

Ulijn, R. V; Woolfson, D. N. 2010. Chem. Soc. Rev. 39: 3349-3350.
Vaidyanathan, G. & Zalutsky, M.R. (1997). J. Org. Chem. 62: 4867.

Valero, M; Garcia-Martinez, S; Giner, M. J; Alonso, A; Ruiz, J.J. 2010. Benomy!l
sensitivity assays and species-specific PCR reactions highlight association of two
Colletotrichum gloeosporioides types and C. acutatum with rumple disease on
Primofiori lemons. Eur. J. Plant Pathol. 127: 399-405.

Viudes, V; Bartovsky, P; Domingo, L. R; Tormos, R and Miranda, M. R. 2010.
Experimental and Theoretical (DFT) Characterization of the Excited States and
N-Centered Radical Species Derived from 2-Aminobenzimidazole, the Core
Substructure of a Family of Bioactive Compounds. J. Phys. Chem. B. 114: 6608-
6613.

Weiss, V. S.; Kromer, H.; Prietzel, H. 1975. Chemiker-Zeitun. 99: 291.

Wedzicha, R.L. 1984. Chemistry of Sulphur Dioxide in Foods. Elsevier, London.
Wedzicha, R.L. 1992. Chemistry of sulphiting agents in foods. Food Additives
Contam. 9: 449-4509.

Wilkinson, D. 2000. Study of the reaction mechanism of 1,8-diazafluoren-9-one
with the amino acid, L-alanine. Forensic Science International. 109: 87-103.
Williams, R. M; Hendrix, J. A. 1992. Chem. Rev. 92: 889.

Wilson, C. C; Myles, D; Ghosh M; Johnson, L. N. & Wang, W. 2005. Neutron
diffraction investigations of L- and D-alanine at different temperatures: the search

for structural evidence for parity violation. New J. Chem. 29: 1318-1322.

168



137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Xu, D; Luo, S; Yue, H; Wang, L; Yang, W; Xu, Z. 2006. Tetrahedron: Asymmetry.
17: 2028-2033.

Yale, H. L; Bristol, J. A. 1977. U.S. Patent 4004016 (1977), C. A. 86. 171450.
Yale, H. L; Bristol, J. A. 1978. Heterocycl. Chem. 15: 505.

Yale, H. L; Bristol, J. A. 1976. U.S. Patent 542158 (1976), C. A. 84. 135658.
Yong-Hua, L; Ling-Hua, C. 2008. An expedient one-step synthesis of
polysubstituted guanidinoglucosides using HgO-4 A molecular sieves as catalyst.
Carbohydrate Research. 343: 2376-2383.

Yutilov, Yu, M; Anisimova, V. A; Simonov A. M. 1965. Khim. Geterotsikl. Soedin.
1965:416; C. A. 1965. 63:16335.

Yuan, L; Zhong, H; Li, L. Q; Xiao, J. J. 2012. A novel dithiourea and its response

to metal ions. Chinese Chemical Letters. 23: 93-96.

169



ANEXO

A

Desarrollo
Experimental



2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (2).

En un matraz bola de 1L se coloc6 7.5858 g (0.05 mol) del 2-aminobencimidazol (1) al
99% de pureza, marca Sigma-Aldrich, con 50 ml de N,N-dimetiformamida (DMF)
sobre bafio de hielo salino (-10 °C) en constante agitacion. A la disolucion se le
adiciona gota a gota 3 mL de una solucién acuosa de hidroxido de sodio (NaOH) al 20
M durante 30 minutos. Posteriormente se adiciona gota a gota 3 ml de disulfuro de
carbono (CS,) y luego 3 ml. de NaOH al 20M, ambos en lapsos de 30 minutos cada
uno. Transcurrido el tiempo, se adiciona gota a gota 6.6 mL de iodometano (CHaz-l)
dejandolo reaccionar durante 2-6 horas para mejorar rendimientos. El producto
precipita al adicionar 1L de agua destilada, se filtr6é y lavo con agua para su posterior
secado Yy cristalizado con etanol. El compuesto es de color amarillo. Rendimiento de
72% (8.29 g). Punto de Fusion (p.f.) 73-74 °C. RMN 'H 300.08 MHz (CDCls, ppm):7.89
(d, 1H, H4, J=8 Hz), 7,76 (d, 1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.39 (t, 1H, H5, J,=8.2, Jz= 7.4 Hz),
7.26 (t, 1H, H6, Jo=7.9A Hz, Jg= 7.4 Hz), 2.6 (s, 3H, SCH;). RMN *3C 75.46 MHz
(CDCls, ppm): 174.67 (C11), 167.42 (C2), 151.36 (C9), 134.62 (C8), 125.95 (C4),
124.12 (C7), 122.34 (C5), 121.23 (C6), 15.88 (SCHy).

S-metilisotiourea-carboxilatos de benzotiazol (3 a-d).

En un matraz bola de 500 mL. se colocé 0.01 mol de a-aminoacido [a) glicina, b)
alanina, c) fenilglicina 6 d) fenilalanina] con un equivalente de NaOH, asi como 200 mL
de etanol al 96% de pureza. La mezcla formada se mantuvo en reflujo con agitacién
constante durante 30 minutos. Posteriormente, se deja enfriar. Se adiciona 0.75 ¢
(0.01 mol) de 2-dimetilcarboimidatobenzotiazol (2). La reaccion se mantuvo en
agitacion constante, a temperatura durante 6 dias. Consecutivamente, haciendo uso
del rotavapor, se evaporoé el disolvente. Para los derivados de glicina (a) y fenilglicina
(c), el sélido resultante se le afiade acetona para luego ser filtrado, el sélido se lava
con acetona o cloroformo. Se dej6 secar para obtener un sélido color blanco; mientras
gue para los derivados de Alanina (b) y Fenilalanina (d), el liquido i6nico resultante se
disuelve con etanol a -5°C para luego ser filtrado y su posterior concentrado mediante

evaporacion del disolvente. Rendimiento 80-90%.

A2



Derivado de Glicina (3-a): Punto de descomposicion (p.d.) 210°C. IR max (cm™),

C=0 (1644), N-H (3469), C=N (1548), formiato (1180), Acetato (1274). RMN 'H 300.08
MHz (DMSO-ds, ppm):10.65 (s, 1H, NH), 7.76 (d, 1H, H4, J= 7.9 Hz), 7,55 (d, 1H, 7H,
J=8.2 Hz), 7.33 (t, 1H, H5, Jx=7.4, Js= 7.9 Hz), 7.18 (t, 1H, H6, Jo= 7.9Hz, Jg= 7.9 Hz),
3.63 (s, 1H, CH), 3.62 (s, 1H, CH), 2.43 (s, 3H, SCHs). RMN *C 75.46 MHz (DMSO-d,
ppm): 171.3 (C11), 169.4 (C=0), 163.6 (C2), 151.8 (C9), 131.9 (C8), 126.1 (C4), 120.4
(C7), 123.4 (C5), 121.6 (C6), 48.1 (CH,), 15.88 (SCHs).

Derivado de Alanina (3-b): IR » max (cm™) C=0 (1710), N-H (3488), C=N (1551),
formiato (1141), Acetato (1274). RMN *H 300.08 MHz (DMSO-dgs, ppm): 11 (s, 1H,
NH), 7.73 (d, 1H, H4, J= 7.9 Hz), 7,61 (d, 1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.31 (t, 1H, H5, JA=7.6,
Je= 7.3 Hz), 7.16 (t, 1H, H6, J,= 7.6 Hz, Jg= 7.3 HZz), 3.89 (d, 1H, CH, J=7.6 HZz), 1.39
(d, 3H, C-CHs, J= 7.1 Hz), 2.42 (s, 3H, SCH3). RMN **C 75.46 MHz (DMSO-ds, ppm):
174.1 (C11), 171.3 (C=0), 163.2 (C2), 151.7 (C9), 131.8 (C8), 126.1 (C4), 120.6 (C7),
123.5 (C5), 121.5 (C6), 54.9 (CH), 20.5 (CHg), 13.9 (SCHy).

Derivado de Fenilglicina (3-c): Punto de descomposicion (p.d.) 250 °C. IR ¥ max
(cm™) C=0 (1614), N-H (3480), C=N (1544), formiato (1175), Acetato (1270). RMN *H
300.08 MHz (DMSO-ds, ppm): 11.44 (s, 1H, NH), 7.78 (d, 1H, H4, J= 7.6 Hz), 7.64 (d,
1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.32 (t, 1H, H5), 7.18 (t, 1H, H6), 4.8 (d, 1H, CH, J= 6.2 Hz), 7.2-
7.3 (m, 5H, Ph), 2.31 (s, 3H, SCH3). RMN *¥C 75.46 MHz (DMSO-ds, ppm): 171.3
(C11), 169,8 (C=0), 163.6 (C2), 151.7 (C9), 131.8 (C8), 126.1 (C4), 120.6 (C7), 123.5
(C5), 121.7 (C6), 63.9 (CH), 141.4,128.2,126.9, 126.7 (Ph), 14.1 (SCHy).

Derivado de Fenilalanina (3-d): IR » max (cm™) C=0 (1745), N-H (3482), C=N
(1592), formiato (1553), Acetato (1272). RMN *H 300.08 MHz (DMSO-ds, ppm): 10.74
(d, 1H, NH, J=5.8 Hz), 7.76 (d, 1H, H4, J=7.9 Hz), 7,54 (d, 1H, 7H, J=7.9 Hz), 7.32 (t,
1H, H5, Jx=7.3, Jg= 7.7 Hz), 7.18 (t, 1H, H6), 4.12 (d, 1H, CH, J= 3.8 Hz), 7.2 (m, 5H,
Ph), 3.1 (m, 2H, CH,), 2.36 (s, 3H, SCH;). RMN *C 75.46 MHz (DMSO-ds, ppm):
172.5 (C11), 171.3 (C=0), 163.4 (C2), 151.6 (C9), 131.6 (C8), 126.1 (C4), 120.4 (C7),
123.5 (C5), 121.6 (C6), 61.2 (CH), 56.7 (CH,), 138.7, 129.9, 129.8, 128.4 (Ph), 14.0
(SCHy).
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S-metilisotiourea-metilésteres de benzotiazol (4 a-d).

En un matraz bola de 500 mL. se colocé 0.01 mol de a-aminoacido [a) glicina, b)
alanina, c) fenilglicina 6 d) fenilalanina] con un equivalente de NaOH, asi como 200 mL
de etanol al 96% de pureza. La mezcla formada se mantuvo en reflujo con agitacion
constante durante 30 minutos. Posteriormente, se deja enfriar. Se adiciona 0.75 ¢
(0.01 mol) de 2-dimetilcarboimidatobenzotiazol (2). La reaccion se mantuvo en
agitacion constante, a temperatura durante 6 dias. Consecutivamente, haciendo uso
del rotavapor, se evaporo el disolvente. Posteriormente se adiciona la minima cantidad
de DMF para disolver el compuesto (1-5 mL) para luego adicionar un equivalente de
CHas-l sobre bafio de hielo en agitacién constante durante 24 horas. El producto
precipita con 100-500 mL de agua a 5 °C, se filtra y se seca para su posterior

cristalizado con etanol o acetona. Rendimiento 56-84%.

Derivado de Glicina (4-a): Punto de fusion (p.f.) 134-135 °C. IR » max (cm™) C=0

(1745), N-H (3491), C=N (1553), formiato (1133), Acetato (1251) Alquilo (1217). RMN
'H 300.08 MHz (CDCls, ppm):10.75 (s, 1H, NH), 7.72 (d, 1H, H4, J= 6.7 Hz), 7.69 (d,
1H, 7H, J= 7.3 Hz), 7.34 (t, 1H, H5, J,=6.7, Jg= 7 Hz), 7.21 (t, 1H, H6, J,= 7.6 Hz, Jg=
7.4 Hz), 4.32 (s, 2H, CH,), 3.82 (s, 3H, O-CHs), 2.55 (s, 3H, SCHs). RMN *3C 75.46
MHz (CDCls, ppm): 171.1 (C11), 169.1 (C=0), 164.8 (C2), 151.0 (C9), 132.2 (C8),
125.6 (C4), 120.6 (C7), 123.3 (C5), 121.0 (C6), 52.7 (CH,), 45 (O-CHs), 14.1 (SCHs).

Derivado de Alanina (4-b): Punto de fusion (p.f.) 97-98 °C. IR ¥ max (cm™) C=0

(1743), N-H (3475), N-HN (3200), C=N (1570), formiato (1153), Acetato (1276),
Alquilo (1227). RMN *H 300.08 MHz (CDCls, ppm):11.20 (s, 1H, NH), 7.72 (d, 1H, H4),
7.69 (d, 1H, 7H), 7.37 (t, 1H, H5, Jx=7.3, Jg= 8.2 Hz), 7.25 (t, 1H, H6, Ja= 7.3 Hz, Jg=
7.9 Hz), 4.49 (s, 1H, CH, J=7.1 Hz), 3.80 (s, 3H, O-CH3), 1.61 (d, 3H, C-CH3, J=7 Hz)
2.55 (s, 3H, SCH3). RMN 'C 75.46 MHz (CDCl;, ppm): 171.7 (C11), 172.3 (C=0),
164.0 (C2), 151.0 (C9), 132.1 (C8), 125.6 (C4), 120.7 (C7), 123.3 (C5), 121.0 (C6),
52.8 (CH), 52.3 (O-CHj3), 19.3 (C-CHg), 14.0 (SCHj3).
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Derivado de Fenilglicina (4-c): Punto de fusién (p.f.) 112-114 °C. IR ¥ max (cm™)
C=0 (1742), N-H (3475), NHN (3137), C=N (1556), formiato (1172), Acetato (1252)
Alquilo (1217). RMN *H 300.08 MHz (CDCl;, ppm):12.05 (s, 1H, NH), 7.80 (d, 1H, H4,
J=79 Hz), 7.72 (d, 1H, 7H, J=7.3 Hz), 7.4 (t, 1H, H5), 7.24 (t, 1H, H6, JAo= 7.9 Hz, Jg=
7 Hz), 5.47 (d, 1H, CH, J= 6.7 Hz), 3.79 (s, 3H, O-CHj3), 7.3-7.2 (m, 5H, Ph), 2.50 (s,
3H, SCH3). RMN **C 75.46 MHz (CDCls, ppm): 171.6 (C11), 170.2 (C=0), 164.0 (C2),
151.0 (C9), 132.1 (C8), 125.7 (C4), 120.8 (C7), 123.4 (C5), 121.0 (C6), 60.6 (CH), 53.0
(O-CHy), 136.0, 129.0, 128.9, 128.8 (Ph), 14.2 (SCHa).

Derivado de Fenilalanina (4-d): Punto de fusion (p.f.) 69-71 °C. IR ¥max (cm™) C=0

(1746), N-H (3475), NH~N (3198), C=N (1593), formiato (1157), Acetato (1275),
Alquilo (1227). RMN *H 300.08 MHz (CDCls, ppm):11.22 (d, 1H, NH), 7.70 (d, 1H, H4),
7.72 (d, 1H, 7H), 7.37 (t, 1H, H5), 7.20 (t, 1H, H6), 4.70 (d, 1H, CH), 3.75 (s, 3H, O-
CHa), 7.2 (m, 5H, Ph), 3.3 (d, 2H, CHy, J,= 5.9, Js= 1.2 Hz), 2.52 (d, 3H, SCH3, J=1.2
Hz). RMN **C 75.46 MHz (CDCls, ppm): 171.5 (C11), 171.1 (C=0), 164.2 (C2), 151.0
(C9), 132.2 (C8), 125.6 (C4), 120.6 (C7), 123.3 (C5), 121.0 (C6), 58.2 (CH), 52.6 (O-
CHs), 39.1 (CHy), 135.3, 129.4, 128.7, 127.3 (Ph), 14.2 (SCHs).

Ureas-carboxilatos de benzotiazol (10 a-d).

En un matraz bola de 500 mL. se colocé 0.01 mol de a-aminoacido [a) glicina, b)
alanina, c) fenilglicina 6 d) fenilalanina] con un equivalente de NaOH, asi como 200 mL
de etanol al 96% de pureza. La mezcla formada se mantuvo en reflujo con agitacion
constante durante 30 minutos. Se adiciona 0.75 g (0.01 mol) de 2-
dimetilcarboimidatobenzotiazol (2). La reaccién se mantuvo en agitacién constante, a
reflujo durante 12 horas. Consecutivamente, haciendo uso del rotavapor, se evaporé el
disolvente. El sdélido resultante se lava con etanol a -5 °C para luego ser filtrado, el
sélido se lava con acetona o cloroformo. Se dej6 secar para obtener un sélido color
blanco. Rendimiento 80-90 %.

Derivado de Glicina (10-a): Punto de descomposicion (p.d.) 210- 215 °C. IR 7 max
(cm™) C=0 (1676), N-H (3400), N-HO (3155), C=N (1547), formiato (1221), Acetato
(1280). RMN H 300.08 MHz (DMSO-ds, ppm): 9.2 (s, 1H, NH), 7.96 (s, 1H, NH), 7.75
(d, 1H, H4), 7,5 (d, 1H, 7H), 7.25 (t, 1H, H5), 7.08 (t, 1H, H6), 3.72 (s, 1H, CH,). RMN
8¢ 75.46 MHz (DMSO-ds, ppm): 173.9 (C11), 161.9 (C=0), 155.3 (C2), 149.9 (C9),
131.9 (C8), 125.8 (C4), 119.7 (C7), 122.5 (C5), 121.4 (C6), 45 (CH,).
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Derivado de Alanina (10-b): Punto de descomposicion (p.d.) 205-206 °C. IR ¥ max
(cm™) C=0 (1712), C=0 (1682), N-H (3445), N-H (3360), N-HO (3247), C=N (1581),
formiato (1203), Acetato (1280), Acetato (1290). RMN 'H 300.08 MHz (DMSO-ds,
ppm): 7.65 (s, 1H, NH), 7.78 (d, 1H, H4, J= 7.6 Hz), 7,58 (d, 1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.31
(t, 1H, H5, Jx=7.3, Jg= 7.6 Hz), 7.13 (t, 1H, H6, J,= 7.6 Hz, Js= 7.3 Hz), 3.9 (t, 1H, CH,
Ja= 6.4 Hz, Jg= 7.3 Hz), 1.26 (d, 3H, C-CHj3, J= 6.5 Hz). RMN **C 75.46 MHz (DMSO-
des, ppm): 175.9 (C11), 160.8 (C=0), 153.8 (C2), 149.6 (C9), 131.8 (C8), 125.9 (C4),
119.9 (C7), 122.6 (C5), 121.5 (C6), 51.1 (CH), 20.45 (CHs).

Derivado de Fenilglicina (10-c): Punto de descomposicién (p.d.) 224-225 °C. IR v
max (cm™) C=0 (1623), N-H (3514), C=N (1540), formiato (1117), Acetato (1273).
RMN *H 300.08 MHz (DMSO-dg, ppm): 11.9 (s, 1H, NH), 8.27 (d, 1H, NH, J= 6.2 Hz),
7.8 (d, 1H, H4, J= 7.6 Hz), 7,62 (d, 1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.32 (t, 1H, H5), 7.13 (t, 1H,
H6), 4.9 (d, 1H, CH, J= 6.8 Hz), 7.2-7.4 (m, 5H, Ph). RMN *3C 75.46 MHz (DMSO-dg,
ppm): 172.5 (C11), 160.5 (C=0), 153.4 (C2), 149.7 (C9), 131.9 (C8), 126.0 (C4), 120.0
(C7), 122.7 (C5), 121.5 (C6), 59.9 (CH), 143, 128.1, 127.1, 126.5 (Ph).

Derivado de Fenilalanina (10-d): Punto de descomposicion (p.d.) 217-218 °C. IR »
max (cm™) C=0 (1702), N-H (3488), N-H~O (3205), C=N (1544), formiato (1120),
Acetato (1276). RMN 'H 300.08 MHz (DMSO-ds, ppm): 12 (d, 1H, NH), 7.89 (d, 1H,
NH), 7.8 (d, 1H, H4, J=7.6 Hz), 7,6 (d, 1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.32 (t, 1H, H5, J,=1.2, Jg=
7 Hz), 7.18 (t, 1H, H6), 4.3 (g, 1H, CH, Ja= 6.45 Hz, Jg= 6.16 Hz, Jc= 6.45 Hz), 7.1-7.3
(m, 5H, Ph), 3.0-3.2 (m, 2H, CHy, Ja= 6.45 Hz, Jz= 6.74 Hz J.= 5.28 Hz). RMN *3C
75.46 MHz (DMSO-ds, ppm): 175.7 (C11), 161.0 (C=0), 153.3 (C2), 150 (C9), 132.2
(C8), 126.1 (C4), 120.1 (C7), 122.8 (C5), 121.7 (C6), 57 (CH), 38.58 (CH,), 139.9,
130.2, 128.4, 126.4 (Ph).
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Guanidino-carboxilatos de sodio de benzotiazol (5 a-d).

En un matraz bola de 500 mL. se coloco 0.01 mol de S-meilisotiourea-carboxilato de
sodio [a) glicina, b) alanina, c) fenilglicina 6 d) fenilalanina] con un equivalente de
metilamina en solucién acuosa al 40%, asi como 200 mL de etanol al 96% de pureza.
La mezcla formada se mantuvo en reflujo con agitacién constante durante 24 horas.
Consecutivamente, haciendo uso del rotavapor, se evaporé el disolvente. El solido
resultante se lava con cloroformo o una mezcla de etanol-acetona (1:9) a 4°C para

luego ser filtrado. Se dej6 secar para obtener un sélido color blanco.

Derivado de Glicina (10-a): RMN *H 300.08 MHz (DMSO-ds, ppm): 8 (s, 1H, NH), 7.9
(d, 1H, NH, J= 4.1 Hz), 7.8 (d, 1H, H4, J= 7.3 Hz), 7.5 (d, 1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.3 (t, 1H,
H5, Ja= 7.3 Hz, Jg= 7 Hz), 7.13 (t, 1H, H6, Ja= 7.6 Hz, Jg= 7.4 Hz), 3.77 (d, 1H, CH,, J=
4.6 Hz), 2.58 (d, 3H, N-CHj, J= 4.6 Hz) . RMN **C 75.46 MHz (DMSO-ds, ppm): 170.0
(C11), 161.9 (C=0), 155.9 (C2), 149.6 (C9), 131.9 (C8), 125.9 (C4), 119.7 (C7), 122.5
(C5), 121.5 (C6), 43.2 (CH,), 25.97 (N-CHs).

Derivado de Alanina (10-b): RMN *H 300.08 MHz (DMSO-dg, ppm): 10.65(s, 1H, NH),
8.07 (d, 1H, NH, J=4.1 Hz), 7.8 (d, 1H, H4, J=7.3 Hz), 7.5 (d, 1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.3
(t, 1H, H5, Ja= 7.3 Hz, Jg= 7 Hz), 7.13 (t, 1H, H6, Jo= 7.6 Hz, Jg= 7.4 Hz), 4.24 (dd, 1H,
CH, Ja= 7 Hz, Jg=6.5), 1.25 (d, 1H, CHjs, J= 6.8 Hz), 2.6 (d, 3H, N-CHg3, J= 4.4 Hz) .
RMN *3C 75.46 MHz (DMSO-dg, ppm): 172.8 (C11), 159.9 (C=0), 153.5 (C2), 149.4
(C9), 131.9 (C8), 126.2 (C4), 120.1 (C7), 123.0 (C5), 121.7 (C6), 49.1 (CH), 19.96 (C-
CHj3), 25.99 (N-CHy).

Derivado de Fenilglicina (10 c¢): RMN 'H 300.08 MHz (DMSO-ds, ppm): 7.9 (s, 1H,
NH), 8.36 (d, 1H, NH, J= 4.7 Hz), 7.76 (d, 1H, H4, J= 7.6 Hz), 7.5 (d, 1H, 7H, J= 8.2
Hz), 7.32 (t, 1H, H5), 7.13 (t, 1H, H6), 5.4 (d, 1H, CH, J= 6.8 Hz), 7.2-7.4 (m, 5H, Ph),
2.58 (d, 3H, N-CHs, J= 4.4 Hz) . RMN *C 75.46 MHz (DMSO-de, ppm): 170.8 (C11),
161.9 (C=0), 155.2 (C2), 149.8 (C9), 132.0 (C8), 125.9 (C4), 119.6 (C7), 122.4 (Cb5),
121.5 (C6), 57.3 (CH), 139.5, 128.9, 127.9, 127.1 (Ph), 26.01 (N-CHj3).
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Compuestos de Azufre derivados del 2-aminobencimidazol.

Yoduro de 1,3-dimetil-1,3-dihidrobencimidazol-1-2-ilideneamonio (15): En un
matraz bola de 100 mL se colocé una solucién de hidréxido de sodio (0.3g, 7.52mmol)
en agua (0.5mL) y una solucién de 2-aminobencimidazol (1.0 g, 7.52mmol) en DMF
(6mL). La mezcla fue enfriada en un bafio de hielo con agitacion constante por 30 min.
para luego adicionar iodometao (0.94mL, 15.0mmol) continuando con la agitaciéon por
24h en bafio de hielo. La reaccion fue detenida al adicionar 100mL de agua fria. El
sélido precipitado fue filtrado y lavado con agua y recristalizado en etanol. Redimiento
del 90% (1.95g), cristales blancos. RMN *H 300.08 MHz (DMSO-dg, ppm): 8.72 (b, 2H,
*NH,), 7.55 (m, 2H, Ar) y 7.35 (m, 2H, Ar), 3.67 (s, 6H, N-CH3). RMN *3C 75.46 MHz
(DMSO-dsg, ppm): 150.73 (s, C2), 130.68 (s, C8, C9), 124.05 (s, C5, C6), 110.81 (s, C4,
C7).

2-Metiltio-4H-[1,3,5]tiadiazino[3,4-albencimidazol-4-tiona (19): En un matraz bola
de 100 mL se coloc6é una solucién de hidréxido de sodio (0.4g, 10mmol) en agua
(0.5mL) y una solucién de 2-aminobencimidazol (1.33 g, 10mmol) en DMF (6mL). La
mezcla fue enfriada en un bafio de hielo con agitacidon constante por 30 min.
posteriormente se adiciono en intervalos de 30 min los siguientes reactivos en orden:
a) disulfuro de carbono (0.6mL, 10mmol), b) hidréxido de sodio en solucion acuosa
20M (0.5mL, 10mmol), c) disulfuro de carbono (0.6mL, 10mmol) y d) iodometano
(2.25mL, 20mmol) con agitacién por 24h en continuo bafio de hielo. La reaccion se
detuvé al adicionar 100mL de agua fria y agitacion por 24h. El precitado resultante se
filtro, se lavd con agua y fue purificado por recristalizacién en cloroformo. Redimiento

del 40% (1.069), cristales amarillos.

Acido metiléster 2-aminobencimidazol-1-carboditioico (6): En un matraz bola de
100 mL se coloc6 una solucién de hidréxido de sodio (0.4g, 10mmol) en agua (0.5mL)
y una solucién de 2-aminobencimidazol (1.33 g, 10mmol) en DMF (6mL). La mezcla
fue enfriada en un bafio de hielo con agitacion constante por 30 min. posteriormente
se adiciono en intervalos de 30 min los siguientes reactivos en orden: a) disulfuro de
carbono (0.6mL, 10mmol), b) iodometano (0.63mL, 10mmol) con agitacién por 24h en
continuo bafio de hielo. La reaccion se detuvd al adicionar 100mL de agua fria y
agitacion por 24h. El precitado resultante se filtrd, se lavo con agua y fue purificado por

recristalizacién en etanol. Redimiento del 40% (1.479), cristales amarillos.
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Yoduro de 1-Metil-3-(metiltiocarbonotioil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-iminium (5):
En un matraz bola de 100 mL se coloc6é una solucion de hidréxido de sodio (0.4q,
10mmol) en agua (0.5mL) y una solucién de 2-aminobencimidazol (1.33 g, 10mmol) en
DMF (6mL). La mezcla fue enfriada en un bafio de hielo con agitaciébn constante por
30 min. posteriormente se adiciono en intervalos de 30 min los siguientes recativos en
orden: a) disulfuro de carbono (0.6mL, 10mmol), b) iodometano (1.25mL, 20mmol) con
agitacion por 24h en continuo bafio de hielo. La reaccion se detuvo al adicionar 100mL
de agua fria y agitacion por 24h. El precitado resultante se filtrg, se lavé con agua y fue
purificado por recristalizacién en etanol. Redimiento del 66% (2.41g), polvo amarillo.

Acido metiléster-2-imio-3-metil-2,3-dihidrobencimidazol-1-carboditioico (4): En un
matraz bola de 100 mL se coloc6 una solucién de hidréxido de sodio (0.4g, 10mmol)
en agua (0.5mL) y una solucién de 2-aminobencimidazol (1.33 g, 10mmol) en DMF
(6mL). La mezcla fue enfriada en un bafio de hielo con agitacion constante por 30 min.
posteriormente se adiciono en intervalos de 30 min los siguientes recativos en orden:
a) disulfuro de carbono (0.6mL, 10mmol), b) iodometano (1.25mL, 20mmol) con
agitacion por 24h en continuo bafio de hielo, ¢) solucion de hidréxido de sodio 20 M
(0.5mL, 10mmol). La reaccion se detuvé al adicionar 100mL de agua fria y agitacién
por 24h. El precitado resultante se filtrd, se lavé con agua y fue secado. Redimiento

del 60% (1.429), polvo amarillo.

Yoduro de N-(1-Metil-3-(metiltiocarbonotioil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ilideno)
metanaminium (3): En un matraz bola de 100 mL se colocé una solucién del
compuesto 4 (1.0 g, 4.2mmol) en DMF (6mL) y iodometano (0.26 mL, 4.2 mmol) en
agitacion constante por 24 h. en bafio de hielo. El producto precipita al adicionar
100mL de agua fria y filtrado por secado con aire. Redimiento del 67.5% (1.089),

polvo amarillo.

Acido metiléster (E)-3-metil-2-metilimino-2,3-dihidrobencimidazol-1-carboditioico
(2). En un matraz bola de 100 mL se colocéd una solucion del compuesto 3 (1.0 g,
2.63mmol) y una solucion de hidréxido de sodio 0.5 M (5.3 mL), el producto precipita
siendo filtrado y lavado con suficiente agua. Redimiento del 72.7% (0.48g), polvo

amarillo.
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Dimetil 1H-benzo[d]imidazol-2ilcarbonimidoditioato (8).

En un matraz bola de 500 mL se colocd una solucion de hidroxido de sodio (2.0 g,
50mmol) en agua (2.5mL) y una solucién de 2-aminobencimidazol (6.65 g, 50mmol) en
DMF (30mL). La mezcla fue enfriada en un bafio de hielo con agitacién constante por
30 min. posteriormente se adiciono en intervalos de 30 min los siguientes reactivos en
orden: a) disulfuro de carbono (3.0mL, 50mmol), la mezcla se le aplico reflujo por 4h'y
posteriormente se enfrio mediante bafio de hielo para adicionar en intervalos de 30
min b) hidroxido de sodio en solucién acuosa 20M (2.5mL, 50mmol), c) iodometano
(6.25mL, 100mmol) con agitacién por 24h en continuo bafio de hielo. La reaccion se
detuvé al adicionar 500mL de agua fria y agitacién por 24h. El precitado resultante se
filtrd, se lavo con agua y fue purificado por recristalizacion en etanol. Redimiento del
25% (2.96 g), cristales blancos.

loduro 2-(Bis(metiltio)metilenoamino)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-3-
ium (9).

En un matraz bola de 100 mL se colocé una solucién del compuesto 8 (1.0g, 4.2mmol)
en DMF (6mL) y iodometano (0.3mL, 4.8mmol) sobre bafio de hielo en constante
agitacion por 12h. La reaccién se detuvo al adicionar 500mL de agua fria y agitacién
por 24h. El precitado resultante se filtr6, se lavé con agua y fue purificado por

recristalizacion en etanol. Redimiento del 85.7% (1.32 g), cristales blancos.

Dimetil 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-ilcarbonoditioimidato (10).
El compuesto 9 (1.32g, 3.48 mmol) fue reaccionado con una solucion de hidroxido de
sodio (7.2 mL al 5M). El producto precipité para ser filtrado y lavado con agua.

Rendimiento del 85% (0.73g) de cristales blancos.

loduro 2-(Bis(metiltio)metilenoamino)-1,2-dimetil-1H-benzo[d]imida-
zol-3-ium (13-A).

El compuesto 10 (1g, 3.91 mmol) en DMF (5mL) y iodometano (0.3mL, 4.8mmol) se
mezclaron en constante agitacion por 12h sobre bafio de hielo. La mezcla se le afiadié
100mL de agua a 4°C para su posterior congelaciéon, se descongela el sistema y el
producto precipita para ser filtrado y lavado con agua, se cristalizd6 e etanol.

Rendimiento del 90% (1.39q) de cristales blancos.
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S-metilisotiourea-carboxilatos de N-metilbencimidazol (11 a-d).

En un matraz bola de 100 mL. se colocdé 0.01 mol de a-aminoacido [a) glicina, b)
alanina, c) fenilglicina 6 d) fenilalanina] con un equivalente de NaOH, asi como 50 mL
de etanol al 96% de pureza. La mezcla formada se mantuvo en reflujo con agitacion
constante durante 30 minutos. Posteriormente, se deja enfriar. Se adiciona 2.51 g
(0.01 mol) de Dimetil 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-ilcarbonoditioimidato (10). La
reaccion se mantuvo en agitacion constante, a temperatura ambiente durante 6 dias.
Consecutivamente, haciendo uso del rotavapor, se evaporé el disolvente. El sélido
resultante se le afiade acetona para luego ser filtrado, el sélido se lava con acetona o

cloroformo. Se dej6 secar para obtener un sélido color blanco. Rendimiento 45-55%.

S-metilisotiourea-metilésteres de N-metilbencimidazol (12 a-c).

En un matraz bola de 100 mL. se colocé 0.01 mol de a-aminoacido [a) glicina, b)
alanina, c) fenilglicina 6 d) fenilalanina] con un equivalente de NaOH, asi como 50 mL
de etanol al 96% de pureza. La mezcla formada se mantuvo en reflujo con agitacion
constante durante 30 minutos. Posteriormente, se deja enfriar. Se adiciona 2.51 ¢
(0.01 mol) de Dimetil 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-ilcarbonoditioimidato (10). La
reaccion se mantuvo en agitacion constante, a temperatura ambiente durante 6 dias.
Consecutivamente, haciendo uso del rotavapor, se evaporé el disolvente.
Posteriormente se adiciona la minima cantidad de DMF para disolver el compuesto (1-
5 mL) para luego adicionar un equivalente de CH;-lI sobre bafio de hielo en agitacion
constante durante 24 horas. El producto precipita con 100 mL de agua a 5 °C, se filtra

y se seca para su posterior cristalizado con etanol o acetona. Rendimiento 45-55%.
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ANEXO

Resonancia Magnética
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Figura B.2: Espectro de RMN de *C a 75.46 MHz del compuesto 2 (§ = ppm). Disolvente: CDCls.
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Figura B.3: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 3-a (6= ppm). Disolvente: DMSO-ds.
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Figura B.4: Espectro de RMN de **C a 75.46 MHz del compuesto 3-a (6 = ppm). Disolvente: DMSO-de.
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Figura B.5: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 4-a (6= ppm). Disolvente: DMSO-ds.
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Figura B.6: Espectro de RMN de *C a 75.46 MHz del compuesto 4-a (6 = ppm). Disolvente: CDCls,
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Figura B.8: Espectro de RMN de **C a 75.46 MHz del compuesto 3-b (6 = ppm). Disolvente: DMSO-ds
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Figura B.9: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 4-b (6= ppm). Disolvente: CDCls.
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Figura B.10: Espectro de RMN de *C a 75.46 MHz del compuesto 4-b (6 = ppm). Disolvente: CDCls.
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Figura B.11: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 3-c¢ (6= ppm). Disolvente: DMSO-ds.
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Figura B.12: Espectro de RMN de **C a 75.46 MHz del compuesto 3-c¢ (6 = ppm). Disolvente: DMSO-ds.
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Figura B.14: Espectro de RMN de *C a 75.46 MHz del compuesto 4-c (6 = ppm). Disolvente: CDCls.
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Figura B.15: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 3-d (6= ppm). Disolvente: DMSO-d.

™
C-18,22 & s s DMSO-d,
i 2/ 10N |
| 5H g ——SCHj
C-19,21
C-90,-d
c-5
C+6
11 l 5-CH,

— T T T T T T —rr-r —rT O BRLIE e e e e e e T
160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura B.16: Espectro de RMN de **C a 75.46 MHz del compuesto 3-d (§ = ppm). Disolvente: DMSO-ds.
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Figura B.17: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 4-d (6= ppm). Disolvente: DMSO-d.
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Figura B.18: Espectro de RMN de *C a 75.46 MHz del compuesto 4-d (§ = ppm). Disolvente: CDCls.
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Figura B.19: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 5-a (6= ppm). Disolvente: DMSO-d.
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Figura B.20: Espectro de RMN de **C a 75.46 MHz del compuesto 5-a (5 = ppm). Disolvente: DMSO-ds.
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Figura B.22: Espectro de RMN de **C a 75.46 MHz del compuesto 5-b (§ = ppm). Disolvente: DMSO-ds.
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Figura B.24: Espectro de RMN de *C a 75.46 MHz del compuesto 5-c (6 = ppm). Disolvente: DMSO-ds.
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Figura B.25: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 10-a (6= ppm). Disolvente: DMSO-de.
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Figura B.27: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 10-b (6= ppm). Disolvente: DMSO-de.
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Figura B.28: Espectro de RMN de **C a 75.46 MHz del compuesto 10-b (6 = ppm). Disolvente: DMSO-ds
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Figura B.29: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 10-c (6= ppm). Disolvente: DMSO-ds.
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Figura B.32: Espectro de RMN de **C a 75.46 MHz del compuesto 10-d (6 = ppm). Disolvente: DMSO-ds.
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Figura B.33: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 6 (6= ppm). Disolvente: CDCls.
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Figura B.34: Espectro de RMN de **C a 75.46 MHz del compuesto 6 (§ = ppm). Disolvente: CDCls.
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Figura B.35: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 5 (6 = ppm). Disolvente: DMSO-de.
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Figura B.36: Espectro de RMN de **C a 75.46 MHz del compuesto 5 (6 = ppm). Disolvente: DMSO-de.
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Figura B.37: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 4(5 = ppm). Disolvente: CDCls.
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Figura B.38: Espectro de RMN de **C a 75.46 MHz del compuesto 4 (§ = ppm). Disolvente: CDCls.
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Figura B.39: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 3 (6 = ppm). Disolvente: DMSO-de.
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Figura B.40: Espectro de RMN de *C a 75.46 MHz del compuesto 3 (6§ = ppm). Disolvente: DMSO-ds.
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Figura B.41: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 2 (6 = ppm). Disolvente: CDCl.
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Figura B.42: Espectro de RMN de *C a 75.46 MHz del compuesto 2 (§ = ppm). Disolvente: CDCl,.
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Figura B.43: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 19 (6 = ppm). Disolvente: CDCls.
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Figura B.44: Espectro de RMN de **C a 75.46 MHz del compuesto 19 (6 = ppm). Disolvente: CDCls.
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Figura B.45: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 8 (6 = ppm). Disolvente: DMSO-de.
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Figura B.46: Espectro de RMN de **C a 75.46 MHz del compuesto 8 (6 = ppm). Disolvente: DMSO-de.
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Figura B.47: Espectro de RMN de *H a 300.08 MHz del compuesto 10 (6 = ppm). Disolvente: CDCl,.
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Transmitancia

o N | ﬂ l f“ ‘!'l
09364 A W/ A.‘N‘\ it ¥ ‘\“‘ ‘h, / 4 w\‘\ ai W A W\ WV W il [ { ” !
PR e i
.Y \ ; ‘ [ [‘J‘.!‘ ’
o o sl / T
S VA
09241 2950 /2898 | ‘['l ‘ | } | {
| c- ‘ |'
CH 205 }( H( “ ' ,
0se- C-H ’ | i ’1 ? ’
‘ 1133
. | l Fericto
0912- H |
6H 8 1S ' j
0906+ %’_10"' | “ | 4341217 ]
H N SCH3 I [l Alquilo
P = -CH L
09- “H ¥ 3 LL
[
0894+ o4 (1470 991
= -CH,- 755
0868
|
C=N 1553
0882 I T I I T T T e —1
0 1500 1000 50

Lonéa}otud de'onda (cm")

Figura C.2: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sélido del compuesto 4-a.

C2



5 M“’"\
\,\ )
\ A NI V%
\vOH fVL/“»«”“/J s
\ | 2880 ‘
0.98- 3067 d ki
) 3488 2977 il M "1 1lf ‘Jl
1710 AL VA
N-H C-H e L
| Bl
“ / " .“ J )‘
O 1% : I ““\ | \
O | ‘w\ ’\ f\l\ ‘
| == ' [ IV 1141
E | /' | | Formiato ’}27
§= (| 1274
E 1w il| | ¢o
c ™ g |
O 64 1593| “ Il |
s 28 c=o|| |I
= é__mN || 1408 |
4 ‘H I
0.924 o 3N SCH, ‘
I 1436 I
1551 |
C=N 1
09- ‘
;
7(70
0.88 T T T T T T T ]
40 300 300 200 2000 1800 100

Longitud de onda (ecm™)

Figura C.3: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sélido del compuesto 3-b.

0917+
M g -OH C-H ‘\
ANV AW A b AT A o,
vf il A/\\q H{ ‘. “ (/\‘ M \f\vf/f\\/\ \\\ju .\
091- : 3475  \/ 3075 [
3977 3740 NE 320008 |
N-H W
0.903+ 2945
C-H
O 089%-
‘O
=
O 0889
=
E 7
%) H
2 o
O 5H
| .
= oes
5H
0.868~
|| |
\ [ 1153
0.861- Formiato
i | 755
1570
0854 { CTN
1743 |
5 C=fO !
0847 T T T T T T T 1
4000 3500 1500 1000

Long(iofud de‘onda (cm)

500

Figura C.4: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sélido del compuesto 4-b.

C3



Transmitancia

H s
‘\ e AN S N
‘\ / ".u/,/ b\\
/ \ Il
/" cH 1 I /
3480 \ (ﬁ 1“;"1’ "[ |
096 N-H 1 I l f
N ! \lf H Il
1 ‘h ‘ ‘l I ‘1 122 i {[
" i '( L
. H ui | "“ . i‘ 1
6 : C=0 1614 |||
H 8 S}_WN ,J |127o]’]75 } |
09 " - 3,\,“/ sty 1’ |‘ ws97
44 H ” L
09- H ‘ 787532
’1436
3-c C=N 1544
088 ; “
0 50 . 250 200 150 o 725

Longitud de onda (cm™)
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Figura C.21: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sélido del compuesto 3.

19

098 g
0% TN 2219 =
3443 306} ' T g .
2918 ‘ '
0.944 N-H N-H ‘ |
C-H ‘ )
0.92- ‘
o 1615 .
¢ '
= J
g J |
52
- — | I }
€ o ‘ \
< 7H | “ ‘ |
o (|:H3 1573 \ ' ‘
— 086 6 ‘
|
H 8_N | 1008 |
| |
o8t %’ON 11_SCH, L
3N Y
5H 9
0.824 ]
4 SCH3 1528
C=N
sl 10 730
078 I | I ] I |
36500 3000 2500 2000 1500 1000

Longitud de onda (cm™)

Figura C.22: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado solido del compuesto 10.

C12

1
500



ANEXO

D

Difraccidon de Rayos X



Tabla D.1: Datos cristalograficos de los compuestos 4-a,-b, -c (D) y -c (L).

| Informacién de la celda unitaria

4
Compuesto c
a b
D(-) L(+)
a 8.0071 (2) 7.4317 (4) 37.7609 (10) 8.3567 (4)
Lados de la celda (A) b 22.7687 (6) 8.5528 (5) 8.3648 (3) 37.7790 (20)
c 8.3736 (2) 12.1825 (5) 5.7818 (2) 5.7781 (3)
a 90.000 (0) 90.000 (0) 90.000 (0) 90.000 (0)
Angulos de la celda (°) B 115.327 (1) 97.806 (4) 90.000 (0) 90.000 (0)
% 90.000 (0) 90.000 (0) 90.000 (0) 90.000 (0)
Volumen de la celda (A% 1379.87 (7) 767.17 (4) 1826.27 (1) 1824.19 (2)
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Ortorrémbico Ortorrombico
Grupo espacial P1 2./c, P12,1 P2,2,2 P2,2,2
F(000) 615.9 323.9 775.9 776.0
Férmula C12H13N30,S; Ci13H15N30,S; C18H17N30,S, C18H17N30,S,
Densidad (g cm™) 1.42 1.34 1.35 1.35
Peso Férmula 295.4 309.4 371.5 371.5
Ndmero de Moléculas (2) 4 2 4 4
Coeficiente de absorcién (mm™) 0.387 0.351 2.781 0.308
Datos de Reflexion
Total de reflexiones colectadas 69781 12823 11370 7691
Total de reflexiones Unicas 3699 3790 3698 2930
Total de reflexiones observadas 3100 3099 3472 2518
R merge 0.039 0.023 0.025 0.025
h min, max -10 10 -9 -47 47 -9 8
k min, max -31 31 -11 -10 10 -33 43
I min, max -11 9 -16 -7 5 -6 6
© min 2.8 2.9 4.7 2.5
© max 29.1 29.5 77.5 25.5
Valores de refinamiento
Numero de reflexiones utilizadas 3699 3790 3698 2930
NUumero de paradmetros 172 182 226 228
Shift/esd max 0.000 0.000 0.000 0.003
Shift/esd mean 0.000 0.000 0.000 0.000
GOOF 1.099 1.050 1.091 1.094
Ap (eA’) max 0.290 0.182 0.197 0.182
Ap (eA%) min -0.176 -0.133 -0.171 -0.181
R-obs 0.039 0.036 0.036 0.038
wR2_obs 0.101 0.078 0.097 0.089
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Tabla D.2: Datos cristalogréficos de los compuestos 19, 8, 9, 12-ay 12-b.

Informaciédn de la celda unitaria

Compuesto 19 8 9 12
a b
a 15.8405 (4) 10.0640 (20) 7.4895 (7) 17.6062 (11) 7.9297(11)
Lados de la celda (A) b 4.5179 (1) 8.9376 (18) 10.3023 (9) 5.8007 (4) 8.5807(10)
c 18.8892 (6) 13.4110(30) 11.2194 (10) 29.4368 (16) 11.6906(16)
a 90.000 (0) 90.000 (0) 90.000 (0) 90.000 (0) 87.04(2)
Angulos de la celda (°) B 126.546 (2) 107.480 (30) 95.492 (2) 106.506 (2) 77.49(3)
% 90.000 (0) 90.000 (0) 104.655 (1) 90.000 (0) 86.51(2)
Volumen de la celda (A% 1086.02(20) 1150.54(114) 769.45(6) 2882.44 (18) 774.527
Sistema cristalino Monaoclinico  Monoclinico Triclinico Monoclinico Triclinico
Grupo espacial P1 2,/c, P1 2,/c, P-1 C1l 2/¢ P-1
F(000) 543.9 495.9 391.9 1232.0 312
Formula C10H7N3S3 CioH11N3S;  CpiHigN3OS;1 CisHi60S1Ns Ci4Hi802S1N,g
Densidad (g cm™) 1.62 1.37 1.71 1.35 1.26
Peso Férmula 265.4 237.3 397.3 292.4 294.4
Nimero de Moléculas (2) 4 4 2 8 2
Coeficiente de absorcién (mm™) 6.016 0.433 2.345 0.232 0.216
Datos de Reflexion
Total de reflexiones colectadas 10175 10627 7445 12483 4175
Total de reflexiones Unicas 2173 2023 2706 2626 2927
Total de reflexiones observadas 1971 1896 2301 1848 2386
R merge 0.058 0.022 0.041 0.053 0.038
h min, max -19 19 -11 11 -8 8 -20 21 -8 8
k min, max -4 5 -10 10 -12 12 -7 6 -9
I min, max -23 23 -15 15 -13 13 -35 34 -12 12
© min 3.5 2.1 2.0 2.4 2.6
© max 75.5 25.0 25.0 25.5 23.0
Valores de refinamiento
Numero de reflexiones utilizadas 2173 2023 2706 2626 2927
NUumero de pardmetros 147 136 166 184 388
Shift/esd max 0.000 0.000 0.001 0.000 0.048
Shift/esd mean 0.000 0.000 0.000 0.000 0.008
GOOF 1.013 1.164 1.175 1.138 1.460
Ap (eA% max 0.361 0.392 1.012 0.628 1.180
Ap (eA®) min -0.518 -0.332 -1.134 -0.486 -0.535
R-obs 0.042 0.043 0.065 0.076 0.115
wR2_obs 0.113 0.120 0.125 0.221 0.303
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Tabla D.3: Distancia de enlace (A) del compuesto 4-a.
ATOMOS DISTANCIA/A ATOMOS DISTANCIA/A ATOMOS DISTANCIA/ A

S1-C2 1.7623 (18) N3-C2 1.312 (2) N12-H12 0.86
S1-C8 1.7344 (16) N3-C9 1.385 (2) C4-C5 1.378 (3)
S23-C11 1.7599 (16) N10-C2 1.362 (2) C4-C9 1.392 (2)
S23-C24 1.793 (2) N10-C11 1.310 (2) C5-C6 1.386 (3)
014-C14 1.194 (2) N12-C11 1.331 (2) C6-C7 1.383 (3)
015-C14 1.329 (2) N12-C13 1.440 (2) C7-C8 1.389 (3)
015-C16 1.453 (3) C13-C14 1.502 (2) C8-C9 1.405 (2)
Tabla D.4: Angulos de enlace (°) del compuesto 4-a.
ATOMOS  ANGULO/A  ATOMOS  ANGULO/A  ATOMOS  ANGULO/A
C2-S1-C8 89.26 (2) N3-C2-N10 129.05 (1) N10-C11-N12 126.82 (1)
C11-S23-C24 101.98 (9) S1-C8-C7 129.71 (1) N12-C13-C14 109.54 (1)
C14-015-C16 115.98 (1) S1-C8-C9 109.28 (1) 014-C14-015 125.10 (1)
C2-N10-C11 119.50 (1) N3-C9-C4 124.87 (1) 014-C14-C13 125.01 (1)
C11-N12-C13 125.11 (1) N3-C9-C8 115.63 (1) 015-C14-C13 109.89 (1)
S1-C2-C8 115.14 (1) S23-C11-N10 118.39 (1) C11-N12-H12 117
S1-C2-N10 115.18 (1) S23-C11-N12 114.08 (1) C13-N12-H12 117
Tabla D.5: Angulos de torsion (°) del compuesto 4-a.
ATOMOS ANGULO/A ATOMOS ANGULO/A ~ ATOMOS  ANGULO/A
N3-C2-N10-C11 -1.3 (1) N12-C13-C14-014 2.3 (1) C7-C8-S1-C2 178.94 (1)
N10-C11-S23-C24 -6.17 (1) N12-C13-C14-015  -177.68 (1) C9-C8-S1-C2 -0.75 (1)
N12-C11-S23-C24 174.50 (1) 014-C14-015-C16 0.25 (1) S1-C8-C9-N3 1.21 (1)
S23-C11-N12-C13 2.6 (1) C13-C14-015-C16  -179.84 (1) S1-C8-C9-C4  -179.46 (1)
$23-C11-N10-C2 179.36 (1) S23-C11-N12-H12 177 C7-C8-C9-N3  -178.51 (1)
N12-C11-N10-C2 -1.4 (1) N10-C11-N12-H12 -2 C4-C9-N3-C2 179.62 (1)
N10-C11-N12-C13 178.17 (1) C14-C13-N12-H12 -4 C8-C9-N3-C2 -1.10 (1)
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Tabla D.6: Distancia de enlace (A) del compuesto 4-b.
ATOMOS DISTANCIA/ A ATOMOS DISTANCIA/A ATOMOS DISTANCIA/ A

S1-C2 1.7617 (1) N3-C2 1.295 (1) N12-H12 0.86
S1-C8 1.730 (1) N3-C9 1.391 (1) C13-C14 1.522 (1)
S23-C11 1.7672 (1) N10-C2 1.359 (1) C13-C17 1.519 (1)
S23-C13 1.791 (1) N10-C11 1.304 (1) C5-C6 1.387 (1)
014-C14 1.187 (1) N12-C11 1.329 (1) C6-C7 1.374 (1)
015-C14 1.314 (1) N12-C13 1.443 (1) C7-C8 1.393 (1)
015-C16 1.453 (1) C13-C14 1.522 (1) C8-C9 1.400 (1)
Tabla D.7: Angulos de enlace (°) del compuesto 4-b.
ATOMOS  ANGULO/A  ATOMOS  ANGULO/A  ATOMOS  ANGULO/A
C2-S1-C8 89.62 (1) N3-C2-N10 130.70 (1) N10-C11-N14 126.54 (1)
C11-S23-C24 101.26 (1) S1-C8-C7 129.74 (1) N12-C13-C14 109.81 (1)
C14-015-C16 115.45 (1) S1-C8-C9 109.04 (1) N12-C13-C17 110.32 (1)
C2-N10-C11 120.50 (1) N3-C9-C4 125.87 (1) 014-C14-015 123.46 (1)
C11-N12-C13 126.61 (1) N3-C9-C8 115.30 (1) 014-C14-C13 125.00 (1)
S1-C2-N3 114.73 (1) S23-C11-N10 117.50 (1) 015-C14-C13 111.52 (1)
S1-C2-N10 114.57 (1) S23-C11-N12 115.96 (1) C14-C13-C17 114.30 (1)
Tabla D.8: Angulos de torsion (°) del compuesto 4-b.
ATOMOS ANGULO/A ATOMOS ANGULO/A ATOMOS ANGULO/A
N10-C2-S1-C8 179.57 (1) C14-C13-N12-C11 -85.8(1) C17-C13-C14-014 140.2 (1)
N10-C11-S23-C24 5.19(1) C17-C13-N12-C11  147.31(1)  C17-C13-C14-C15 -41.4 (1)
N12-C11-S23-C24  -173.78(1) N12-C13-C14-O14 15.6(1) S1-C8-C9-C4 179.68 (1)
S12-C11-N10-C2 179.29(1)  N12-C13-C14-015  -166.01(1) C7-C8-C9-N3 179.9 (1)
N12-C11-N10-C2 -1.9(1) 014-C14-015-C16 3.0(1) C7-C8-C9-C4 0.0 (1)
S23-C11-N12-C13 0.2(1) C13-C14-015-C16  -175.3(1) C4-C9-N3-C2 -179.9 (1)
N10-C11-N12-C13  -178.71(1) S1-C8-C9-N3 -0.4 (1) C8-C9-N3-C2 0.2 (1)
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Tabla D.9: Distancia de enlace (A) del compuesto (D) 4-c.
ATOMOS DISTANCIA/ A ATOMOS DISTANCIA/A ATOMOS DISTANCIA/ A

S1-C2 1.753 (2) N3-C2 1.301 (3) N12-H12 0.86
S1-C8 1.739 (2) N3-C9 1.385 (3) C13-C17 1.529 (2)
S23-C11 1.770 (2) N10-C2 1.372 (3) C17-C18 1.378 (3)
S23-C24 1.796 (3) N10-C11 1.306 (3) C17-C22 1.380 (3)
014-C14 1.188 (3) N12-C11 1.338 (3) C18-C19 1.386 (4)
015-C14 1.309 (3) N12-C13 1.452 (3) C19-C20 1.370 (4)
015-C16 1.459 (3) C13-C14 1.534 (3) C21-C22 1.381 (3)
Tabla D.10: Angulos de enlace (°) del compuesto (D) 4-c.
ATOMOS  ANGULO/A  ATOMOS  ANGULO/A  ATOMOS  ANGULO/A
C2-S1-C8 89.04 (12) N3-C2-N10 129.2 (2) N10-C11-N12 126.08 (18)
C11-S23-C24  101.53 (11) S1-C8-C7 129.3 (2) N12-C13-C14  105.77 (16)
C14-015-C16 116.32 (18) S1-C8-C9 109.30 (18) N12-C13-C17 114.60 (18)
C2-N10-C11 120.36 (17) N3-C9-C4 126.0 (3) 014-C14-015 125.1 (2)
C11-N12-C13 126.29 (17) N3-C9-C8 115.3 (2) 014-C14-C13 123.8 (2)
S1-C2-N3 11529 (17)  S23-C11-N10  118.01(15) 015-C14-C13  111.11(17)
S1-C2-N10 115.55 (16) S23-C11-N12 115.90(15) C17-C18-C19 120.3 (2)
Tabla D.11: Angulos de torsion (°) del compuesto (D) 4-c.

ATOMOS ANGULO/A ATOMOS ANGULO/A ATOMOS ANGULO/A
C24-S23-C11-N10 1.41 (19) C11-N12-C13-C17 -65.4 (2) C14-C13-C17-C18 -96.5 (2)
C24-S23-C11-N12  -179.90 (17)  N12-C13-C14-O14 6.2 (3) C14-C13-C17-C22 82.4 (3)
C16-015-C14-014 -0.1 (4) N12-C13-C14-015  -172.67 (18) C13-C17-C18-C19 178.2 (2)
C16-015-C14-C13 178.7 (2) N12-C13-C17-C18 145.00 (19) C22-C17-C18-C19 -0.8 (3)
C13-N12-C11-S23 7.9 (3) N12-C13-C17-C22 -36.1 (3) C13-C17-C22-C21  -178.7 (2)
C13-N12-C11-N10  -173.57(19)  C17-C13-C14-O14 -117.7 (3) C18-C17-C22-C21 0.2 (3)
C11-N12-C13-C14  174.02 (19)  C17-C13-C14-O15 63.4 (2) C17-C18-C19-C20 1.0 (4)
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Tabla D.12: Distancia de enlace (A) del compuesto (L) 4-c.

ATOMOS DISTANCIA/A ATOMOS DISTANCIA/A ATOMOS DISTANCIA/ A
S1-C2 1.7542 (1) N3-C2 1.3019 (1) N12-H12 0.86
S1-C8 1.7386 (1) N3-C9 1.3918 (1) C13-C17 1.5205 (1)

S23-C11 1.7556 (1) N10-C2 1.3725 (1) C17-C18 1.3752 (1)
S23-C24 1.7937 (1) N10-C11 1.3050 (1) C17-C22 1.3726 (1)
014-C14 1.1926 (1) N12-C11 1.3406 (1) C18-C19 1.3828 (1)
015-C14 1.3163 (1) N12-C13 1.4509 (1) C19-C20 1.3698 (1)
015-C16 1.4436 (1) C13-C14 1.3619 (1) C21-C22 1.3769 (1)
Tabla D.13: Angulos de enlace (°) del compuesto (L) 4-c.
ATOMOS  ANGULO/A  ATOMOS  ANGULO/A  ATOMOS  ANGULO/A

C2-S1-C8 88.95 N3-C2-N10 129.42 N10-C11-N12 125.50

C11-S23-C24 101.46 S1-C8-C7 129.12 N12-C13-C14 106.29

C14-015-C16 116.53 S1-C8-C9 109.73 N12-C13-C17 114.76
C2-N10-C11 120.60 N3-C9-C4 125.95 014-C14-015 124.28

C11-N12-C13 127.48 N3-C9-C8 114.96 014-C14-C13 124.27
S1-C2-N3 115.29 S23-C11-N10 118.61 015-C14-C13 111.44
S1-C2-N10 115.29 S23-C11-N12 115.88 C17-C18-C19 120.10
Tabla D.14: Angulos de torsion (°) del compuesto (L) 4-c.

ATOMOS ANGULO/A ATOMOS ANGULO/A ATOMOS ANGULO/A
C24-S23-C11-N10 -0.94 C11-N12-C13-C17 63.91 C14-C13-C17-C18 -82.19
C24-S23-C11-N12 179.76 N12-C13-C14-014 -7-06 C14-C13-C17-C22 95.93
C17-C13-C14-015 -62.87 N12-C13-C14-015 172.22 C13-C17-C18-C19 178.06
C16-015-C14-C13 -179.36 N12-C13-C17-C18 37.72 C22-C17-C18-C19 -0.07
C13-N12-C11-S23 -6.92 N12-C13-C17-C22 -144.17 C13-C17-C22-C21 -177.62
C13-N12-C11-N10 173.83 C17-C13-C14-014 117.85 C18-C17-C22-C21 0.53
C11-N12-C13-C14 -174.04 C17-C13-C14-015 -62.87 C17-C18-C19-C20 -0.15
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Tabla D.15: Distancia de enlace (A) del compuesto 12-a.

ATOMOS DISTANCIA/A ATOMOS DISTANCIA/A ATOMOS DISTANCIA/ A
N1-C2 1.3815 (1) N1-C17 1.4416 (1) N12-H12 0.86
N1-C8 1.3830 (1) N3-C2 1.3109 (1) C4-C5 1.3661 (1)
S23-C11 1.7588 (1) N10-C2 1.3709 (1) C4-C9 1.3963 (1)
S23-C24 1.7913 (1) N10-C11 1.3111 (1) C5-C6 1.3940 (1)
014-C14 1.1980 (1) N12-C11 1.3257 (1) C6-C7 1.3797 (1)
015-C14 1.3177 (1) N12-C13 1.4453 (1) C7-C8 1.3850 (1)
015-C16 1.4519 (1) C13-C14 1.4882 (1) C8-C9 1.3963 (1)
Tabla D.16: Angulos de enlace (°) del compuesto 12-a.
ATOMOS  ANGULO/A  ATOMOS  ANGULO/A  ATOMOS  ANGULO/A
C2-N1-C8 106. 19 (1) N3-C2-N10 129.85 (1) N10-C11-N12 126.57 (1)
C11-S23-C24 102.17 (1) N1-C8-C7 131.86 (1) N12-C13-C14 109.07 (1)
C14-015-C16 115.32 (1) N1-C8-C9 105.71 (1) 014-C14-015 124.07 (1)
C2-N10-C11 118.86 (1) N3-C9-C4 130.42 (1)  014-C14-C13 123.89 (1)
C11-N12-C13 126.37 (1) N3-C9-C8 109.89 (1) 015-C14-C13 112.05 (1)
N1-C2-N3 112.74 (1) S23-C11-N10 118.00 (1) C11-N12-H12 117
N1-C2-N10 117.41 (1) S23-C11-N12 115.43 (1) C13-N12-H12 117
Tabla D.17: Angulos de torsion (°) del compuesto 12-a.
ATOMOS ANGULO/A ATOMOS ANGULO/A ~ ATOMOS  ANGULO/A
N3-C2-N1-C11 0.02 (1) N12-C13-C14-015  -172.50 (1) C7-C8-N1-C2 179.82 (1)
N10-C11-S23-C24 -2.42 (1) N12-C13-C14-014 7.96 (1) C9-C8-N1-C2 0.43 (1)
N12-C11-S23-C24 177.73 (1) 014-C14-015-C16 -2.61(1) N1-C8-C9-N3 -0.73 (1)
S23-C11-N12-C13 3.97 (1) C13-C14-015-C16 177.85 (1) N1-C8-C9-C4 -179.43 (1)
$23-C11-N10-C2 -175.75(1)  S23-C11-N12-H12 -176 C7-C8-C9-N3 179.80 (1)
N10-C2-N1-C8 179.76 (1) N10-C11-N12-H12 4 C4-C9-N3-C2 179.26 (1)
N10-C11-N12-C13  -175.86 (1)  C14-C13-N12-H12 62 C8-C9-N3-C2 0.75 (1)
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Tabla D.18: Distancia de enlace (A) del compuesto 12-b.

ATOMOS DISTANCIA/A ATOMOS DISTANCIA/A ATOMOS DISTANCIA/ A
N1-C2 1.359 (2) N1-C18 1.468 (2) N12-H12 0.881
N1-C8 1.388 (2) N3-C2 1.359 (2) C4-C5 1.350 (2)
S33-C11 1.720 (2) N10-C2 1.347 (2) C4-C9 1.450 (2)
S33-C55 1.782 (2) N10-C11 1.346 (2) C5-C6 1.428 (2)
014-C14 1.267 (2) N12-C11 1.366 (2) C6-C7 1.355 (2)
015-C14 1.245 (2) N12-C13 1.446 (2) C7-C8 1.356 (2)
015-C16 1.470 (2) C13-C14 1.516 (2) C8-C9 1.416 (2)
Tabla D.19: Angulos de enlace (°) del compuesto 12-b.
ATOMOS  ANGULO/A  ATOMOS  ANGULO/A  ATOMOS  ANGULO/A
C2-N1-C18 125.46 (3) N3-C2-N10 129.43 (3) N10-C11-N12 121.53 (3)
C11-S33-C55 100.78 (2) N1-C8-C7 13348 (3)  N12-C13-C14 112.10 (3)
C14-015-C16 119.73 (3) N1-C8-C9 103.08 (3) 014-C14-015 125.11 (3)
C2-N10-C11 120.23 (3) N3-C9-C4 128.44 (3)  014-C14-C13 118.00 (3)
C11-N12-C13 125.53 (3) N3-C9-C8 112.56 (3) 015-C14-C13 116.88 (3)
N1-C2-N3 112.92 (3) S33-C11-N10 119.41 (3) C11-N12-H12 116.36
N1-C2-N10 118.40 (3) S33-C11-N12 119.01 (3) C13-N12-H12 116.67
Tabla D.20: Angulos de torsion (°) del compuesto 12-b.
ATOMOS ANGULO/A ATOMOS ANGULO/A ~ ATOMOS  ANGULO/A
N3-C2-N10-C11 -2.62 (3) N12-C13-C14-015 40.04 (3) C7-C8-N1-C2 177.74 (3)
N10-C11-S33-C55 7.29 (3) N12-C13-C14-O14  -140.95 (3) C9-C8-N1-C2 2.11 (3)
N12-C11-S33-C55 175.23(3)  014-C14-015-C16 -7.56 (3) N1-C8-C9-N3 -1.24 (3)
S33-C11-N12-C13 11.94 (3) C13-C14-015-C16  171.38 (3) N1-C8-C9-C4  -178.08 (3)
$33-C11-N10-C2 178.97 (3)  C14-C13-N12-C11  -101.47(3)  C7-C8-C9-N3 -0.12 (3)
N10-C2-N1-C8 177.93 (3) C17-C13-N12-C11 128.96 (3) C4-C9-N3-C2 176.35 83)
N10-C11-N12-C13  -170.63 (3)  C17-C13-C14-O014  -15.11 (3) C8-C9-N3-C2 -0.12 (3)
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Abstract: The reactions of the benzimidazole nitrogen atoms and the exocyclic amino group
of 2-aminobenzimidazole with CS, in NaOH basic medium followed by methylation
with methyl iodide was explored. With careful control of the stoichiometric quantities and
addition sequences, this set of reactions allows the selective functionalization of the
benzimidazole ring with N-dithiocarbamate, S-methyldithiocarbamate or dimethyl-
dithiocarboimidate groups. The products were characterized by *H-, **C-NMR spectroscopy
and three of them by X-ray diffraction analysis. The preferred isomers, tautomers and
conformers were established.

Keywords: 2-aminobenzimidazole; dithiocarbamates; S-methyldithiocarbamates;
dithio- methylcarboimidates

1. Introduction

We are currently investigating the structures of biologically active benzofused nitrogen heterocycles
such as 2-aminobenzazoles [1-4]. They are versatile from the structural point of view because of their
free lone pairs, labile hydrogen atoms, and planar delocalized acyclic groups. The delocalized 10-n
electronic system and the extended electronic conjugation with the amino group, make these
heterocycles have amphoteric character. Moreover, 2-aminobenzazoles [5,6] occur in broad spectrum
of drugs and pharmacological agents with anticancer, antibacterial, antiviral, analgesic, antidiabetic
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properties. Thus, several 2-aminobenzimidazole-derived drugs are registered around the world. For
example, mebendazole represents a big group of antiparasitic drugs, and astemizole represents an
antihistaminic group Il generation drug with selective activity toward H1 receptors.

In this context, we have reported a detailed study and characterization of the intermediates involved
in the synthesis of dimethyl benzo[d]thiazol-2-carbonodithioimidate (2) [7], by the reaction of 2-
aminobenzothiazole (1) with carbon disulfide in basic media, following the procedure reported by
Merchand et al. [8] (Scheme 1). Compound 2 reacts with ortho-XH substituted anilines in refluxing
DMF to give NH-bishenzazoles [9-11] due to the facility with which HSMe molecules are displaced.
We used this method to prepare chiral 2-iminobenzothiazole heterocycles derived from ephedrine [12].
On this basis, we reported a series of sulfur compounds such as thiourea, isothiourea, dithiocarbamate,
dithiocarboimine, dimethyldithiocarbamate, methyldithiocarbamate, S-methyl and O-alkyl thiocarbamic
esters derived from 2-aminobenzothiazole [7]. These new compounds are versatile because they have
very reactive functional groups, and thus they can be used as intermediates for the synthesis of more
complex molecules. Besides, they possess rigid frameworks and several lone pairs available for
coordination and then they are potentially interesting ligands for metallic coordinating compounds. On
the other hand, we have also recently reported a synthetic method to access symmetric and non-
symmetric 2-(N,N'-disubstituted)-guanidinebenzothiazoles [13] from the reaction of ammonia,
methylamine, pyrrolidine and aniline with compound 2, isolating isothioureas as intermediates [14].

Scheme 1. Synthesis of dimethyl benzo[d]thiazol-2-carbonodithioimidate (2).

1) NaOH

2)CS, :
©: PN e THNaOH ©:N/>7B{W—SCH3
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The presence of amine groups of different orders in 2-aminobenzimidazole enables the synthesis
of various structural derivatives. In this case, we are interested in the functionalization of amino groups
in 2-aminobenzimidazole (3) with sodium hydroxide, carbon disulfide and methyl iodide to give
sulfur derivatives.

2. Results and Discussion
2.1. Synthesis

To investigate the nitrogen nucleophilicity, we reacted 2-aminobenzimidazole with methyl iodide
(Mel) in ethanol as solvent (Scheme 2). If one molar equivalent of Mel was added, a mixture of the
iodide salts: 1-methyl-2-ammoniumbenzimidazole (4, 30%), 1,3-dimethyl-2-ammoniumbenzimidazole
(6, 30%) and 2-ammoniobenzimidazole (30%) were observed in the *H-NMR spectrum. To explain
this result, we propose that 2-aminobenzimidazole is methylated to produce the iodide salt of the N-
methylated compound 4A as intermediate, which is immediately transformed into the more stable
tautomer 4B. When two molar equivalents of methyl iodide were used, the basic imidazolic nitrogen
atom of the iodide salt 4B is methylated to give the dimethylated iodide salt 6 (60%). The remaining
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2-aminobenzimidazole traps the generated HI to give the iodide salt of 2-ammoniumbenzimidazole
(30%), as side product.

Scheme 2. Methylation reactions of 2-aminobenzimidazole (3).
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|
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In order to isolate the N-methylbenzimidazole 5, we reacted 2-aminobenzimidazole (3) with one
molar equivalent of sodium hydroxide using as DMF solvent, followed by one molar equivalent of
Mel, as depicted in Scheme 2. Under these conditions, the reaction afforded a 1:1:1 mixture of 5, the
dimethylated iodide salt 6 and unreacted 3. The same reaction with two molar equivalents of Mel
affords 6 as the only product in 90% vyield.

On these bases, a detailed study and the characterization of the compounds derived from the
reaction of 2-aminobenzimidazole (3) with carbon disulfide in basic media followed by methylation
with methyl iodide, using DMF as solvent were performed. When 3 was reacted with CS; and CHjsl in
basic (NaOH) medium, following the reported procedure for the synthesis of compound 2 [8], the
reaction failed to give the analogous compound, and instead a 1:3 mixture of compounds 7 and 8 were
observed in the *H- and **C-NMR spectra (Scheme 3). With separation purposes, this mixture was
dissolved in ethanol. 2-Methylthio-4H-[1,3,5]thiadiazino[3,4-a]benzimidazole-4-thione (7) was
isolated from the mixture as an insoluble yellow solid and after recrystallization from chloroform, it
was obtained as yellow crystals in 15% vyield. 2-Aminobenzimidazole-1-carbodithioic acid methyl
ester (8) precipitated from the ethanol solution, as yellow crystals in 40% vyield as the previously
described polymorph [15]. In this reaction, the small quantity of compound 7 is formed from 8 because
CHsl, NaOH and CS, were added in 20% molar excess. Compounds 7 and 8 were obtained in 40% and
66% vield, respectively, when the reactions were carried out in stoichiometric quantities. These results
are in agreement with the stronger acidic character of the imidazolic hydrogen atom than that of the
exocyclic 2-amino group.

Scheme 3. Reaction of 2-aminobenzimidazole (3) with CS; and methyl iodide in basic media.
H 1) NaOH N N
N 2) CS, SN @ \
@EN)_NHZW N>/_S>\—SCH3 : e

4) 2CHjsl
; ) 2CHg L ¢ 5 J 5



Molecules 2014, 19 13881

The formation of compounds 7 and 8 can be explained by assuming that the benzimidazolate I,
obtained from the reaction of 3 with NaOH, which reacts with one molar equivalent of CS; to give the
thiocarbamate 11 that, after methylation, affords compound 8. The intermediate Ill, formed by a
second molar equivalent of NaOH, reacts with a second molar equivalent of CS, to produce the
dithiocarbamate dianion IVV. The subsequent methylation of IV with two molar equivalents of Mel,
affords the proposed intermediate compound V, which is finally cyclized to give the heterocyclic
compound 7. This mechanistic proposal is depicted in Scheme 4.

Scheme 4. Mechanistic pathway to obtain compound 7.
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In order to obtain the compound 10, we reacted 2-aminobenzimidazole (3) with exactly one molar
equivalent of NaOH and one molar equivalent of CS, followed by the addition of two molar
equivalents of Mel. Under these conditions, the iminium iodide salt 9 was formed. Compound 9 was
neutralized with NaOH to give 2-imino-3-methyl-2,3-dihydro-benzimidazol-1-carbodithioic acid
methyl ester (10). Subsequent methylation at the imine nitrogen of compound 10 was performed to
give N-(1-methyl-3-(methylthiocarbonothioyl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ylidene)methanaminium
iodide (11). 3-Methyl-2-methylimino-2,3-dihydro-benzoimidazole-1-carbodithioic acid methyl ester (12)
was obtained by deprotonating 11 with NaOH. The sequence of reactions is depicted in Scheme 5.

Scheme 5. Synthetic method to get compounds 9-12.
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P
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HyCS S’ 5CH3 HyCS S SCH3

The reaction of 2-aminobenzimidazole with NaOH and CS; in an equimolar ratio, in refluxing DMF
by 8 h was carried out, then one molar equivalent of NaOH and two molar equivalents of CH3l were
subsequently added. Under these conditions, a white solid precipitates from the aqueous-DMF
solution. The solid compound was purified by recrystallization in ethanol and white crystals were
obtained in 25% yield. This compound was characterized by NMR and X-ray diffraction analysis
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and the structure corresponded to dimethyl 1H-benzo[d]imidazol-2-ylcarbonodithioimidate (13,
Scheme 6). The reaction proceeded through the intermediacy of the exocyclic sodium amide V1l
whose formation is favored by heating.

Scheme 6. Synthetic pathway to access to compounds 13-17.
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When three molar equivalents of methyl iodide were used in the methylation reaction to obtain 13,
the hydroiodide salt of dimethyl 1-methyl-1H-benzo[d]imidazol-2-ylcarbonodithioimidate (14)
precipitated from the aqueous-DMF solution and was crystallized from ethanol. The structure of this
compound was analyzed by X-ray diffraction (vide infra). After neutralization of 14 with one
equivalent of NaOH, dimethyl 1-methyl-1H-benzo[d]imidazol-2-ylcarbonodithioimidate (15) was
obtained quantitatively as a white solid. This compound has already been obtained from 1-methyl-2-
aminobenzimidazole whose NMR data and X-ray diffraction structure has been reported elsewhere [16].

In order to obtain (1,3-dihydrobenzoimidazol-2-ylidene)-dithiocarbamic acid methyl ester (16), the
intermediate V111 was prepared in situ and then methylated with one molar equivalent of CHjsl, to
afford compound 16 in mixture with the iodide salt of 2-(bis(methylthio)methyleneamino)-1H-benzo
[d]imidazol-3-ium (17) which was separated as a precipitate from ethanol solution.

2.2. Molecular Structure in Solution by NMR.

A complete list of 'H and *C-NMR data of compounds 7 and 9-14 and 16-17 is given in
Tables 1 and 2, respectively, to support the proposed structures.

Table 1. *H-NMR chemical shifts of compounds 7, 9-14, 16 and 17.

4, 3 4 X S}h s 4 0 }Fi 4 0 3}11 jg—lglﬁl- 4 0 §3
O, O e, O™ O
° 7 ° Nio \>£SCH3 ’ 7 ° N R ’ 78 I|\Il \W_SCH3 ‘ 7 8 ITJI N %S

S}—s e Sl%s b1 SCHy &, H  SCH;
7 14 16
9 R!=H,RZ=HI 13 R'=H,R*>=LP
10 R'=H,R>=LP 17 R'=H,R?>=HI
11 R'=HI, R*>=CH;,
12 R'=LP,R?=CH,
Comp. H4 H5 H6 H7 NH NCHj; SCH;
7° 7.82 7.43 7.54 9.00 - - 2.80
9? 7.58 7.46 7.31 7.24 9.3 3.67 2.91
10° 6.85 7.19 6.98 8.10 7.3 3.41 2.78
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Table 1. Cont.

Comp. H4 H5 H6 H7 NH NCH,3 SCH;
11°¢ 7.59 7.41 7.31 7.61 9.1 3.71, 3.10 2.96
12° 6.77 6.93 7.11 8.12 - 3.40, 3.25 2.71
13° 7.50 7.10 7.11 7.32 12.2 - 2.57
14° 7.78 7.47 7.45 7.60 8.6 3.77 2.73

16 7.24 7.49 7.49 7.24 13.0 - 2.44
17 7.10 7.40 7.40 7.10 — — 2.55
4 DMSO-dg;  CDClg, LP = Lone pair.
Table 2. **C-NMR chemical shifts of compounds 7, 9-14, 16 and 17.

Comp. C2 C4 C5 C6 Cc7 C8 C9 C10 Cl1 NCHj; SCH;
78 1723 1279 1204 1258 118.0 131.8 1424 1828 1724 - 14.3
9° 148.6 1256 1119 1248 1116 1294 131.0 200.3 - 30.6 22.8
10° 1515 1259 1223 1214 1189 1291 1327 201.6 - 28.5 20.4
11°¢ 149.0 125.7 1248 111.3 111.3 129.7 1311 2014 - 31.6,31.3 23.0
12° 1455 1244 1201 1125 106.3 131.0 1345 203.3 - 36.0,29.8 215
13° 153.2 1189 1218 1189 1111 133.0 143.0 1735 - - 16.1
14 ¢ 149.2 1147 1253 1258 114.7 130.8 132.1 1858 - 30.7 16.7
16° 151.2 1128 1242 1242 1128 1291 129.1 205.6 - - 18.6
17° 1529 1148 1218 121.8 1148 138.0 138.0 1734 - - 15.9

3 DMSO-dg; ® CDCl,

The chemical shift of H7 in compounds 7 and 9-12, is sensitive to the conformation of the C=S
group. It appears as a doublet at 6 9.0 in compound 7 because of the deshielding effect of the
neighbouring thiocarbonyl group. In this context, it is worth noting that the chemical shift of H7 for the
neutral compounds 10 and 12, is approximately at 8.1; this shift to higher frequencies suggests that the
preferred conformation of the thiocarbonyl group on the NMR time scale is endo (Figure 1). In
contrast, the hydrogen atom on the exocyclic nitrogen atom in imminium compounds 9 and 11, forms a
hydrogen bond with the sulfur atom of the thiocarbonyl group. This interaction has the effect to fix the
conformation of the thiocarbonyl group in exo disposition, as has been reported for compound 8, [15]
shifting H7 to lower frequencies at 7.24 and 7.61 ppm, respectively (Scheme 7).

Figure 1. Endo conformers of compounds 10 and 12 and exo ones of compounds 9 and 11.
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Scheme 7. Isomerization of 11-exo in DMSO-d; solution. nOes are represented by double
headed curved arrows.
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In order to confirm the stereochemistry of compound 11, nOe experiments were carried out.
Irradiation of the NH gave a nOe on both N-CHj3 groups (Figure 2(b)) and the irradiation of the N3-
CH3 protons gave a nOe on both the CH3 and NH protons of the exocylic C=N group (Figure 2(c)), in
DMSO-dg solution. After the irradiation of the N3-CHs; signal, nOe was observed only on the NH
signal in CDCls solution (Figure 2(e)). In every case, the nOe was not observed on the SCH3 signal.
These findings can be explained due to an isomerization process mediated by the participation of the
lone pair of electrons on N3 (Scheme 7). In DMSO-dg solution both E and Z isomers are in a fast
equilibrium in the "H-NMR time scale, whereas in CDCl5 solution the last isomer is the preferred.

Figure 2. (a) *H-NMR spectrum of compound 11 in DMSO-ds; (b) After irradiation of the
NH signal, nOes on both CH3 groups are observed; (c) nOe on the NH, exocyclic NCH3
and H4 after irradiation of the N3-CHj signal; (d) *H-NMR spectrum of compound 11 in
CDCls; (e) Irradiation of N3-CH3 gave a nOe on NCHg3 in CDCls.
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The shift of this equilibrium to the (E)-11-exo isomer in polar solvents, explains the isolation of the
neutral compound 12 with both NCH3 groups in syn disposition and preference for the endo rotamer,
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on the 'H-NMR time scale. The stereochemistry of compound (E)-12 was confirmed by nOe
experiments (Figure 3). After irradiation of the SCHj signal, both in DMSO-ds and CDCl; solutions, a
very small nOe was observed on the H7 proton but not on the exocyclic NCHs3, as expected for the (2)-
12-exo isomer (Scheme 8). nOe on N3-CHs; was useless because the close proximity with the chemical
shift of the exocyclic N-CHs.

Figure 3. (a) *H-NMR spectrum of compound 12 in CDCls; (b) After irradiation of the
SCHg3 signal, nOe on H7 was observed.
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Scheme 8. Endo-exo equilibrium in compound (E)-12. Expected nQOes are represented by
double headed curved arrows in E (a) and Z (b) isomers of compound 12.
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2.3. Molecular Structure of Compounds 7, 13 and 14 by X-Ray Diffraction

Analysis of the X-ray diffraction structure of compound 7 (Figure 4) shows the new fusioned
heterocycle in the same plane of the benzimidazole ring. The values of the torsion angles N(10)-C(11)-
S(12)-C(13) of 2.0(2)° and N(10)-C(2)-N(1)-C(13) of 2.4(4)°, are representative of this condition. These
molecular arrangement, explains the interaction of the phenyl hydrogen with the sulfur atom whose
geometric parameters are: H(7)--S(13) of 2.68 A and C(7)-H(7)--S(13) of 121°; this interaction is
responsible for the high frequency shift of the phenyl H7 observed in the *H NMR spectrum. The bond
distances N(3)—C(2) of 1.301(3) A and N(10)—C(2) of 1.355(3) A are of intermediate value for single
and double bond character, whereas the N(1)-C(2) and N(10)-C(11) distances of 1.433(3) A and
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1.286(4) A, are characteristics for a single and a double bonds, respectively. The bond distances and
angles are in agreement with the proposed structure.

Figure 4. Molecular structure of compound 7. Selected bond lengths (A) and angles (°):
S(12)-C(11) 1.760(2), S(12)-C(13) 1.744(2), S(13)-C(13) 1.629(2), S(14)-C(11) 1.739(2),
S(14)-C(15) 1.796(3), N(3)-C(2) 1.301(3), N(3)-C(9) 1.394(3), N(1)-C(2) 1.433(3), N(1)-
C(13) 1.372(3), N(10)-C(2) 1.355(3), N(10)-C(11) 1.286(4), C(11)-S(12)-C(13) 103.77(12),
C(11)-S(14)-C(15) 101.18(13), C(2)-N(1)-C(13) 126.11(19), C(2)-N(10)-C(11)
121.6(2), N(1)-C(2)-N(3) 112.31(18), S(12)-C(11)-N(10) 126.27(16), N(10)-C(2)-N(1)-
C(13) 2.4(4), N(1)-C(2)-N(10)-C(11) —4.1(3), C(7)-C(8)-N(1)-C(13) —3.0(4), N(10)-
C(11)-S(12)-C(13) 2.0(2), N(10)-C(11)-S(14)-C(15)-6.1(2).

S13

Figure 5. Molecular structure of compound 13. Selected bond lengths (A) and angles (°):
S(12)-C(11) 1.745(2), S(12)-C(13) 1.786(3), S(14)-C(11) 1.748(2), S(14)-C(15) 1.795(3),
N(1)-C(2) 1.338(3), N(1)-C(8) 1.383(3), N(3)-C(2) 1.335(3), N(3)-C(9) 1.388(3), N(10)—
C(2) 1.383(3), N(10)-C(11) 1.273(3), C(11)-S(12)-C(13) 101.10(14), C(11)-S(14)-C(15)
104.73(16), C(2)-N(10)-C(11) 121.95(18), N(1)—C(2)-N(3) 113.69(17), N(1)-C(2)-N(10)
125.16(19), N(3)-C(2)-N(10) 120.78(19), S(12)-C(11)-S(14) 117.10(15), S(12)-C(11)-
N(10) 120.23(17), S(14)-C(11)-N(10) 122.67(17), N(1)-C(2)-N(10)-C(11) -71.3(3),
N(3)-C(2)-N(10)-C(11) 116.2(2), N(10)-C(11)-S(12)-C(13) -1.0(2), S(12)-C(11)-
S(14)-C(15) 7.4(2), N(10)-C(11)-S(14)-C(15) —173.0(2), S(12)-C(11)-N(10)-C(2)
179.93(18), S(14)-C(11)-N(10)-C(2) 0.4(3).
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The molecular structure of compound 13 is depicted in Figure 5. Benzimidazole NH prefers to form
intermolecular N-H--N, instead of intramolecular hydrogen bonding interactions to give a polymeric
supramolecular structure. Thus the N=C(SMe), moiety is free for rotation, being located out of the
mean benzimidazole ring plane as shown by the values of the torsion angles of —71.3(3)° for
N(1)-C(2)-N(10)-C(11) and 116.2(2)° for N(3)-C(2)-N(10)—-C(11). This geometric feature contrasts
with the planar structure observed for the analogous derivatives of 2-aminobenzothiazole and 2-amino-
1-methyl benzimidazole [16]. The N(1)-C(2), N(3)-C(2) and N(10)-C(2) distance values of 1.338(3),
1.335(3) and 1.383(3) A, are intermediate between single and a double bond character, compared with
N(10)-C(11) of 1.273(3) A, which has a double bond character.

Compound 14 crystalized with one molecule of water (Figure 6). The intramolecular N(3)-
H(3)---S(12) hydrogen bonding interaction gives shape to a six membered ring with a N(3)--S(12)
distance of 3.081(6) A and N(3)-H(3)---S(12) angle of 120° which forces the planarity of the molecule.
The angles N(1)-C(2)-N(10)-C(11) of 179.8(7)° and N(3)—C(2)-N(10)-C(11) of —0.8(14)° confirm
the planarity of the N=C(SMe), an the value of N(10)-C(2) bond length of 1.342(10) A, the
strengthening of this bond. There is an intermolecular O1--S12 interaction of 3.302(9) A, instead of
the S-S interaction observed in the crystal structure of the neutral compound 15 [15].

Figure 6. Molecular structure of the iodide salt 14 at 30% of probability. Selected bond
lengths (A) and angles (°): S(12)-C(11) 1.743(9), S(12)-C(13) 1.791(8), S(14)-C(11)
1.731(8), S(14)-C(15) 1.794(10), N(1)-C(2) 1.356(10), N(1)-C(8) 1.378(9), N(1)-C(16)
1.458(12), N(3)-C(2) 1.345(10), N(3)-C(9) 1.382(9), N(10)-C(2) 1.342(10), N(10)-C(112)
1.289(10), C(4)-C(5) 1.391(11), C(2)-N(1)-C(16) 125.3(6), C(2)-N(10)-C(11) 129.2(7),
N(1)-C(2)-N(3) 107.9(6), N(1)-C(2)-N(10) 118.4(7), N(3)-C(2)-N(10) 133.8(7), S(12)-
C(11)-S(14) 116.9(4), S(12)-C(11)-N(10) 123.7(6), S(14)—-C(11)-N(10) 119.5(6), N(1)-C(2)-
N(10)-C(11) 179.8(7), N(3)-C(2)-N(10)-C(11) —0.8(14), N(10)-C(11)-S(12)-C(13)
—177.8(7), S(12)-C(11)-S(14)-C(15) 176.5(5), N(10)-C(11)-S(14)-C(15) —3.5(7), S(12)—
C(11)-N(10)-C(2) 1.5(11), S(14)-C(11)-N(10)—(2) —178.5(6).
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3. Experimental Section
3.1. General Procedures

Melting points were measured on an Electrothermal 1A apparatus and are uncorrected. IR spectra
were recorded in a film on ZnSe using a Perkin-Elmer 16F PC IR spectrophotometer. *H- and **C-
NMR spectra were recorded on a Varian Mercury 300 MHz (*H, 300.08; *C, 75.46 MHz instrument
The spectra were measured with tetramethylsilane as internal reference following standard techniques.
Physicochemical data is listed in Table 3. Crystallographic data (excluding structure factors) for the
structures in this paper has been deposited in the Cambridge Crystallographic Data Centre as
supplementary publication numbers CCDC 7 (1002932), 13 (1002930) and 14 (1002929). A summary
of collection and refinement of the X-ray data is listed in Table 4. H atoms were treated as riding
atoms, with C-H distances in the range of 0.93-0.96 A and N-H distances of 0.82 A. X-ray diffraction
cell refinement and data collection: a Bruker SMART APEX Diffractometer and SAINT [17]. The
SHELXS-97 programs were used to solve the structures [18]. PLATON [19] and WinGX. [20]software
was used to prepare material for publication. 2-Aminobenzimidazole (3) was a commercial product.

Table 3. Complementary data of compounds 6, 7, 9-14, 16, 17.

Elemental Analysis

. Physical M.p. 4 .
Comp. Yield (%) (cm™) m/z (Y%eM") Found (Calculated)
Appearance (°C)
C H N
. 3773 433 1396
6 95 white crystals ~ 263-264 3273, 1647
(37.40) (4.18) (14.54)
46.30 272 1520
7 40 yellow crystals ~ 134-135 1607, 1542 265(70)
(45.26) (2.66) (15.83)
3295 339 11.29
9 80 yellow powder ~ 198-199 3273, 3206, 1647 237+HI(61)
(32.87) (3.28) (11.50)
4993 478  17.29
10 90 yellow powder 66-67 237(61)
(50.60) (4.67) (17.70)
3425 379 10.66
11 92 yellow powder ~ 148-150 3276, 3114 1646
(34.83) (3.69) (11.08)
53.05 512 16.15
12 86 yellow powder 85-86
(52.58) (5.18) (16.73)
. 50.51 476 17.28
13 25 white crystals ~ 179-180 3469, 1624 1554 237(30)
(50.63) (4.64) (17.72)
. 46.82 477  19.48
14 90 white crystals
(34.83) (3.69) (11.08)
16 42 white powder 198-200
. 48.25  4.07 18.37
17 40 white crystals ~ 215-216 3129, 1616, 1573, 1543

(48.40) (4.06) (18.82)
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Table 4. X-ray crystal data of compounds 7, 13 and 14.

Compound 7 13 14
Unit Cell Information
Cell axes [A] a 15.8405(4) 10.0640(20) 7.4895(7)
B 4.5179(1) 8.9376(18) 10.3023(9)
C 18.8892(6) 13.4110(30) 11.2194(10)
Cell angles [deg] a 90.00 90.00 110.270(2)
B 126.546(2) 107.480(30) 95.492(2)
r 90.00 90.00 104.655(1)
Crystal system Monoclinic Monoclinic Triclinic
Space group P 2,/c P 2,/c P-1
Molecular Formula C10H7N3S3 C1oH11N3S; C11H16N30S:l
Density [g cm™'] 1.62 1.37 1.71
Formula weight 265.4 237.3 397.3
No. Form. Units Z 4 4 2
Reflection Data
No. Meas. 10175 10627 7445
No. Uniq. 2173 2023 2706
No. Obs. 1971 1896 2301
Current Refinement
No. Refin. 2173 2023 2706
No. Param. 147 136 166
-3
Efr']ta'rho [eA™] max, 0.361,-0.518 0392, -0.332  1.012, -1.134
R_all, R_obs 0.045, 0.042 0.045, 0.043 0.079, 0.065
wR2_all, wR2_obs 0.117, 0.113 0.122, 0.120 0.130, 0.125

3.2. Procedures to Obtain 2-Aminobenzimidazole Sulfur Derivatives
3.2.1. 1,3-Dimethyl-1,3-dihydrobenzimidazol-2-ylideneammonium lodide (6)

In a 100 mL round-bottom flask, a solution of sodium hydroxide (0.3 g, 7.52 mmol) in water
(0.5 mL), and a solution of 2-aminobenzimidazole (3, 1.0 g, 7.52 mmol) in DMF (6 mL) were
successively added. The mixture was cooled on an ice bath and stirring for 30 min, then methyl iodide
(0.94 mL, 15.0 mmol) was added and stirring was continued for 24 h. The reaction was quenched by
the addition of cold water (100 mL). The precipitated solid was filtered off, washed with water and
recrystallized from ethanol. After air drying, 1.95 g (90%) of white crystals were obtained. *H-NMR
[5, ppm, DMSO-dg]: 8.72 (b, 2H, *NH,), 7.55 (m, 2H, Ar) and 7.35 (m, 2H, Ar) 3.67 (s, 6H, N-CHj)
BC-NMR [3, ppm, DMSO-ds]: 150.73 (s, C2), 130.68 (s, C8, C9), 124.05 (s, C5, C6), 110.81(s, C4, C7).

3.2.2. 2-Methylthio-4H-[1,3,5]thiadiazino[3,4-a]benzimidazole-4-thione (7)

In a 100 mL round-bottom flask, a solution of sodium hydroxide (0.4 g, 10 mmol) in water
(0.5 mL), and a solution of 2-aminobenzimidazole (3, 1.33 g, 10 mmol) in DMF (6 mL) were
successively added. The mixture was cooled on an ice-water bath and stirring for 30 min. Then, the
following reactants were successively added: (a) carbon disulfide (0.6 mL, 10 mmol); (b) sodium
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hydroxide aqueous solution 20 M (0.5 mL 10 mmol); (c) carbon disulfide (0.6 mL, 10 mmol) and (d)
methyl iodide (1.25 mL, 20 mmol). Portionwise addition and a delay of 30 min between additions were
necessary in order to complete the reaction. Stirring was continued for 24 h and cold water (100 mL)
was added to the mixture. The precipitated solid was filtered off, washed with water, and purified by
recrystallization from chloroform. After air drying, 1.06 g (40%) of yellow crystals were obtained.

3.2.3. 2-Aminobenzimidazole-1-carbodithioic Acid Methyl Ester (8)

The same procedure and quantities as described for 7 were used following the sequence: (a) carbon
disulfide (0.6 mL, 10 mmol); (b) methyl iodide (0.63 mL, 10 mmol). Compound 8 was purified by
recrystallization from ethanol to obtain 1.47 g (66%) of yellow crystals.

3.2.4. 1-Methyl-3-(methylthiocarbonothioyl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-iminium lodide (9)

The same procedure as described for 8 was used following the sequence: (a) carbon disulfide (0.6
mL, 10 mmol); (b) methyl iodide (1.25 mL, 20 mmol). Compound 9 was purified by recrystallization
from ethanol to obtain 2.41 g (66%) of yellow powder.

3.2.5. 2-Imino-3-methyl-2,3-dihydrobenzimidazol-1-carbodithioic Acid Methyl Ester (10)

The same procedure as described for 9 was used, adding (c) sodium hydroxide aqueous solution
(0.5 mL, 10 mmol). After standing, 1.42 g (60%) of compound 10 precipitated as a yellow powder.

3.2.6. N-(1-Methyl-3-(methylthiocarbonothioyl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ylidene)methanaminium
lodide (11)

In 100 mL round-bottom flask a solution of compound 10 (1.0 g, 4.2 mmol) in DMF (6 mL) and
methyl iodide (0.26 mL, 4.2 mmol) were successively added. The mixture was stirred for 24 h at room
temperature and cold water (100 mL) was then added to the mixture. The precipitated solid was
filtered off and washed with water. After air drying, 1.08 g of yellow powder (67.5%) were obtained.

3.2.7. (E)-3-Methyl-2-methylimino-2,3-dihydrobenzimidazole-1-carbodithioic Acid Methyl Ester (12)

Compound 11 (1.0 g, 2.63 mmol) was reacted with aqueous sodium hydroxide solution (5.3 mL,
0.5 M). The resulting precipitate was washed with enough water to give 0.48 g (72.7%) of a
yellow powder.

3.2.8. Dimethyl 1H-benzo[d]imidazol-2-ylcarbonimidodithioate (13)

In 500 mL round-bottom flask, a solution of sodium hydroxide (2.0 g, 50 mmol) in water (2.5 mL),
and a solution of 2-aminobenzimidazole 3 (6.65 g, 50 mmol) in DMF (30 mL) were successively
added. The mixture was cooled on an ice-water bath, stirred for 30 min and carbon disulfide (3.0 mL,
50 mmol) was added. The mixture was refluxed for 4 h, the solution was cooled on an ice bath and the
following reactants were successively added: (a) sodium hydroxide aqueous solution 20 M (2.5 mL,
50 mmol); (b) methyl iodide (6.25 mL, 100 mmol). Portionwise addition and a delay of 30 min
between additions were necessary in order to complete the reaction. Stirring was continued for 24 h



Molecules 2014, 19 13891

and cold water (500 mL) was added to the mixture. The precipitated solid was filtered off, washed with
water and purified by recrystallization in ethanol to obtain 2.96 g (25%) of white crystals.

3.2.9. 2-(Bis(methyltio)methyleneamino)-1-methyl-1H-benzo[d]imidazol-3-ium lodide (14)

In 100 mL round-bottom flask a solution of compound 13 (1.0 g, 4.2 mmol) in of DMF (6 mL) and
methyl iodide (0.3 mL, 4.8 mmol) were added, The mixture was cooled on an ice-water bath and
stirring for 12 h and cold water (100 mL) was added to the mixture. The precipitated solid was filtered
off, washed with water and purified by recrystallization in ethanol to obtain 1.32 g (85.7%) of white
crystals.

3.2.10. Dimethyl 1-methyl-1H-benzo[d]imidazol-2-ylcarbonodithioimidate (15)

Compound 14 (1.32 g, 3.48 mmol) was reacted with sodium hydroxide aqueous solution (7.2 mL,
of 0.5 M). The resulting precipitate was washed with enough water to give 0.73 g (85%) of white
crystals.

3.2.11. (1,3-Dihydrobenzimidazol-2-ylidene)-dithiocarbamic Acid methyl Ester (16) and 2-
(bis(methyl- thio)methyleneamino)-1H-benzo[d]imidazol-3-ium lodide (17)

The same procedure and quantities as described for 13 were used, but half the amount of methyl
iodide (3.13 mL, 50 mmol) was used. The precipitated solid was dissolved in ethanol and 1.2 g of
compound 17 precipitated as white crystals. From the ethanol solution, 0.8 g of compound 16
precipitated as a white powder.

4. Conclusions

We have demonstrated that by a careful control of the stoichiometric quantities and addition
sequences as well as the temperature, the reactions of 2-aminobenzimidazole with NaOH, CS; and
CHsl allow the selective functionalization of the benzimidazole ring with N-dithiocarbamate,
S-methyldithiocarbamate or dimethyldithiocarboimidate groups. The imidazolic hydrogen atom is
more acid than that of the amino group in 2-aminobencimidazole, thus both endocyclic nitrogen atoms
are methylated with methyl iodide in neutral or basic media. In the reaction with CS; at ice-water bath
(4 °C) temperature, the endocyclic dithiocarbamate is formed when the first molar equivalent of CS; is
added whereas the exocyclic dithiocarbamate is formed after the second molar equivalent of CS; is
added. The regiochemistry of this reaction is shifted to form the exocyclic dithiocarboimidate as the
only product when the reaction is performed in refluxing DMF. The dimethyldithiocarboimidate group
of compound 13 is out of the benzimidazole plane, in contrast to the planar structure of the analogous
compounds 15 and 2 derived from 2-amino-1-methylbenzimidazole and 2-aminobenzothiazole,
respectively. The preferred conformers of iminium salts, compounds 9 and 11, and the corresponding
neutral compounds, 10 and 12, were determined. Compound (Z)-11 was observed in CDCls, whereas a
Z-E isomerization occurred in DMSO-ds. Compound (E)-11 is selectively deprotonated to form the
free base (E)-12.



Molecules 2014, 19 13892

Acknowledgments

A. Cruz thanks Secretaria de Investigacion y Posgrado del Instituto Politécnico Nacional (SIP-IPN),
Grant 20140285 for financial support.

Author Contributions

A. C. coordinated the design of the investigation and write the manuscript. I.1.P.-M. was
collaborator in the collection and analysis of NMR spectroscopy and also participated in the
manuscript writing. E.V.G.-B. participated in collection and analysis of the X-ray diffraction data of
structures. G.G.-M. conducted the investigation in the laboratory.

Conflicts of Interest
The authors declare no conflict of interest.
References

1. Andrade-Lopez, N.; Ariza-Castolo, A.; Contreras, R.; Vazquez-Olmos, A.; Barba-Behrens, N.;
Tlahuext, H. Versatile behaviour of 2-guanidinobenzimidazole nitrogen atoms toward
protonation, coordination and methylation. Heteroat. Chem. 1997, 8, 397-410.

2. Andrade-Lopez, N.; Cartas-Rosado, R.; Garcia-Béaez, E.; Contreras, R.; Tlahuext, H. Boron
heterocycles derived from 2-guanidinobenzimidazole. Heteroat. Chem. 1998, 9, 399-409.

3. Fialon, M.-P.; Andrade-Lépez, N.; Barba-Behrens, N.; Contreras, R. Organometallic tin
complexes derived from 2-guanidinebenzimidazole. Heteroat. Chem. 1998, 9, 637-641.

4. Fialon, M.-P.; Garcia-Baez, E.; Andrade-Ldpez, N.; Osorio-Monreal, G.; Canseco-Melchor, V;
Velazquez-Montes, |.; Barba-Behrens, N.; Contreras, R. Boron and transition metal compounds
derived from 2-uroylbenzimidazole. Heteroat. Chem. 1999, 10, 577-584.

5. Bansal, Y.; Silakari, O. The therapeutic journey of benzimidazoles: A review. Bioorg. Med.
Chem. 2012, 20, 6208-6236.

6. Chaudhary, P.; Sharma, K.P.; Sharma, A.; Varshney, J. Recent advances in pharmacological
activity of benzothiazole derivatives Int. J. Curr. Pharm. Res. 2010, 2, 5-11.

7. Tellez, F.; Cruz, A.; Lopez-Sandoval, H.; Ramos-Garcia, I; Gayosso, M.; Castillo-Sierra, R.N.;
Paz-Michel, B.; Noth, H.; Flores-Parra, A.; Contreras, R. Dithiocarbamates, thiocarbamic esters,
dithiocarboimidates, guanidines, thioureas, isothioureas, and tetraaza-thiapentalene derived from
2-aminobenzothiazole. Eur. J. Org. Chem. 2004, doi: 10.1002/ejoc.200400305.

8. Merchan, F.; Garin, J.; Meléndez, E. A facile synthesis of dimethyl N-(2-benzothiazolyl)-
dithiocarbonimidates and methyl N-(2-benzothiazolyl)-dithiocarbamates. Synthesis 1982, doi:
10.1055/s-1982-29873.

9. Merchan, F.; Garin, J.; Meléndez, E.; Tejero, T. 2-(2-Benzimidazolylamino)-benzothiazoles and
2-(2-Imidazolidinylidenamino)-benzothiazoles. Synthesis 1982, doi: 10.1055/s-1982-30068.

10. Garin, J.; Meléndez, E.; Merchan, F.L.; Ortiz, D.; Tejero, T. Facile synthesis of 8-aryl-aminoand
8-hetarylaminopurines and their 1- and 3-deaza analogs.  Synthesis 1985,
doi: 10.1055/s-1985-35505



https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/abstract/10.1055/s-1982-29873
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/abstract/10.1055/s-1982-29873

Molecules 2014, 19 13893

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.
19.

20.

Merchan, F.L.; Garin, J.; Meléndez, E.; Tejero, T. A facile synthesis of 2-(2-benzothiazolyl-
amino)-1,3-heterazoles. Synthesis 1987, doi: 10.1055/s-1987-27946.

Cruz, A.; Gayosso, M.; Contreras, R. Syntheses of optically active 2-(2-benzothiazoly-limino)-
heterazolidines. Heteroat. Chem. 2001, 12, 586-593.

Cruz, A.; Padilla-Martinez, 1.1.; Garcia-Baez, E.V. A synthetic method to access symmetric and
non-symmetric 2-(N.,N'-disubstituted)guanidinebenzothiazoles. Molecules 2012, 17, 10178-10191.
Cruz, A.; Padilla-Martinez, 1.l.; Garcia-Béez, E.V.; Juarez-Judrez, M. S-Methyl-(-N-aryl

and -N-alkyl)isothioureas derived from 2-aminobenzothiazole. ARKIVOC 2008, v, 200-209.
Esparza-Ruiz, A.; Pefia-Hueso, A.; Mijangos, E.; Osorio-Monreal, G.; N6th, H.; Flores-Parra, A.;
Contreras, R.; Barba-Beherens, N. Cobalt(ll), Nikel(Il) and Zinc(ll) coordination compounds
derived from aromatic amines. Polyhedron 2011, 30, 2090-2098.

Pefia-Hueso, A.; Téllez, F.; Vieto-Pefia, R.; Esquivel, R.O.; Esparza-Ruiz, A.; Ramos-Garcia, I.;
Contreras, R.; Barba-Behrens, N.; Flores-Parra, A. Synthesis and structure of
dithiocarbonimidates derived from aromatic heterocycles: Role of weak interactions in the
preferred conformation. J. Mol. Struct. 2010, 984, 409-415.

Bruker. APEX 11, SAINT, SADABS and SHELXTL; Bruker AXS Inc.: Madison, WI, USA, 2004.
Sheldrick, G.M. SHELXS97 and SHELXL97; University of Gottingen: Gottingen, Germany, 1997.
Spek, A.L. PLATON, Version of March 2002; University of Utrecht: Heidelberglaan, The
Netherlands, 2002.

Farrugia, L.J. WinGX suite for small molecule single crystal crystallography. J. Appl. Crystallogr.
1999, 32, 837-838.

Sample Availability: Samples of the compounds 7—-17 are available from the authors.

© 2014 by the authors; licensee MDPI, Basel, Switzerland. This article is an open access article

distributed under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution license

(http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/).



