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RESUMEN

RESUMEN

En este trabajo se describe la obtencion de (4-sulfonil-1,2,3-triazil)benzoimidazol-2-onas 39
empleando reacciones de cicloadicién (3+2) azida-enolato, donde se hizo reaccionar diversas
azidas orgénicas con la benzoimidazol-2-ona 37. A través de la reaccion de cicloadicion de
Diels-Alder entre metilvinilcetona y un dieno exo-heterociclico 32 se generd un carbociclo
de 6 miembros con la presencia de una cetona en posicién 6, formandose la correspondiente
tetrahidrobenzoimidazol-2-ona 34. Esta estructura se oxido para llegar a formar la
benzoimidazol-2-ona 35, la cual se halogend en posicidn alfa al grupo carbonilo (36) para
poder llevar a cabo la formacion de la B-cetosulfona 37 la cual fue activada para llevar a cabo

la cicloadicion (3+2) y generar el producto final 39 (Esquema 1).
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R'=1-(5-bromotieno [2,3-b] piridin- 2- il) etil,
4-bromo-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo,
4,5-difeniloxazol-2-ona, 2-metil isoquinolona

Esquema 1. Sintesis de (4-sulfonil-1,2,3-triazil)-benzoimidazol-2-onas 39.
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ABSTRACT

ABSTRACT

In this work the preparation of (4-sulfonyl-1,2,3-triazyl) benzimidazole-2-ones 39 using

azide-enolate cycloaddition reactions, where various organic azides were reacted with

benzimidazole-2-one 37. Through the reaction of Diels-Alder cycloaddition between methyl

vinyl ketone and an exo-heterocyclic diene 32, a 6-membered carbocycle was generated with

the presence of a ketone in position 6, forming the corresponding tetrahydrobenzimidazole-

2-one 34. This structure was oxidized to form the benzimidazole-2-one 35, which was

subsequently halogenated in alpha position to the carbonyl group 36 in order to be able to

carry out the formation of the B-ketosulfone 37 which was activated to carry out the

cycloaddition and generate the final product 39 (Scheme 1).
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R'=1-(5-bromotieno [2,3-b] piridin- 2- il) etil,
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4,5-difeniloxazol-2-ona, 2-metil isoquinolona
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Scheme 1. Synthesis of (4-sulfonyl-1,2,3-triazyl) -benzimidazole-2-ones 39.
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I. INTRODUCCION

I. INTRODUCCION

Los antimicoticos del grupo de los triazoles son los mas utilizados actualmente para el
tratamiento de infecciones micoticas, por esta razon, el estudio de este tipo de antifngicos
ha aumentado considerablemente en relacion al resto de antimicéticos. El miconazol 1 es un
farmaco de uso comercial que se ha empleado para el tratamiento de estas infecciones, siendo
asi que se han reportado analogos triazolicos del miconazol 2 los cuales han presentado

actividad antifungica® (Figura 1).

c' 03
cl R4

Cl

R1 = CH3, Ph
Ry =H, CN, COPh, COCH3

Figura 1. Analogo triazélico del miconazol

Por otro lado, los dienos del tipo 4,5-dimetilén exo-Imidazolidin-2-ona (Figura 2) han sido
poco estudiados, sin embargo tienen un gran potencial sintético ya que a partir de ellos se
pueden obtener tetrahidroimidazolonas a través de reacciones de Diels-Alder, las cuales por
posterior oxidacion generan las bencimidazolonas, y estas muestran una gran actividad

biologica (Figura 2)

Pagina | 7



I. INTRODUCCION

R~N" SN-R

Figura 2. Dieno del tipo 4,5-dimetilen-exo-imidazolidin-2-ona

Las sulfonas son ampliamente usadas como disolventes,

polimeros y agentes

biofarmacéuticos. Varias moléculas de farmacos que contienen grupos sulfona se utilizan

para el tratamiento de la lepra, dermatitis herpetiforme, y la tuberculosis.?

En base a lo anterior, este trabajo se centr6 en la obtencion de derivados de (4-sulfonil-1,2,3-

triazil)benzoimidazol-2-onas mediante una sintesis lineal, involucrando reacciones de

cicloadicion Diels-Alder y (3+2) azida-enolato.

OCH;

N Ri
O%/\ / N\l\‘l
N NN

H,CO

Figura 3. Estructura general de derivados de (4-sulfonil-1,2,3-triazil)bencimidazol-2-onas.
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Il. MARCO TEORICO

A. Triazoles

Se ha descubierto que los heterociclos que contienen nitrégeno, como los 1,2,3-triazoles, han
despertado gran interés desde el descubrimiento de su importante actividad biologica entre
los que destacan compuestos anti-bacterianos® 3, anti-cancerigenos* 4, anti-VIH® 5, para

tratamiento del trastorno de Parkinson 6 6 y anti-parasitarios’ 7, (Figura 4).

o i r
: NS R /&
N/\R 0 N\) N=N HO N O

N 1 >f e o

L d N:N
3
o) X
NH; O LN s

N N N
\>_
\/\)l\ ~ N\ /j
N~ N N

Me

6

Figura 4. Ejemplos de 1,2,3-triazoles como agentes farmacoldgicos

Las estructuras de triazoles forman parte de una gran variedad de compuestos activos
bioldgicamente de los cuales existen farmacos de uso comercial que contienen estos anillos

y que se utilizan como antifingicos®.

En la década de los 90°s surge la familia de los triazoles con la aparicion del Fluconazol,
Itraconazol, Posaconazol, entre otros. Los antifingicos triazolicos tienen el mismo
mecanismo de accion que los imidazoles de similar o mas amplio espectro, pero con menos

efecto sobre la sintesis de esteroles humanos, siendo esto una gran ventaja. Tanto imidazoles
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II. MARCO TEORICO

como triazoles inhiben el proceso de C-14 a-desmetilacion del lanosterol de la membrana
citoplasmatica fangica al unirse a la enzima C-14-a-desmetilasa, que lleva a la acumulacién
de C-14-o-metil esteroles y reducen la concentracion de ergosterol, esencial para la

integridad de la membrana citoplasmatica flngica causando que su efecto sea fungistatico °.

El concepto de agente antimicdtico o antifungico incluye a aquellas sustancias que tienen la
capacidad de producir una alteracion en la estructura de la célula flngica en diferentes
niveles, que consiga inhibir su desarrollo alterando su viabilidad o capacidad de
supervivencia, lo que facilita el funcionamiento de los sistemas de defensa del huésped?®

> Métodos de Sintesis de Triazoles

Existen diversos métodos de sintesis de triazoles, entre los que destacan la reaccion de una
anilina con azida de sodio a 0°C por 2 h para la formacion de la azida aromatica y
posteriormente se mantiene a reflujo para la obtencion de la azida en tolueno como disolvente

(Esquema 2).11

NH2 N3 OO'L@\
H
—_— e QN X
\ —
N/N
8 9 10

Esquema 2. Sintesis de triazoles mediante una anilina.
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II. MARCO TEORICO

En otro método se hace reaccionar una azida con un alquino empleando como catalizador

una sal de cobre.1?

CuSO, n=N
R1_N3 + — R2 > N\/}7R2
H,0: t-BuOH R.”
1
13

1" 12

Esquema 3. Sintesis de triazoles mediante catalisis

B. Heterociclos de cinco miembros.

Los heterociclos son compuestos en los que uno 0 mas atomos de carbono del anillo son
reemplazados por un heterodtomo. Dentro de los anillos de 5 miembros con dos
heteroatomos, se tiene a los 1,3-azoles como el imidazol y el oxazol, mientras que el triazol
tiene 3 heteroatomos; y entre los 1,2-azoles se encuentran el pirazol, el isoxazol y el

isotiazol.l’

Las imidazolidin-2-onas®® son compuestos de alto interés sintético cuya estructura se
caracteriza por ser un heterociclo de 5 miembros conteniendo nitrégenos unido por un grupo

carbonilo (Figura 5).

Figura 5. Nucleo base de imidazolidin-2-onas.
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II. MARCO TEORICO

Las benzoimidazolonas o bencimidazolonas, son compuestos heterociclicos formados por la
fusion de un anillo bencénico y un imidazol y son junto con las imidazolidin-2-onas anillos
que presentan una amplia variedad de actividades bioldgicas que van desde anticonvulsivo®,

antiviral'®, en el tratamiento de la esquizofrenia ° e inhibidores de la proteina cinasa €.

(Figura 6).
|
F
Antiviral N \fo
g -
\
— H
N o \ /
Cl N
N\ F NH
® H ?
/" (CHahn - o
(X) N/>\ inhibidores de la proteina cinasa
m %\
V. R’
N/
(@) N |2 N
R
n=0,1 /
m=0,1,2,3,4,5 Cl
Anticonvulsivo N Esquizofrenia

Figura 6. Ejemplos de imidazolidin-2-onas con actividad biologica.
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C. Metodos de sintesis de imidazolidin-2-onas y bencimidazol-2-onas

Existen varios métodos para la preparacion de las imidazolidin-2-onas, entre los que se
encuentran la reaccion entre un a-nitrilo urea en medio basico o empleando un &cido débil,

para llevar a cabo la obtencién de los derivados 4-iminoimidazolidin-2onas.*®

0
o R, BnHNJ& NHBoc
BocHN-(CH,), Y—NH Et;N ph-(CHa)m ) —(CH2)n
N > N
BnHNOC >—CN MW, 100°C » N/Eo
m(H2C) \
Ph R4
14 15

Esquema 4. Obtencién de imidazolidin-2-onas a partir de ureas sustituidas.

Un segundo método involucra una ciclacion entre 1,3-dicetonas ciclicas, aldehidos y urea

usando un liquido iénico.*®

Ox_-CHO

O .

0 ([Bmim]BF,) S §
+ + >
R H,N" NH, RT, 5-15 min ’N/EO
e o8
1
16 R O

17 18

Esquema 5. Obtencion de imidazolidin-2-onas a partir de compuestos dicarbonilicos.
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Un tercer método lleva a cabo una reaccion de condensacion de un éster con 1,2-

fenilendiamina utilizando radiacion de microondas.2°

0
NH2 N
Qo = C I
+ MW
NH, N
20 21 22
Esquema 6. Obtencidn de bencimidazol-2-onas a partir de esteres.

En el ultimo método se obtienen 1,3-dihidrobencimidazol-2-ona N-sustituida a partir de N-
(2-halofenil) ureas utilizando yoduro cuproso como catalizador. 2

v R
0 N
)J\ = Cul, DBU, DMSO _ >:o
N~ N~ MW N
H H H
23 24

Esquema 7. Obtencion de bencimidazol-2-onas a partir de ureas.

D. Reaccion de cicloadicion de Diels-Alder.

La reaccion de adicion entre alquenos o alquinos con dienos 25 se conoce como cicloadicion
de Diels-Alder y es de las méas importantes. Los dienos son un tipo de moléculas que en su

estructura contienen dos dobles ligaduras conjugadas y son ricos en electrones, conteniendo
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II. MARCO TEORICO

4 electrones m, mientras que los dien6filos 26 son dobles o triples ligaduras que contienen 2
electrones 7. El producto de una cicloadicion de este tipo es un tetrahidrociclohexeno 27. El

mecanismo de reaccion es concertado y de un solo paso como se observa en el Esquema 8

= P
+ E — ) K‘.( — @:
N % R
x_“ R R
25 26 27

Esquema 8. Mecanismo de reaccidon para la cicloadicién de Diels-Alder

Los dienos del tipo 4,5-dimetilen exo-imidazolidin-2-onas N-substituidas se pueden utilizar
con buenos resultados en reacciones de Diels-Alder 2% 2 tilizando fuentes de energia no
convencionales como son microondas y tubos de presion a alta temperatura, mismos que
resultan interesantes para la sintesis de compuestos poliheterociclicos del tipo

tetrahidrobenzoimidazol-2-onas.

Una ventaja de la reaccion Diels-Alder es que es estereoespecifica, es decir, la estereoquimica
del dienofilo del que se parte se mantiene durante la reaccién, obteniéndose un solo producto

estereoisomérico.

La reactividad de esta reaccion de cicloadicion depende de la energia de separacion de los
orbitales de frontera HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) y LUMO (Lowest
Unoccupied Molecular Orbital) de sus componentes, generalmente en este tipo de reaccion,
el orbital HOMO del dieno interacciona con el LUMO del diendfilo (Figura 7).
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II. MARCO TEORICO

Diendfilo LUMO

Dieno

HOMO

A

Figura 7. Interacciones HOMO/LUMO para la cicloadicion de Diels-Alder.

Como en todas las reacciones la diferencia energética es importante, por lo tanto, entre mas

baja es la diferencia de energia entre el HOMO y el LUMO, mas baja es la energia del estado

de transicion de la reaccidn, por lo tanto, puede producirse la transferencia electronica (Figura

8). Los sustituyentes electroatractores bajan la energia entre el HOMO y el LUMO, mientras

que los electrodonadores incrementan la energia. 242526

—_y
LUMO
i
LB Ly
B4 HOMO §) &)
==t Diendfilo
Korios T Efecto del
Atractor l sustituyente

Figura 8. Diagrama de orbitales moleculares.
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E. Sulfonas como potentes farmacdéforos en la quimica medicinal

Las sulfonas son compuestos quimicos donde el atomo central es azufre, el cual est4 unido a

dos oxigenos por dobles enlaces y a dos atomos de carbono por dos enlaces sencillos. Son

representadas por la formula general R-SO.-R’, donde R y R’ son grupos orgénicos alquilo o

arilo.

La quimica de sulfonas ha sido explorada por su importancia como intermedios sintéticos

para la produccion de una amplia gama de moléculas quimica y biol6gicamente activos. Los

investigadores han determinado muchas actividades terapéuticas de compuestos que

contienen una sulfona, incluyendo antibacterianos, antifungicos, antimalaricos, inhibidores

de la proteasa de cisteina, anti-VIH, anti-proliferativa, anti-cancer, antagonista de los

receptores de tiroides, antiinflamatorio, etc. (Figura 9)2.

N o R | o
N~ \ / S =
| 7S, R S
Ar N 0
Anti- VIH

Antiinflamatorio

I~

HN-R
0
0 o
AN =S~
B 7NN
2 N_N
| (e} S \(
\/\ N\ | N
R H,N
o)

Agente analgesico

NC  NH, H,N  CN
— 9 —
WS s Wa s
(0]

NC O (@) CN

Anticancerigeno

Figura 9. Ejemplos de compuestos que contienen una sulfona con actividad bioldgica.

Pagina | 17



II. MARCO TEORICO

F. Reacciones de Cicloadicion 1,3-dipolares.

La reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar o reacciéon de Huisgen es un método muy utilizado
para la creacion de sistemas heterociclicos de cinco miembros, donde un 1,3-dipolo reacciona

con un dipolaréfilo (Esquema 9).2°

(‘t@@ b

a% c: N
) —_— | o]

e — €~4

Esquema 9. Reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar.

Un 1,3-dipolo se define como una especie que puede ser representada mediante una
estructura octete zwitteridnica y que da lugar a cicloadiciones 1,3-dipolares con sistemas
insaturados, denominados dipolarofilos, experimentando en ellas la pérdida de las cargas

formales.3°

Se pueden distinguir dos tipos de 1,3-dipolos que participan en estas reacciones: de tipo alilo
que se caracterizan por poseer cuatro electrones en tres orbitales p paralelos y perpendiculares
al plano del dipolo, y el atomo central puede ser N, O 0 S y tipo propargilo/alenilo que poseen
ademads un orbital m extra ortogonal al orbital molecular del dipolo y en su caso el 4&tomo

central sélo puede ser un &tomo de nitrégeno (Esquema 10).
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Esquema 10. Tipos de 1,3-dipolos.

El ozono es un derivado 1,3-dipolar de tipo alilo, mientras las azidas son del tipo
propargilo/alenilo cuya descomposicion se encuentra muy favorecida termodinamicamente,

aunque debido a su elevada estabilidad cinética pueden ser aisladas.®

NEN@N@N3® -~ N@N@N Na

La cicloadicion 1,3-dipolar esta permitida en condiciones térmicas. Dependiendo de las
energias relativas de los orbitales en el 1,3-dipolo y el dipolardfilo, la interaccion mas fuerte
puede darse por interaccién entre el HOMO del dipolo y el LUMO del dipolaréfilo o

viceversa.3?

HOMO — LUMO HOMO — LUMO

dipolaréfilo 1,3-dipolo 1,3-dipolo dipolaréfilo

Q
<
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MeO :

z
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oQum >z

9
i 2 =
o5

—CO,Me

o ynmm
Bonmm ()
o
>

EtO—

(&

Via demanda inversa de electrones

Figura 10. Interacciones HOMO/LUMO para la cicloadicion 1,3-dipolar.
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1. OBJETIVOS

Con base en lo anteriormente mencionado, en este trabajo de investigacion se plantearon los

siguientes objetivos.

» Objetivo general

Preparar derivados de (4-sulfonil-1,2,3-triazolil)benzoimidazol-2-onas mediante una sintesis

lineal, involucrando reacciones de cicloadicion Diels-Alder y (3+2) azida-enolato.

» Objetivos particulares

+ Preparar el dieno exo-heterociclico derivado de imidazolidin-2-ona N-sustituida a
partir de la reaccion entre bisimina y trifosgeno.

+ Realizar la cicloadicion de Diels-Alder, entre metil vinil cetona y el dieno exo-
heterociclico para la obtencién de tetrahidrobenzoimidazol-2-ona.

+ Obtener las benzoimidazol-2-ona a través de una reaccién de oxidacion.

+ Sintetizar mediante reacciones de cicloadicion (3+2) azida-enolato derivados de (4-

sulfonil-1,2,3-triazil)-benzoimidazol-2-onas.
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IV. JUSTIFICACION

En la quimica organica siempre se ha buscado llevar a cabo la sintesis viable de compuestos
novedosos que puedan ser evaluadas como posibles farmacos. Es asi que la sintesis de
moléculas con mas de un grupo funcional bioldgicamente activo, es de gran interés, debido
a que pueden actuar de manera conjunta los rasgos estructurales sobre dos distintos blancos

bioldgicos o sobre uno potenciando la actividad bioldgica.

Las bencimidazolonas presentan una amplia variedad de propiedades farmacoldgicas como
son antiviral, antitumorales, inhibidores de la proteina cinasa, en el tratamiento de la
esquizofrenia y otros. Mientras que los triazoles son un variado grupo de compuestos que
también han demostrado actividades biolégicas como antifungicos. Por otro lado, las
sulfonas son compuestos que presentan una amplia variedad de actividades bioldgicas que

va desde antiinflamatoria, anticancerigena, anti-VIH.

Por lo tanto, la formacion de triazoles que incorporen una bencimidazol-2-ona y una sulfona,
nos lleva a la obtencién de una molécula que pudiese tener distintas aplicaciones, tanto
farmacoldgicas como sintéticas, lo cual conduce a la generacion de un nuevo conocimiento

en el area de quimica orgénica.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En el Esquema 11 se describe la metodologia utilizada para la sintesis de 4,5-dimetilen exo-
Imidazolidin-2-ona N-sustituidas 32, a partir de la bis-imina 30, la cual se obtuvo al hacer
reaccionar la 2,3-butanodiona (28) con p-anisidina (29) en metanol como disolvente durante
24 horas, observando la formacion de un precipitado amarillo el cual se recolectd por
filtracion, obteniéndose un producto puro con un rendimiento del 71%. En el espectro de
RMN !H (Espectro 1) para la bis-imina 30, se observa una sefial simple que integra para seis
hidrégenos que corresponden a H-1,4 en 2.18 ppm. En 3.82 ppm, se observa una sefial simple
que corresponde a los hidrogenos del grupo metoxilo, mientras que los hidrégenos
aromaticos se observan en 6.96-6.73 ppm. En el espectro de RMN 2C (Espectro 2) se
observa una sefial a 15.4 ppm de los metilos C-1,4, a 55.4 ppm los metoxilos y los carbonos

aromaticos se observan de 114.2 a 144 ppm.

H;CO H5CO
NH, 0o
o N ClsC o) 1
MeOH | \ EtsN N2\ 3

+ —_— + © S EEEE— N OCHs

24 h | O—ccl;  Tolueno anh. 5 4
o ta N 0°C 45h 6
OCHj3 70% 90% !

OCHj;

28 29 30 31 32

Esquema 11. Sintesis de 4,5-dimetilen exo-Imidazolidin-2-ona N-sustituida 32.

Consecuentemente se hizo reaccionar la bis-imina 30 con trifosgeno (31) en presencia de una
base organica, para liberar el trifosgeno y utilizando tolueno como disolvente a 0°C durante
4.5 horas, obteniéndose 32 en buen rendimiento (88%) (Esquema 11). Los analisis de los

espectros de RMN *H (Espectro 4) muestran la desaparicion de la sefial simple en 3.82 ppm,
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V. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

de los metilos, apareciendo en cambio una sefial doble, que corresponde a los hidrdgenos
vinilicos en 4.77 ppm como una sefial doble (J = 2.3 Hz) que corresponden a H-6a y H-7a,
en 4.26 ppm se observa una sefial doble con una J = 2.3 Hz que corresponde a los H-6b y H-
7b. Los hidrogenos aromaticos y los metoxilos se encuentran sin cambio apreciable. En el
espectro de RMN 3C (Espectro 5), se observa a 55.5 ppm la sefial de los carbonos del
metoxilo; apareciendo a 82.5 ppm, los carbonos de los metilenos C-6,7. Por otro lado se
aprecia la sefial en 140.7 ppm corresponde a los carbonos C-4,5. El carbono del grupo
carbonilo se observa a 154.0 ppm. Es de notar la desaparicion de la sefial de los metilos en
15.4 ppm. El compuesto se corrobora con el ion molecular [M/Z]" = 322 en el espectro de

masas (Espectro 6).

191513

10.16,12.30

=021

Pagina | 23
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Posteriormente, se obtuvo la tetrahidrobenzoimidazol-2-ona 34 realizando la reaccion de
cicloadicion de Diels-Alder entre el dieno imidazolidin-2-ona 32 y la metil vinil cetona (33)
empleando un eterato de trifloruro de boro en DCM anhidro por 20 minutos, obteniéndose el
cicloaducto con un rendimiento excelente del 90% (Esquema 12). En el espectro de RMN
'H (Espectro 7) es de notar la sefial simple a 2.13 ppm, la cual integra para 4H y corresponde
al H-6b y al metilo de la cetona. Los hidrégenos de los metilenos H-4a, y H-7 se observan
como una sefial maltiple a campo alto, en 2.39 — 2.26 ppm, mientras que el H-6a estd en 1.76
—1.65 ppm. Por otro lado, en RMN *3C (Espectro 8) aparece una sefial a 209.50 ppm (C-10)
que corresponde al grupo carbonilo de la cetona. El carbono del metilo de la cetona se
encuentra en 24.82 ppm (C-11) y aparecen tres sefiales de carbonos con hibridacion sp?, en
20.6 ppm (C-7), 22.7 ppm (C-6) y 28.3 ppm (C-4). En el Espectro 9 se observa el ion
molecular [M/Z]* = 392 lo que confirma la estructura del compuesto.

H,CO

H,CO 0 Q o
/U\ ’@OCHS o) 29
N™ N DCM N 10
S - > O:< | "
M N BF5EtO, 20min 2\N“~6
!

-78°C
90%

H,CO

Esquema 12. Sintesis de tetrahidrobenzoimidazol-2-ona.

Siguiendo con la sintesis lineal, se llevd a cabo una reaccion de oxidacion, los compuestos
ciclicos de seis eslabones, se aromatizan cuando se calientan en presencia de catalizadores
de hidrogenacion, como el Pt, Pd o con sustancias facilmente reducible como Se, S, Cloranil
(Tetracoloro-benzoquinona) y DDQ (Dicloro- Diciano-Quinona). En este caso, la
tetrahidrobenzoimidazol-2-ona 34 se oxidé empleando DDQ en diclorometano como

Pagina | 24



V. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

disolvente para la obtencion de un sélido blanco (80%) que corresponde a la benzoimidazol-
2-ona 35 (Esquema 13).%® Mediante RMN 1H (Espectro 10) se puede apreciar que el nimero
de hidrogenos arométicos aumentd observandose entre 7.76-7.08 ppm, sin embargo los
hidrégenos de los metoxilos y el metilo no presentan cambios. En RMN 3C (Espectro 11),
se puede observar la desaparicion de las sefiales correspondientes a los carbonos de los
metilenos, en su caso, aparece un aumento en el nimero de carbonos arométicos (Figura 11).
Mediante el ion molecular [M/Z]* = 388 (Espectro 12) se confirma que se llevo acabo la
aromatizacion adecuadamente.

H3CO HBCO

<\ } i} o
0 s s
N DDQ N3 5104
o= | — o i
N CH,Cl, N
25°C, 24h
34 80% 35
H5CO H3CO

Esquema 13. Sintesis de benzoimidazol-2-ona 35.
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Figura 11. Espectro de RMN de *H de la benzoimidazol-2-ona 35.

Una vez obtenida la bencimidazol-2-ona 35 se procedié a la a-halogenacion de la
metilarilcetona la cual se llevé a cabo conforme a la metodologia descrita en la literatura
mediante el uso de NBS como agente bromante. (Esquema 14). Se obtuvo el producto
deseado como un solido color crema, con un P.F de 54 - 57 °C, con un rendimiento del 84%.
La estructura fue confirmada por RMN H (Espectro 13) por una sefial simple a 4.40 ppm,
que integra para los 2-H y que corresponde al metileno H-11. Mientras que en RMN 13C
(Espectro 14) el carbono del metileno (C-11) aparece en 29.52 ppm. En el Espectro 15 se
observa [M/Z]" = 468 que corresponde al peso molecular del compuesto 36.
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H3CO
HaCO
o
(0] 3 4
N2 Br
N NBS, Ac. tosico  2¢ W
O >
:<N CH4CN, 60°C, 3h NTa~7"e
84%
35 36
HaCO
HaCO

Esquema 14. Halogenacion de benzoimidazol-2-ona 36.

Consecutivamente conforme a una metodologia sintética desarrollada por el grupo de
investigacion de Gonzalez-Romero®’, la cual es amigable con el ambiente, se sintetizo la
correspondiente B-sulfonil cetona (B-cetosulfona) 37 mediante el uso de nanomicelas de
segunda generacion (agentes anfifilicos o surfactantes) como el SPGS-550-M (Aldrich:
776033)% en solucién acuosa a partir del compuesto bromado 36 en presencia de p-
toluensulfinato de sodio como agente de sulfonacion a 110°C durante 12 horas (Esquema
14). El crudo de reaccion fue purificado mediante cromatografia en columna empleando
silica gel como fase estacionaria y una mezcla Hexano/AcOEt (7:3) como fase movil, para

obtener un sélido blanco con un excelente rendimiento del 95%.

Mediante el espectro de RMN 'H (Espectro 16) fue posible identificar a campo alto, una
sefial simple en 2.44 ppm que corresponde al metilo de la sulfona (H-32), asi mismo, se
observo un aumento en los hidrogenos aromaticos presentes en este nuevo compuesto. Por
otro lado, en RMN 3C (Espectro 17) se encuentra el C-32 a 21.144 ppm, el resto de las
sefiales siguen sin cambio aparente. Mediante el ion molecular [M/Z]* = 542 en el Espectro
19 se corrobora la estructura del compuesto 37.
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H5CO H;CO
Q 0 o LI
p-CHa(CqH4)SO,Na N i
> o
o= | :©)J\/ SPGS-550-M 2% wiw en H,0 O_ﬂ/N |
110°C, 12 h
95%
HsCO HyCO

Esquema 15. Sintesis de la B-cetosulfona 37.

Siguiendo las metodologias descritas por el grupo de investigacion de Gonzalez-Romero55%,
se llevd a cabo reacciones de cicloadicion (3+2) azida-enolato para la obtencion de los
correspondientes 1,2,3-triazoles-1,4,5-trisustituidos mediante el uso de DBU como base, el
cual permitié la activacion de la correspondiente B-cetosulfona para llevar a cabo la
subsecuente cicloadicion del tipo (3+2) con distintos azido-derivados, empleando DMF
como disolvente a 60°C por 48 h (Esquema 16). Los productos fueron purificados mediante

cromatografia en columna.
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OCHjs
OCH,
R
/N\ ‘
O=c_ | 0]
R" N3 (38) $=0 N
/EO DBU, DMF
60°C, 48 h 39
OCHjy
OCHj,

Esquema 16. Reacciones de cicloadicion (3+2) azida-enolato 39.

Se emplearon cinco azidas para llevar a cabo la formacion de los correspondientes triazoles,
las cuales fueron sintetizadas por el grupo de investigacion, concluyendo que estas azidas
llevan a cabo la cicloadicion 1,3-dipolar exitosamente (Figura 12).

( N\
NE
. ) )
0] e A N3 (@] NS
N CHs
[ Ot
I /| \ N3 \ O
Z
N
NT TS OCHs Br
N3 38a 38D 38d 38e
. VAR 38c ) J ~—

Figura 12. Azidas 38 utilizadas para la cicloadicion 1,3-dipolar.

Como se puede apreciar en la Tabla 1 se obtuvieron cinco derivados de (4-sulfonil-1,2,3-

triazil)benzoimidazol-2-onas 39a-e con rendimientos de bajos a moderados. Tambiéen se
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aprecian los puntos de fusion de cada uno de los productos finales. Cabe destacar que una

ventaja de este método es la obtencion de triazoles 4, 5 sustituidos a comparacion del resto

de los métodos.

Tabla 1. Rendimientos de los 1,2,3- triazoles.

Compuesto 38 (R) Rendimiento (%) | P.F. (°C)
39a (metil isoquinolin-1-ona) 42 62 - 65
39b (1-(5-bromotieno[2,3-b]piridin-2-il)etil) 52 185 - 187
39c (4,5-difeniloxazol-2-ona) 53 112 - 115
39d (4-metoxifenilo) 48 120 - 123
3% (4-bromo-2-metilfenilo) 74 85 - 87

39a
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39c

82 39e O—

Para la elucidacion de la estructura de los productos finales se utilizd la espectroscopia de
RMN *Hy RMN 13, Se tomé como modelo el compuesto 39c¢ para la discusion de resultados,

ya que los demas derivados mostraron desplazamientos similares en los espectros.
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En la Figura 13 se muestra el espectro de RMN-tH (Espectro 24) del compuesto 39¢ donde
se aprecia el desplazamiento de los hidrégenos H-32 del grupo tosilo sin cambios, mientras
que ahora tenemos tres grupos metoxilos H-24, 25, 39 en la estructura, los cuales se observan
como singuletes a 3.87 y 3.82 ppm. Los H-4, 7 se encuentran a campo bajo como una sefial
doble a 7.82 ppm, mientras que el resto de los hidrégenos aromaticos se observan entre 6.90-

7.33 ppm.
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Figura 13. Espectro de RMN-'H (300 Mhz, CDCIs) del compuesto 39c.

En el espectro de RMN-13C (Espectro 25), se observa en 152 ppm el carbono correspondiente
al carbonilo de laimidazolona C-2, en 123.9 ppm se encuentra el carbono ipso C-10, mientras
queen 137.079 estael C-11. EI C-4y 7 se observan a 107.89 y 110.436 ppm respectivamente,
observandose que no hubo un gran cambio respecto al compuesto 38. El carbono del metilo
C-32 se observa a 21 ppm.
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Figura 14. Espectro de RMN-2C (125 MHz, CDCI3) del compuesto 39c.

En el Espectro 26 se observa el espectro de masas por impacto electronico donde es posible
apreciar el ion molecular que corresponde al peso molecular del compuesto 39c, [M/Z]* =
542.

En la Tabla 2 se observan los desplazamientos quimicos correspondientes a los compuestos
39 a-e en RMN de *H y 3C, donde es posible apreciar que en general, los desplazamientos
para el grupo metoxilo H-24 y 25 no tienen una diferencia en los cinco productos finales. La
unica diferencia notable es el desplazamiento de los H-4 y 7 del compuesto 39a, donde
observamos que el H-4 se desplaza a campo bajo comparado con el H-7, esto debido al grupo

carbonilo de la isoquinolina presente en su estructura.
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Tabla 2. Desplazamientos quimicos correspondientes a los compuesto 39a-e en RMN

1H y 13C
Compuesto 39a 39b 39c 39d 3%
H-4,7 8.60 (d, H-4), 7.70 (m) 7.82 (m) 7.99 (d) 7.83 (d)
7.91 (d, H-7)

H- 24, 25 3.87 (d) 3.88 (s) 3.87 (s) 3.87 (m) 3.86 (d)
H-32 2.45 (s) 2.56 (d) 2.40 (5) 2.55 (d) 2.41 (s)
Harom 7.91-6.97 (m) | 8.0-7.06 (m) | 7.48-6.90 (m) | 7.70-7.08 | 7.49- 6.90 (m)

C-2 156.2 152.8 152.09 158.28 154.5
C-10 128.9 127.3 123.9 128.39 1294
C-11 135.3 127.4 137.09 128.7 134.5

C-12, 18 130.1 127.46 129.11 127.20 132.0

C-24, 25 55.6 55.3 54.9 54.36 55.4
C-32 21.4 23.2 21.00 22.23 21.8
Carom 110.12-138.3 | 107.9-176.9 | 107.9-159.8 | 106.9-126.4 | 110.9-144.9
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VI. DESARROLLO EXPERIMENTAL

La determinacion de los puntos de fusion se realizd en un aparato Melt-Temp y no se

encuentran corregidos.

El Tolueno anhidro se obtuvo al calentarlo a reflujo con sodio usando benzofenona como

indicador.

La trietilamina se calento a reflujo en presencia de hidroxido de potasio para posteriormente

ser destilada y mantenida bajo hidréxido de potasio.

Para la cromatografia en capa fina se utilizaron cromatofolios de silica gel ALUGRAM®
SIL G/UV 254 y se revelaron con luz ultravioleta proveniente de una lampara de luz UV
Mineralight. La purificacion de los compuestos se realizd por cromatografia en columna
utilizando como soporte gel de silice malla 230-400. Para el caso del dieno, el gel de silice

fue tratada previamente con 10% trietilamina.

Los espectro de resonancia magnética nuclear de Hidrégeno (RMN *H) a 300 0 500 MHz y
de carbono 13 (RMN 13C) a 75 o 125 MHz respectivamente, se determinaron en un
espectrometro  VARIAN-INOVA 300 MHz y VARIAN MERCURY-300. Los
desplazamientos quimicos (0) estan dados en partes por millon (ppm) y se utilizé como

disolvente cloroformo deuterado.

Los espectros de masas por impacto electronico se determinaron en un Espectrometro de
masas Jeol, SX 102 A.
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I. Obtencion del dieno imidazolidin-2-ona

(E, E)-N,N’-bis(4-metoxifenil)butano-2,3-diimina (30).

14 OCH, '8
w)\\ ‘}©/

,,HaCO”® :

En un matraz redondo de 200 mL se colocé un agitador magnético y se disolvieron 1.542 g
(12.52 mmol) de p-anisidina (29) en 50 mL de metanol, se sella el matraz. Al estar totalmente
disuelto 29 se adiciona 0.49 g (5.6 mmol, 0.5 mL) de 2,3-butanodiona (28) con jeringa. Se
mantuvo en agitacion y a temperatura ambiente por 24 horas. Terminada la reaccion se filtrd
el sélido obtenido y se hicieron lavados con metanol frio (3 x 10 mL). Se obtuvo 1.2 g (71%)

de un sélido amarillo.

Rf=0.50 (Hexano/ AcOEt 8:2)

PF=177-178°C

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.18 (s, 6H, H-1,4), 3.82 (s, 6H, H-17, 18), 6.73-6.80
(m, 4H, H-6,10, 12,16), 6.89-6.96 (M, 4H, H-7,9, 13, 15).

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 3 15.4 (C-1,4), 55.4 (C-17,18), 114.2 (C-7, 9, 13, 15),
120.6 (C-6,10,12,16), 144.0 (C-5,11), 156.3 (C-8,14), 168.5 (C-2,3).

I. E, [m/z]* = 296
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VI. DESARROLLO EXPERIMENTAL

1,3-bis(4-metoxifenil)-4,5-dimetilenimidazolidin-2-ona (32).

(" N\
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En un matraz redondo de 500 mL equipado con agitador magnético, se adicion6 1g (3.37
mmol) de la bisimina 30 la cual fue disuelta en 200 mL de tolueno anhidro bajo atmdsfera
inerte. Una vez disuelta 30 se enfrid a 0 °C y se adicion6 1.0164 g (10 mmol, 1.4 mL) de
trietilamina. En un vaso de precipitado de 50 mL se disolvi6 1.2 g (4.04 mmol) de trifosgeno
(31) en 10 mL de Tolueno anhidro, una vez disuelto se adiciona al matraz de reaccién gota
a gota. Se monitoreo el término de la reaccion por cromatografia en capa fina. Terminada la
reaccion se concentrd al vacio. El producto se purificé por cromatografia en columna,
empleando silica previamente tratada con trietilamina (10%). Se obtuvo 0.9568 g (88%) de
un s6lido color crema.

Rf=0.25 (Hexano/ AcOEt 8:2)

PF=174-176°C

RMN 'H (300 MHz, CDCla) §(ppm): 7.34 — 7.27 (m, 4H, Ar-H), 7.03 — 6.94 (m, 4H, Ar-
H), 4.77 (d, J = 2.3 Hz, 2H, H-6a, 7a), 4.26 (d, J = 2.2 Hz, 2H,H-6b, 7b), 3.84 (s, 7H, H-
20,21).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 55.5 (OCHs3), 82.5 (C-6, C-7), 114.7 (C-9, 11, 15, 17),
126.9 (C-7, 13), 128.9 (C-8, 12, 14, 18), 140.7 (C-4, C-5), 154.0 (C-2), 159.1 (C-10, 16).

. E, [m/z]* = 322
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Obtencion del aducto de cicloadicion Diels-Alder
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Rf=0.27 (Hexano/ AcOEt 1:1)

5-acetil-1,3-bis(4-metoxifenil)-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ona. (34)

En un matraz redondo de 10 mL equipado con agitador magnético, se adicion6 50mg (0.15
mmol) del dieno 32 se disolvieron en 5 mL de diclorometano anhidro, bajo atmosfera inerte
a -78 °C empleando un bafio de hielo seco y acetona. Una vez disuelto 33 se adicion6 0.037
mL (0.45 mmol, 3eq) de metilvinil cetona (33) y eterato de trifloruro de boro (catalitico). Se
monitoreo el término de la reaccion por cromatografia en capa fina. Después de 30 minutos
se retird el matraz del bafio frio y se adicionaron 5 mL de una solucion saturada de
bicarbonato de sodio. La fase orgénica se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se evaporo a sequedad. El producto se purificd por cromatografia en columna, empleando

silica previamente tratada con trietilamina (10%). Se obtuvo 54 mg (90%) de un solido
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PF=167-169°C

RMN *H (500 MHz,CDCls ) 8(ppm): 7.31 —7.17 (m, 4H, H-13, 17, 19, 23), 6.94 — 6.82 (m,
4H, H-14, 16, 20, 22), 3.75 (d, J = 1.4 Hz, 6H, H-24, 25), 2.81 — 2.67 (m, 1H, H-4b), 2.60 —
2.46 (m, 1H, H-5), 2.39 — 2.26 (m, 3H, H-4a, 7), 2.13 (s, 4H, H-6b, 11), 1.76 — 1.65 (m, 1H,
H-6a).

RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 20.677 (C-7), 22.756 (C-6), 24.824 (C-11), 28.261
(C-4), 47.398 (C-5), 55.513 (C-24, 25), 114.357-114.431 (C-14, 16, 20, 22), 115.999 (C-9),
116.877 (C-8), 127.597- 127.939 (C-9, 13, 17, 23), 152.53 (C-2) 158.513 (C-15,21), 209.508
(C-10).

ILE, [m/z]* = 392
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Obtencidn de la benzoimidazol-2-ona (35)

5-acetil-1,3-bis(4-metoxifenil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ona (35).

35

En un matraz redondo de 20 mL previsto de un agitador magnético y septum se colocaron
50mg (0.127 mmol) de tetrahidrobenzoimidazol-2-ona (34) y 86 mg (0.378 mmol, 3eq). Bajo

atmosfera inerte se adiciono 5 mL de DCM anhidro. Se mantuvo en agitacion a temperatura

ambiente durante 24 horas. El crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna,

empleando alumina y silica previamente tratada con trietilamina (10%), se emple6 DCM

como eluyente. Se obtuvo 40 mg (80%) de un so6lido blanco.

Rf=0.13 (Hexano/ AcOEt 8:2)

PF=211-213°C

RMN *H (500 MHz,CDCls ) §(ppm): 7.76 (dd, J = 8.29, 1.58 Hz, 1H, H-6), 7.67 (d, J = 1.52
Hz, 1H, H-4), 7.49 (m, 4H, H-17, 13, 19, 23), 7.08 (m, 5H, H-7, 16, 14, 20, 22), 3.89 (d, 6H,

J=2.80 Hz, H-24, 25), 2.59 (s, 3H, H-11).

Pagina | 40
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RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 26.58 (C-11), 55.61 (C-24, 25), 107.98 (C-7), 108.35
(C-4), 114.95-115.04 (C-14, 16, 20, 22), 123.88 (C-12, 18), 126.48 (C-6), 127.64-127.73 (C-
13, 17, 19, 23), 130.21 (C-5), 131.70 (C-9), 133.83 (C-8), 153.15 (C-2), 159.34 (C-15, 21),
196.95 (C-10).

I.E, [m/z]* = 388
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IV. Obtencion del aducto a-halogenado.

5-(2-bromoacetil)-1,3-bis(4-metoxifenil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ona (36)
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En un matraz redondo de dos bocas de 50 mL equipado con agitador magnético y septum, se
colocaron 100 mg (0.0257 mmol) de la benzoimidazol-2-ona (35) y se disolvieron en 20 mL
de acetonitrilo. Se colocd a reflujo a 60°C y se adicionaron 50 mg (0.28 mmol, 1.1 eq) y 49
mg (0.257 mmol, 1eq) de &cido p-toluenosulfénico. Después de 48 horas se retir6 el matraz
y se hicieron lavados con una solucion saturada de bicarbonato de potasio. El crudo de
reaccion se purificO mediante cromatografia en columna empleando como eluyente una
mezcla de hexano/ acetato y silica gel como fase estacionaria. Se obtuvo 101 mg (84%) de

un solido color crema.

Rf=0.20 (Hexano/ AcOEt 8:2)

PF=54-57°C
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RMN 'H (500 MHz,CDCls ) §(ppm): 7.77 (dd, J = 8.42, 1.52 Hz, 1H, H-7), 7.67 (d, J = 1.54
Hz, 1H, H-4), 7.46 (dd, J = 7.50, 3.42 Hz, 4H, H-23, 19, 17, 13), 7.07 (m, 5H, H-6, 22, 20,
16, 14), 4.40 (s, 2H, H-11), 3.87 (s, 6H, H-25, 24).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 29.52 (C-11), 55.57 (C-24, 25), 108.16 (C-7), 109.06
(C-4), 115.00 (C-14, 16, 20, 22), 124.47 (C-6), 127.64 (C-13, 17, 19, 23), 128.13 (C-5, 17),
130.36 (C-9), 134.47 (C-8), 153.05 (C-2), 159.41 (C-15, 21), 190.34 (C-10).

I.E, [m/z]* = 468
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VI. DESARROLLO EXPERIMENTAL

V. Formacion de la B-cetosulfona.

1,3-bis(4-metoxifenil)-5-(2-tosilacetil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ona (37)

30 32

24 —0

En un tubo de presién previsto con un agitador magnético se colocaron 80 mg (0.17 mmol)
del aducto a-halogenado (36), 91 mg (0.51 mmol, 3eq) de p-toluensulfinato de sodio y una
mezcla del surfactante SPGS-550-M y H>O (2:4). Se introdujo el tubo en una canastilla
calentada a 110°C durante 12 horas. Terminado el tiempo de reaccion se observd una
solucidn de lechosa. El producto se extrajo con AcOEt y se secé con sulfato de sodio anhidro.
Se concentrd utilizando el rotavapor. El crudo de reaccion se purificd mediante cromatografia
en columna empleando como eluyente una mezcla de hexano/ acetato y silica gel como fase

estacionaria. Se obtuvo 89 mg (95%) de un s6lido blanco.

Rf=0.15 (Hexano/ AcOEt 7:3)

PF=160-162°C
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RMN H (300 MHz,CDCl3 ) §(ppm): 7.79 (dd, J = 8.39, 1.73 Hz, 1H, H-7), 7.74 (dd, J =
9.05, 2.26 Hz, 2H, H-27, 31), 7.65 (d, J = 1.69 Hz, 1H, H-4), 7.47 (m, 4H, H-13, 17, 19, 23),
7.33 (d, J = 8.13Hz, 2H, H-28, 30), 7.09 (m, 5H, H-6, 14, 16, 20, 22), 4.68 (s, 2H, H-11),
3.89 (d, J = 1.21 Hz, 6H, H-25, 24), 2.44 (s, 3H, H-32).

RMN 3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 21.144 (C-32), 55.023 (C-25, 24), 63.074 (C-11),
107.621 (C-7), 108.746 (C-4), 114.429 (C-20, 22), 114501 (C-14, 16), 124.885 (C-6),
125,623 (C-5), 127.038 (C-13, 17, 19, 23), 127.940 (C-27, 31), 129.237 (C-28, 30), 129.564
(C-8), 129.750 (C-9), 134.358 (C-18, 12), 135.147 (C-26), 144.744 (C-29), 152.472 (C-2),
158.805 (C-15), 158.922 (C-21), 186.058 (C-10).

LLE, [m/z]* =542
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VI.  Obtencion de (4-sulfonil-1,2,3-triazil)benzoimidazol-2-onas (39a-¢)

» Meétodo general

En un matraz redondo de dos bocas de 20 mL equipado con agitador magnético y septum, se
colocaron 1 equivalente de la -cetosulfona 37 y 1 equivalente de la azida 38 a-e en 2 mL de
DMF. El matraz se coloco a reflujo a 60°C. Se adiciond 2 equivalentes de DBU. Después de
48 horas se retird el matraz y se adicionaron 20 mL de salmuera y se extrajo con AcOEt
(3x10 mL). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord
a sequedad. El crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia en columna empleando

como eluyente una mezcla de hexano/ acetato y silica gel como fase estacionaria.
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5-(4-(1,3-bis(4-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-5-yl)-5-tosyl-
1H-1,2,3-triazol-1-yl)-2-methylisoquinolin-1(2H)-one (39a)

Siguiendo el método general se hicieron reaccionar 40 mg (0.073 mmol) de la -cetosulfona
37, 14 mg (0.073 mmol) de la azida 38a y se obtuvo 22 mg (42%) de un solido de color
anaranjado.

Rf=0.16 (Hexano/ AcOEt 2:3)

PF= 62-65°C

RMN *H (300 MHz,CDCl3 ) 8(ppm): 8.60 (d, J = 8.0 Hz , 1H, H-4), 7.91 (d, J = 8.2 Hz ,
1H, H-7), 7.71 (dd, J = 5.68, 3.34 Hz, 2H, H-17, 13), 7.47 (m, 7H, H-31, 27, 23, 19, 38, 39,
40), 7.32 (m, 1H, H-35), 7.19 (d, J = 8.99 Hz, 1H, H-6), 6.97 (m, 6H, H-30, 28, 16, 14, 22,
20), 5.87 (d, J = 7.58 Hz, 1H, H-34), 3.87 (d, J = 1.4 Hz, 6H, H-25, 24), 3.59 (s, 3H, H-43),
2.45 (s, 3H, H-32).

RMN 3C (75 MHz, CDCls) § (ppm): 21.6 (C-32), 36.7 (C-42), 55.6 (C-24, 25), 105.5 (C-
39), 110.12 (C-4), 113.0 (C-7), 114.4-138.9 (Cam), 144.9 (C-29), 154.6 (C-2), 159.4 (C-15,
21), 164.45 (C-37).
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5-(1-(1-(5-bromothieno[2,3-b]pyridin-2-yl)ethyl)-5-tosyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-1,3-
bis(4-methoxyphenyl)-1,3-dihydro-2H-benzo[d]imidazol-2-one (39b)

Br

30

Siguiendo el método general se hicieron reaccionar 40 mg (0.073 mmol) de la -cetosulfona
37, 20 mg (0.073 mmol) de la azida 38b, y se obtuvo 30.6 mg (52%) de un sélido color
amarillo.

Rf=0.10 (Hexano/ AcOEt 2:3)

PF=185-187°C

RMN *H (300 MHz,CDCl3 ) 8(ppm): 8.00 (t, J = 6.2, 6.2 Hz, 1H, H-39), 7.70 (m, 3H, H-
37,7, 4), 7.49 (m, 6H, H-31, 27, 17, 13, 19, 23), 7.06 (m, 8H, H-36, 30, 28, 6, 16, 14, 20,
22), 3.97 (d, 1H, H-33), 3.88 (s, 6H, H-25, 24), 3.49 (d, J = 11.7 Hz, 3H, H-34), 2.56 (s, 3H,
H-32).

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 23.2 (C-32), 26.7 (C-34), 49.3 (C-33), 55.3 (C-24,
25), 107.9 (C-4), 108.30 (C-7), 114.565-131.891 (Cam), 152.8 (C-2), 158.8 (C-40), 166.5 (C-
21), 176.9 (C-15).
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1,3-bis(4-metoxifenil)-5-(1-(4-metoxifenil)-5-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1,3-dihidro-2H-
benzo[d]imidazol-2-ona (39c)

Siguiendo el método general se hicieron reaccionar 40 mg (0.073 mmol) de la -cetosulfona

37,11 mg (0.073 mmol) de la azida 38c y se obtuvo 26 mg (53%) de un sélido amarillo.

Rf=0.23 (Hexano/ AcOEt 7:3)

PF=112-115°C

RMN H (300 MHz,CDCl3) 8(ppm): 7.82 (m, 2H, H-7, 4), 7.48 (m, 2H, H-31, 27), 7.33 (m,
2H, H-23, 19), 7.26 (m, 3H, H-6, 17, 13), 7.15 (m, 1H, H-38), 7.13 (d, J = 2.15 Hz, 1H, H-

34), 7.02 (m, 6H, H-22, 20, 16, 14, 37, 35), 6.90 (m, 2H, H-30, 28), 3.87 (s, 6H, H-24, 25),
3.82 (s, 3H, H-39), 2.40 (s, 3H, H-32).
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RMN 13C (75 MHz, CDCls) 5 (ppm): 21.009 (C-32), 54.928 (C-24, 25, 39), 107.890 (C-4),
110.436 (C-7), 113.915 (C-35, 37), 114.201 (C-20, 22), 114.278 (C-14, 16), 116.724 (C-8),
123.944 (C-10), 126.217 (C-19, 23), 126.532 (C-34, 38), 126.904 (C-13, 17), 126.985 (C-
31), 127.575 (C-28, 30), 127.787 (C-5), 128.885 (C-9), 129.118 (C-12, 18), 130.767 (C-33),
137.079 (C-11), 137.855 (C-26), 144.164 (C-29), 152.095 (C-2), 158.657 (C-36), 159.826
(C-15, 21).

LLE, [m/z]* =673
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3-(2-(4-(1,3-bis(4-methoxyphenyl)-2-oxo0-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-5-yl)-5-
tosyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)ethyl)-4,5-diphenyloxazol-2(3H)-one (39d)
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Siguiendo el método general se hicieron reaccionar 80 mg (0.0147 mmol) de la 3-cetosulfona
37, 45 mg (0.0147 mmol) de la azida 38c y se obtuvo 29 mg (48%) de un so6lido amarillo.

Rf=0.55 (Hexano/ AcOEt 1:1)
PF=120-123 °C

RMN 'H (300 MHz, CDCls ) 8(ppm): 7.99 (d, J = 11.3 Hz, 2H, H-7, 4), 7.70-7.08 (m, 12H,
Harom), 3.87 (M, 8H, H-33, 25, 24), 3.50 (d, J = 5.71 Hz, 2H, H-34), 2.55 (d, J = 9.55 Hz, 3H,
H-32).

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 22.2 (C-32), 43.8 (C-34), 48.4 (C-33), 54.4 (C-24,
25), 106.9-126.4 (Carom), 151.9 (C-35), 157.9 (C-2), 165.6 (C-21), 175.9 (C-15).
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5-(1-(4-bromo-2-methylphenyl)-5-tosyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-1,3-bis(4-
methoxyphenyl)-1,3-dihydro-2H-benzo[d]imidazol-2-one (39e).

Siguiendo el método general se hicieron reaccionar 40 mg (0.073 mmol) de la -cetosulfona

37, 15 mg (0.073 mmol) de la azida 38e y se obtuvo 40 mg (74%) de un sélido amarillo.

Rf=0.15 (DCM/MeOH 9:1)
PF=85-87°C

RMN *H (300 MHz,CDCl3 ) 8(ppm): 7.83 (d, 2H, H-7, 4), 7.49 (d, 2H, H-17, 13), 7.34 (dd,
2H, H-19, 23), 7.26 (m, 2H, H-31, 27), 7.15 (dd, 2H, H-35, 37), 7.04 (m, 6H, H-6, 16, 14,
20, 22, 38), 6.90 (d, 2H, H-30, 28), 3.86 (d, 9H, H-25, 24, 39), 2.41 (s, 3H, H-32).

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 17.6 (C-39), 21.6 (C-32), 55.3 (C-24, 25), 110.9 (C-
4), 113.0 (C-7), 115.3 - 144.9 (Carom), 154.5 (C-2), 159.4 (C-15, 21).
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VII.  CONCLUSIONES

» Se obtuvieron cinco derivados de (4-sulfonil-1,2,3-triazil)-benzoimidazol-2-onas
mediante una sintesis lineal, involucrando reacciones de cicloadicion Diels-Alder y

(3+2) azida-enolato con rendimiento regulares.

» Se caracterizaron todos los productos intermediarios y finales mediante el uso de
técnicas espectroscopicas unidimensionales tales como RMN *H y *C. Asi como los

productos intermediarios mediante espectrometria de masas.
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IX. ANEXO I

IX. ANEXO I: Espectros de RMN-H, *C y EM.

Espectro 1. Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCIs) del compuesto 30
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Espectro 2. Espectro de RMN-13C (75 MHz, CDClIs) del compuesto 30
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IX. ANEXO I

Espectro 3. EM del compuesto 30
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Espectro 4. Espectro de RMN-H (500 MHz, CDClIs) del compuesto 32
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IX. ANEXO I
Espectro 5. Espectro de RMN-3C (125 MHz, CDCIs) del compuesto 32
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IX. ANEXO I

Espectro 7. Espectro de RMN-'H (500 Mhz, CDClIz) del compuesto 34
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Espectro 10. Espectro de RMN-'H (500 Mhz, CDClIs) del compuesto 35
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Espectro 11. Espectro de RMN-3C (125 MHz, CDCIls) del compuesto 35
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IX. ANEXO I

Espectro 13. Espectro de RMN-'H (500 Mhz, CDClIs) del compuesto 36
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Espectro 15. EM del compuesto 36.
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Espectro 17. Espectro de RMN-13C (75 MHz, CDCIs) del compuesto 37,
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Espectro 19. EM del compuesto 37
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IX. ANEXO I
Espectro 20. Espectro de RMN-'H (300 Mhz, CDCIs) del compuesto 39a

38 39 o

30.28.15.14.22.20 (m 42— 40

£.97 3741

[7535) é [

36

4 (@) 7 {d) & () 14 (d) 52 0%
850 7.91 7.1% 5.87 2.45 -
[3'.:7.:3 5.38.25.40 (m

E

N
—
vt.{?—.

Espectro 21. Espectro de RMN-13C (75 MHz, CDCI®) del compuesto 39a.
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IX. ANEXO I

Espectro 22. Espectro de RMN-'H (300 Mhz, CDCIs) del compuesto 39b
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IX. ANEXO I

Espectro 24. Espectro de RMN-'H (300 Mhz, CDCIs) del compuesto 39c.
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IX. ANEXO I

Espectro 26. EM del compuesto 39c
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IX. ANEXO I
Espectro 28. Espectro de RMN-13C (75 MHz, CDCIs) del compuesto 39d
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[X. ANEXO I
Espectro 30. Espectro de RMN-13C (75 MHz, CDCI3) del compuesto 39
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X. ANEXO II

X. ANEXO II: Articulo enviado.

European Journal of Medicinal Chemistry
Graphical Abstract
Synthesis of (4-sulfonyl-1,2,3-triazyl)benzimidazol-2-ones and the evaluation of their
antifungal activity
Bernal-Evangelista, Itzel A.; Ramirez-Villalva, Alejandra; Gonzalez-Calderén Davir, Gonzalez-Romero,
Carlos; Tamariz, Joaquin; Jauregui-Rodriguez, Bertha; Fuentes-Benites, Aydeé

Afforded by
Diels-Alder cycloaddition

Antifungal activity

« Trichosporon cutaneum (good
activity)

* Candida spp.,

* Mucor hiemalis,
« Aspergillus fumigatus,

Afforded by
Azide-Enolate cycloaddition
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e EEEEE——————————————
European Journal of Madicinal Chemistry

SHORT COMMUNICATION

Synthesis of (4-sulfonyl-1,2,3-triazyl)benzimidazol-2-ones and the evaluation
of their antifungal activity

Itzel A Bernal-Evangelista®, Alejandra Ramirez-Villalva®, Davir Gonzilez-Calderon®, Carlos Gonzalez-Romero®,
Joaguin Tamariz®, Bertha Jauregui-Rodriguez® and Aydeé Fuentes-Benites™#

SDepartaments de Ouimica Cvednica, Facultad ds Quimtica, Pases ColonPares Tollocan o Universidad Autdnoma del Eztado de Méxice,
Estade ds Mexiea, CP. 30120, Mexico.

é.D'E&:J.:r:r:l'r.:J\:lﬂﬁ'rma‘.l de Quimica Ovgdnica, Escusla Nacienal de Ciencias Bieldgicas dsl IPN, Prolongasion Carpio v Plan de Avala SN, Ciudad
ds México C P 11340, Maxico

‘Departamento de Mizrobiologia, Facultad de Quimica, Univercidad Autdnoma del Extado de Méxice, Paseo ColdnPazen Tollocan o'n
Tolusa, Estade de Mexico 50120, Mexico

ABSTRACT: Denvatives of (4-zulfomvl-1,2,34nazvl}-benzimidazol-2-ones were obtained through a lmear
synthesiz invelving Diels-Alder and (34+2) azide-enclate cyveloaddition reactions. The evaluation of the
antifungal activity was carried out on thres spacisz of filamentous fumgi and five species of Candida spp. The
efficiency and breadth of the study revealed that compounds Be and Bd have excellent anti-fungal activity
against Trichosporon cutansum.

Keywords: Antifungal; Benmimidazel-2-ones; 1,2 3-Triazoles; Sulfones; Azida-Enolate Cyeloaddition; Diels-Aldar Cyeloaddition
1. Introduction

There is an ongoing zearch for new antifungals due to the growing resistance of infectious agents to available dmgs [1].
Three structures are herein considered to form a series of compounds with possible antifungal activity.

The structures of frigzeler form part of a great variety of biologically active compounds [2], including some commercial
antifungal dmgs (e.g. ftraconazole, fluconazole, miconazole among others). On the other hand, suffores are another important
clazz of organic compounds with diverse biological activities [3] and its pharmacology [4] 13 very well recognized due to itz
prominent presence among U8 FDA approved antibiotic pharmaceuticals (e.g. Amprenavir and Sulfamethoxazole). Finally,
the presence of benzimidazol-2-oner cores in commercial drugs (e.g. Droperidol and Pimozide) have led this heterocyclic
ringz on the study of a wide variety of biclogical activities [3]. particularly as antifungal agents [6]. In consequence, the
synthesiz [7] and biclogical evaluation [2] of friazelvlberzimidazolones (e.g A and B Scheme 1) have been previously
explored. The aim of the current study was to obtain a series of novel derivatives of (4-sulfonyl-1.2,3-triazil}-benzoimidazol-
2-ones 8 and evaluate their antifungal activity.

9  HN-N A
| W 0 !
Q\NJ\N Rah 1 /CN/\N) N=N 2
\ Me~N\ N N~ =" N\=0
\% %A\>
— B
(Pfizer patent) Cl (this work)

Scheme 1. Triazolylbenzimidazolones A and B have been reported previously. Novel series of these compounds
(under antifungal perspectives) have been achieved by the latest synthetic methodologies.
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2. Chemistry

Under our ongoing research programs, focused on the development of novel methodologies for the construction of
benzimidazol-2-ones and 1,2.3-triazoles scaffolds, we rationalized using our synthetic strategies in order to build
triazolylbenzimidazolones blocks. The acetyl benzimidazol-2-one 4 was achieved in three steps, including a Diels-Alder
cycloaddition, according our very recent reports [9]. The exo-heterocyclic diene 2 (90%) was first synthesized from the
closure of bisimine 1 with triphosgene. Then a Diels-Alder cycloaddition was carried out between diene 2 and a methyl vinyl
ketone to afford tetrahydrobenzoimidazol-2-one 3 (88%), which was oxidized to furnish acetyl benzimidazol-2-one 4 (91%).
The acetyl group is now an available site to apply our synthetic strategy to afford a 1.2,3-triazole core involving an azide-
enolate cycloaddition as we have described in literature [10]. Compound 4 underwent a nucleophilic substitution by the
bromide ion to form compound 5 (%). Subsequently, the B-ketosulfones 5 were synthesized by using an aqueous nanomyllar

* Corresponding author. Tel.: +52 722 217 5109x113: fax: +52 722 217 3890: e-mail: mpagfuentesb@uaemex.mx (Aydeé¢ Fuentes Benites)

medium with a surfactant SPGS-550-M [11] and sodium p-toluensulfinate. Finally, five (4-sulfonyl-1,23-triazyl) -
benzimidazol-2-ones derivatives, compounds 8a-¢, were synthesized through an efficient 1,3-dipolar cycloaddition of azides
and benzoimidazolones in the presence of enolates prepared in situ (by action of DBU as the base) from Ketones 6 (Table 1).

HaCO, HsCO

Q :
o~k
N

1 (0 (i)

OCH, >:<
3 2 3

H3CO
(iii)
o

OCH;y

N o Ox-N 0 0N
oﬁ’ J 9@ v Tm #) X o}
N % <—© Br -— N
e
o 59, <
Ha HsCO

HsCO

Scheme 2. Reagents and conditions: (i) Et;N (1.0 eq.) toluene, 0°C, 4 h, N,. (i1) BF;Et,0, CH,Cl,. -78°C, 30 min, N,. (i11) DDQ (2.0 eq.), CH,Cl,, r.t.,
12 h, N2. (iv) NBS (1.1 eq.), TSOH*H20 (1.0 eq.) MeCN, 60°C. 15 h. (v) SPGS-550-M aq. (2% w/w), p-Tol-SO:Na (1.5 eq.), r.t,, 12 h.
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3. Microbiology

Compounds 8a-e were tested for their in vitro activity against three filamentous fungi: Aspergillus fumigatus ATCC-16907,
Trichosporon cutaneum ATCC-28592, and Mucor hiemalis ATCC-8690. By employing standardized microbiological
methods developed by the CLSI, the effect of these compounds was also assessed against five yeast specimens: Candida
albicans ATCC-10231, Candida utilis ATCC-9226, Candida parapsilopsis ATCC-22019, Candida glabrata ATCC-34138,
and Candida krusei ATCC-14243. The sensitivity of the filamentous microorganisms was evaluated by the microdilution
M38-A method [12], and that of the yeast fungi with the M27-A3 method [13].

Regarding antifungal activity, the test compounds were compared to intraconazole. the standard antifungal drug. The
minimum inhibitory concentration (MIC) values, expressed in micrograms per milliliter, were determined for 8a-e and the
reference drug by using 96-well plates and MOPS (3-[N-morpholino]propanesulfonic acid buffered RPMI-1640 medium,
Sigma-Aldrich).

4. Results and discussion

In the antifungal activity assay (Table 2), 8b and 8¢ showed moderate activity against C. parapsilopsis (MIC 4 and 8 pg
mL"', respectively). The activity of 8d (MIC = 2 pg mL") was much better than that of itraconazole (MIC = 8 pug mL™).
Additionally, 8¢ (MIC = 4 ug mL") exhibited better activity than the standard drug against Trichosporon cutaneum. These
findings can also be expressed as the “sensitivity’ parameters of yeasts, according to the breakpoints described in the M27-A3
document (Table 3). In general. most of the species of Candida spp were resistant to the compounds presently studied.

5. Conclusion

Five derivatives of (4-sulfonyl-1,2.3-triazyl)-benzimidazol-2-ones (8a-¢) were synthesized in regular yields. The synthetic
process involved Diels-Alder and (3 + 2) azide-enolate cycloaddition reactions. /n vitro assays demonstrated that 8d is the
most efficient antimicrobial agent against Trichosporon cutaneum.
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Table 1. Synthesis of benzimidazol-2-ones linked to 1,2,3-triazoles to form compounds 8a-e from azides 7 by coupling with active
ketone 6.

3
DBU N 5
6 4+ R—Ny ——» RN Nyo
7 DMF anh, ,
60°C,24h R S
R3
8
R2=S0,p-Td
R¥=p-OCH, Ph
Entry® Azide Triazole ” (yield %)
1 7a R" = I- (5-bromothieno [2.3-b] pyridin-2-yl) ethyl 44
2 7b R' = 4-methoxy-2-methylphenyl 56
3 7¢ R' = 4-methoxyphenyl 74
4 7d R' = 4,5-diphenyloxazol-2-one 67
5 7e R' = 2-methyl isoquinolone 52

*Reaction conditions: To a solution of compounds 6 (1.0 eq.) and 7 (1.0 eq.) in DMF anh., DBU (2.0 ¢q.) was added. The reaction mixture was stirred
at 60 °C for 24 h.
" Confirmed by 'H-NMR, “C-NMR.
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Table 2. /n vitro antifungal activity of the synthesized compounds (MIC, ug mL™).

X. ANEXO II

Compound C. alb C. uti C. kru C. gla C. par M. hie T. cut A. fum
8a 16 16 16 16 B 16 8 16

8b 16 16 16 16 kB 16 16 16

8c 16 16 16 16 8 16 4 16

8d 16 16 16 16 16 16 2 16

8e 16 16 16 16 B 16 4 16
Standard® 0.03 0.25 0.25 1 0.06 4 8 1

Abbreviations: C. alb., Candida albicans: C. uti., Candida utilis; C. kru., Candida krusei: C.gla., Candida glabrata, C. par., Candida parapsilosis: M.

hie., Mucor hiemalis; A. fum., Aspergillus fumigatus; T. cut., Trichosporon cutaneum. * Intraconazole.

Table 3. Determination of the sensitivity of yeast: Susceptible (S), dose-dependent sensitive (SDD) and resistant (R).

Compound C.alb C. uti C. kru C.gla C. par
8a R R R R R
8b R R R R R
8c R R R R R
8d R R R R R
8e R R R R R
Standard” S SDD SDD R S

Abbreviations: C. alb., Candida albicans; C. uti., Candida utilis; C. kru., Candida krusei; C.gla., Candida glabrata, C. par.,

Candida parapsilosis; M. hie. * Intraconazole
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