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Introduccion

Es conocido que las sulfonamidas constituyen una familia de compuestos, muchos de
los cuales son ampliamente utilizados como farmacos en la terapéutica de desérdenes
renales o cardiovasculares como diuréticos, como antimicrobianos, como
antiepilépticos, e incluso como anticancerigenos.! También es conocido que
compuestos estructuralmente relacionados al anillo bencimidazol son utilizados como
antimicéticos.” De acuerdo a las propiedades farmacolégicas de estas sustancias es
gue hemos querido preparar una nueva sulfonamida sustituida que pueda presentar
potenciales propiedades farmacolégicas. En este trabajo presentamos un estudio
tedrico y experimental de la obtencidn de la N-2-bencimidazolil-p-toluensulfonamida.

Materiales y métodos

La prediccibon del pKa para los distintos sitios de deprotonacion del 2-
aminobencimidazol fue realizada utilizando calculos ab initio en la aproximacién G2
con el programa Gaussian09 . En la aproximacién G2 la geometria y energia de las
especies en estudio se optimizan en un esquema de extrapolacion similar al set
completo de bases (CBS) para arribar a la energia G2 luego de ciertas correcciones
empiricas. La aproximacion G2, generalmente, reproduce valores experimentales de
pKa con un error de aproximadamente 0.5 unidades de pKa.

Los espectros de *HRMN y *CRMN se obtuvieron con un equipo Bruker Avance 200
200.13 MHz en 'H y 50,33 MHz en *C con una sonda dual 'H y *C
y una sonda de deteccién inversa 'H, con modulacién en *C y F. Utilizando el
software del equipo se pudieron realizar estudios bidimensionales.

Los espectros FTIR se obtuvieron en un equipo Nicolet Protégé 460, provisto de un
beamsplitter de Csl, en el rango entre 4000 y 250 cm™, con un rango espectral de 4
cm™ utilizando la técnica de empastillado en KBr.

Los diagramas térmicos se obtuvieron en los equipos TGA 51 y DTA 50 Shimadzu,
con un flujo de 50 mL/min. de aire como gas de reaccion, nitrégeno (20 mL/min.) como
gas de purga. La muestra se coloc6 en céapsulas de platino y se calcinaron entre
temperatura ambiente y 800 °C a una velocidad de 10 °C/min.

Resultados y discusion

La sintesis se llevé a cabo disolviendo 2-aminobencimidazol, 4-dimetilaminopiridina (4-
DMAP), trietilamina (Et3N) y cloruro de p-toluensulfonilo en CH,Cl,, en ambiente inerte
de Ar, con agitacion permanente a 25 °C (ver Esquema de sintesis).

Los estudios tedricos muestran que el hidrégeno del nitrégeno 1 (imino) del
bencimidazol presenta un pKa de ~5, mientras que el pKa del grupo 2-amino es de
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~7,5. Esta prediccion tedrica luego se ve completamente comprobada por las medidas
de "HRMN.
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Esquema de sintesis

En los espectros de 'HRMN se aprecia a un corrimiento quimico a 5,2 ppm que integra
dos protones, lo que confirma que no reacciona el grupo 2-amino, sino que el cloruro
de sulfonilo reacciona con en nitrégeno imidazélico del anillo bencimidazol.
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En el espectro FTIR se observa que el estiramiento NH del grupo amino aparece como
dos bandas a 3465 y 3450 cm™ acompafiada de su correspondiente deformacion
angular a 1660 cm™.

100 +
80 m
60

40

% Transmitancia

20

o+
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmeros de onda (cm™)



Ademés encontramos bandas centradas a 1590 y 1555 cm™ correspondientes a los
estiramientos CN y las bandas de estiramiento asimétrico y simétrico del grupo
sulfonilo a 1370 y 1170 cm™, respectivamente.

En los diagramas térmicos podemos ver que esta sulfonamida es estable hasta los
190 °C, donde luego comienza a descomponerse en tres etapas.
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El primer proceso endotérmicos sin pérdida de masa es debido a la fusion de la
sulfonamida (on set 195,85 °C). A partir de alli presenta una pérdida del 6,66% de su
masa mediante un proceso exotérmico (calc. 5,19%, on set 236,06 °C), una segunda
pérdida de masa del 45,92% por un proceso endotérmico (calc. 46,36%, on set 355,73
°C), y una ultima pérdida de masa del 47,41% por un proceso exotérmico (calc.
48,44%, on set 567,37 °C.

Conclusiones

Estos estudios preliminares confirman la obtencion de una nueva sulfonamida con un
rendimiento promedio del 85%. Los estudios tedricos predicen el ataque nucleofilico al
tosilo por el nitrégeno imino del anillo bencimidazol, hecho comprobado a través del
andlisis del espectro de *HRMN. Ademas se ha podido caracterizar por espectroscopia
infrarroja y se ha estudiado su comportamiento térmico.

Estos resultados alientan a estudiar mas profundamente esta nueva sulfonamida, a
nivel estructural y a nivel biolégico.
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