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RESUMEN

En este trabajo se reporta la sintesis del 4-fenil-6-(4"bromofenil)[2,1-b]imidazotiazol (1)
a partir de 2-amino-4-feniltiazol (1). Se realiz6 la caracterizacion quimica de ambos
compuestos mediante las técnicas de IR y RMN, asi como la caracterizacion
cristalografica por DRX mediante la técnica de polvo. En el espectro IR de | se
observan las vibraciones de valencia N-H del grupo NH, (3440 y 3260 cm™), las de
sobretono aromatico que indican la monosustitucion en el anillo fenilico (1605 y 770 cm™),
y las de los enlaces C=N y C-N del anillo tiazélico (1530 y 1280 cm™). En el
espectro IR de 11 se observan sus bandas caracteristicas (Csp?-H y C=N sim. y asim.),
en acuerdo con reportes de la literatura. En el espectro RMN-'H de | se observa la
sefial del proton del grupo tiazolico (7.80 ppm). En el espectro de Il se observan los
corrimientos quimicos caracteristicos de los protones H2',6' (7.62 ppm) y H3',5' (7.90 ppm)
del grupo fenilo en la posicion 2 del anillo imidazélico. En el espectro RMN-*C de Il se
observan las sefiales de los atomos de carbono C9a, C4a y C8a caracteristicos del
grupo imidazotiazol (174.1, 1669 y 121.1 ppm), asi como las sefales
correspondientes a los atomos de carbono del grupo fenilo. Se obtuvieron
difractogramas que evidencian una alta cristalinidad de las muestras, Se
determinaron y refinaron los pardmetros reticulares de la celda unitaria de ambos
compuestos. El compuesto | cristaliz6 en el sistema tetragonal (a = 12.143 (1),
c= 5.771 (2) A, y grupo espacial P4A/mmm) y el Il en el ortorrémbico (a = 12.183 (4)
b =12.150 (10) ¢ = 5.769 (2) A, y grupo espacial Pmmm). Esta ligera disminucion
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de la simetria se corresponde con la presencia del atomo de bromo en el anillo
bencénico del compuesto II.

PALABRAS CLAVES
imidazotiazoles / 2-amino-4-feniltiazol / 4-fenil-6-(4"bromofenil) [2,1-
blimidazotiazol / difraccion de rayos x / caracterizacion quimica.

ABSTRACT

The synthesis of 4-phenyl-6-(4"bromophenyl)[2,1-b]imidazothiazol (1I) from 2-
amino-4-phenylthiazol (1) is reported in the present paper. Both compounds were
investigated using NMR and IR techniques, as well as x-ray powder diffraction. IR
spectral data of compound | show N-H stretching and bending frequencies of the
NH, group (3440 and 3260 cm™), the aromatic overtone indicating monosubstituted
phenyl ring (1605 and 770 cm™), and the C=N and C-N frequencies of thiazolic ring
(1530 and 1280 cm™). IR spectral data of compound Il exhibit characteristic bands
(Csp®-H and C=N sym. y asym.) as reported in previous references. *H-NMR signals
of compound | show the thiazolic group proton (7.80 ppm) and those corresponding
to compound Il characteristic chemical shifts of H2',6' (7.62 ppm) and H3',5' (7.90 ppm)
protons of the phenylic group bonded at position 2 of the imidazole ring. *C-NMR
spectral data of the compound Il show characteristic C9a, C4a and C8a signals of the
imidazole group (174.1, 166.9 and 121.1 ppm) as well as carbon signals of the
phenyl group. X-ray diffraction patterns exhibit sharp intensity maxima, which
result from the high crystallinity of the two solid phases (low background and no
amorphous zone). All patterns were indexed. The cell parameters were determined
and refined. Crystals of compound | are tetragonal, a = 12.143 (1), ¢ = 5.771 (2) A,
space group P4/mmm; Crystals of compound Il are orthorhombic, a = 12.183 (4),
b = 12.150 (10), ¢ = 5.769 (2) A, space group Pmmm. The structures of these
compounds agree with their IR, ‘H-NMR and x-ray diffraction spectra.

KEYWORDS
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INTRODUCCION

Existen en la literatura numerosos reportes acerca de la gran
importancia de los compuestos tiazélicos por su amplio espectro de
actividad bioldgica, resultando conocidos los derivados de esta familia
de heterociclos por sus propiedades fungicidas y bactericidas, y como
intermediarios en la sintesis de imidazotiazoles. Por ejemplo, el 2-
amino-4-feniltiazol, CyHgN,S (Fig.1) y el 2-benzoilamino -4-
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feniltiazol se utilizan en la obtencion de imidazo[2,1-b]tiazoles, los
cuales presentan notable actividad en el sistema nervioso central. Se
han reportado tiazoles (Bramley, Dupplin, Goberdhan & Meakins,
1987) mediante la condensacion de a-halégeno cetonas con tioureas
monosustituidas en solventes neutros. Con posterioridad, se logrd
desarrollar una novedosa sintesis selectiva (Landreau, Deniaud &
Meslin, 2003) de diferentes compuestos diheterociclicos, y entre ellos
los del tipo imidazo[2,1-b]tiazoles, utilizando tioureas como material
de partida, que fueron preparadas mediante doble condensacion. En
trabajos ain mas recientes (Metwally, Abdel-Latif, Amer, Kaupp,
2004) se ha revisado la sintesis de numerosos derivados de 2-
aminotiazoles, asi como sus reacciones en funcion de la alta
reactividad del grupo amino y de las posiciones 3 y 5 del anillo
tiazélico.

Los derivados del tipo 6-fenil 5X-imidazo[2,1-b]tiazoles son
compuestos heterociclicos que tienen un amplio uso en diferentes
ramas de la medicina. Por otra parte, se ha reportado una serie de
derivados de los 6-fenil-5X-imidazo[2,1-b] tiazoles, especialmente los
derivados carbonilicos de la hidrazona, que presentan una buena
accion anti-cancerigena, especialmente antileucémica (Andreani,
Bonazzi, Rambaldi, 1982). En los ultimos afios se han obtenido y
caracterizado mas de 40 derivados de este tipo de tiazoles (Trapani,
Franco, Latrofa, Reho, Liso, 2001) que presentan grupos funcionales
en su estructura, tales como ésteres y amidas de los acidos carboxilicos
de cadenas largas, encontrandose que presentan “in vitro” efectos
inmunoldgicos en la expresion de los linfocitos T humanos por el
receptor CD, (Harraga, Nicod, Drouhin, Xiclunce, 1994).

L

NH2

Fig. 1. Estructura molecular del 2-amino-4-feniltiazol.
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Fig.2. Estructura molecular del 4-fenil-6-(4"bromofenil)[2,1-b]imidazotiazol.
En el presente trabajo se describe la sintesis y la caracterizacion
quimica y cristalografica del 4-fenil-6-(4"bromofenil)[2,1-b]imidazotiazol,
C16H11N2SBr (Fig. 2), a partir de 2-amino-4-feniltiazol, el cual también
fue sintetizado y caracterizado mediante técnicas espectroscépicas y de
difraccion de rayos x. Este trabajo contribuye a una mejor comprension
de las propiedades y aplicaciones de los [2,1-b]imidazotiazoles y de sus
compuestos precursores.

En el esquema de abajo se muestra el mecanismo, en cuatro pasos, de
la sintesis del 4-fenil-6-(4"bromofenil)[2,1-b]imidazotiazol.
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MATERIALES Y METODOS

Sintesis de 2-amino-4-feniltiazol

La sintesis se lleva a cabo en un balon de 100 mL, en el cual se
mezclan 12 g (0.1 mol) de acetofenona, 25.4 g (0.11 mol) de iodo y
15.2 g (0.2 mol) de tiourea. La mezcla se calienta 8 horas en barfio de
agua. Finalizado ese tiempo, se vierte sobre hielo el producto
obtenido, se filtra al vacio, y se lava con éter etilico, obteniéndose el
ioduro de 2-amino-4-feniltiazol. Este producto se disuelve en 50 mL
de agua destilada y se alcaliniza con amoniaco 25 % hasta pH =11
obteniéndose un solido de color amarillo con un 90 % de rendimiento.

Sintesis de 4-fenil-6-(4"bromofenil)[2,1-b]imidazotiazol

El procedimiento de sintesis consiste en adicionar 10.6 g (50 mmol) de
bromuro de 4-bromofenacilo a una disolucién de 5.1 g (50 mmol) de
2-amino-4-feniltiazol en 60 mL de acetona seca. La mezcla de
reaccion se calienta a reflujo en un bafio de agua durante dos horas.
Posteriormente se enfria, y la sal formada se lava con acetona, se seca
y se trata con 200 mL de agua y 50 mL de una disolucion 2 mol/L de
HBr a reflujo durante una hora. La disolucién se enfria y se alcaliniza
con una disolucion de NH4OH (ac) 32% hasta reaccion fuertemente
alcalina (pH =10). Se filtra al vacio el sdlido de color amarillo que
precipita, y se recristaliza en etanol, obteniéndose un 80 % de
rendimiento.

Las temperaturas de fusion se determinaron en un equipo de
calentamiento por horno Electrothermal, modelo 9100, en capilares
abiertos, y las temperaturas no fueron corregidas.

Los espectros IR se registraron en la regién de 400 a 4000 cm™ en un
espectrofotdmetro Philips FTIR PU 9800. Las muestras se prepararon
en pastillas de KBr a temperatura ambiente.

Los espectros de RMN-'H vy RMN-C se registraron en un
espectrometro de pulso y transformada de Fourier Brucker AC-250F, a
las frecuencias de 250M Hz (*H) y 62.8 MHz (**C). La naturaleza de
los atomos de C-13 se determiné mediante la técnica de edicion
espectral DEPT, con pulsos protonicos de 135 y 90°. La muestra se
disolvié en CDCl3 y se utiliz6 TMS como referencia interna.
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Los patrones de difraccion de rayos x fueron obtenidos con radiacion
KqCu en un difractémetro automatico de polvo TUR M62 operado a
40 Kv y 20 mA, calibrado con standard externo de Si (Pomés, 1997) y
provisto de un goniometro HZG4 equipado con un generador
Diffractis ENRAF NONIUS, y un monocromador secundario de
grafito. Dichos patrones se registraron a 25(1)°C de 5 a 60° (20), con
un paso angular de 0.05° y un tiempo de 5 segundos en cada punto.

RESULTADOS Y DISCUSION

La temperatura de fusion del 2-amino-4-feniltiazol (1) fue de 150-
151°C, y la del producto final 4-fenil-6-(4"bromofenil)[2,1-
blimidazotiazol (11) fue de 146-147°C.

En el Cuadro 1 se reportan los resultados de la caracterizacion de
ambos compuestos (I y 11) mediante la técnica de IR.

Cuadro 1. Espectros IR de los compuestos 1 y 1.

Comp. Frecuencia maxima de vibracion (cm™)

3440 (v N-H sim); 3260 (v N-H asim); 3157 (v ¢-H sim), 3120 (v
¢-H asim); 1605 (v C — C ¢); 1530 (v C=N asim); 1280 (y C-N);
770 (y C-H).

3010 (v Csp?-H), 1586 (v C = C arom), 1533 (v asim C = N),
1395 (v sim C = N), 729 (v C-H).

En el compuesto de partida (1) se observan bandas en 3440 cm™ y
3260 cm™ que corresponden a vibraciones de estrechamiento N-H
simétrica y asimétrica del grupo NH,. Asi mismo, se detectan bandas
en 3157 cm? y 3120 cm® que se deben a la vibracion de
estrechamiento simétrica y asimétrica del enlace C-H aromaético.
También se observa la sefial caracteristica de sobretono aromatico en
1605 cm™, asi como la sefial a 770 cm™, las cuales indican la
monosustitucion en el anillo fenilico. Adicionalmente se observa una
seflal en 1600 cm™ que indica la presencia de doble enlace C=C
aromatico. A menores longitudes de onda aparecen bandas en 1530 y
1280 cm™, asignables a los enlaces C=N y C-N respectivamente, del
anillo tiazdlico. La asignacion de las bandas de IR de este compuesto
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esta en correspondencia con datos de la literatura (Silverstein, Bassler,
Movrill, 1983).

En el compuesto final (I1) se observan las bandas caracteristicas de los
imidazotiazoles, muy similares a las reportadas en compuestos imilares
(Andreani, Rambaldi, Locatelli, Pifferi, Malandrino, 1992) y dentro
del intervalo establecido para cada vibracion de valencia (Silverstein et al.,
1983).

En los Cuadros 2 y 3 se muestran los resultados de RMN-'H de los
compuestos | y 11 asi como los de RMN-"C del compuesto 11, que es
el de mayor interés en este trabajo.

Cuadro 2. Espectros RMN-'H de los compuestos | y 11 en DMSO-ds (A) y
CDCl; (B).

Comp. Solv. d (ppm)
8.08 (2H s,NH, ); 7.80 (1H tiazol ); 7.86 (2H
| A fenilo); 7.42 (2H fenilo); 7.31(1H fenilo).

I B 5.4 (1H,d H3), 7.90 (2H, d H3,5), 7.62 (2H, d
H2,6).

La sefial fuerte en 8.08 ppm en el compuesto | se asigna a los protones
del grupo amino. Se observa también una sefial en 7.80 ppm que se
asigna al proton del grupo tiazolico, asi como las sefiales protdonicas
caracteristicas del grupo fenilo, en 7.86, 7.42 y 7.31 ppm. La
asignacion de estas sefiales esta en correspondencia con datos de la
literatura (Silverstein et al., 1983).

En el espectro del imidazotiazol (11) se observan los corrimientos
quimicos caracteristicos de los protones H2'.6' (7.62 ppm) y H3'5'
(7.90 ppm) del grupo fenilo sustituido en la posicion 2 del anillo
imidazolico (Fig.2). La sefial de los protones H2'.6' aparece mas
desblindada que la de los H3',5' debido a que los primeros estan mas
cercanos al anillo imidazélico del imidazotiazol.

Tecnociencia, Vol. 9, N° 2 13



Cuadro 3. Espectro RMN-'*C del compuesto Il en CDCl; (B).

Comp. Solv. 3 (ppm)
1741 (C9a), 166.9 (C4a), 146.6 (C'4),
I B 143.3(C1',132.8 (C2),
132.1 (C3'y C5'), 127.3 (C2'y C6"), 121.1(C8a)

En el espectro RMN-3C del compuesto 11 se observan las sefiales de
los atomos de carbono C9a, C4a y C8a caracteristicos del grupo
imidazotiazol (Fig.2), asi como las sefiales correspondientes a los
atomos de carbono del grupo fenilo. Los corrimientos quimicos
observados estan asignados en correspondencia con los reportados para
compuestos similares (Trapani, Franco, Latrofa, Carotti, Genchi, Serra,
Biggio, Liso, 1996).

En las Figuras 1y 2 se muestran los patrones de difraccion de polvos
de ambos compuestos. En los mismos se observan maximos de
difraccién bien definidos, por lo que las dos fases solidas fueron
obtenidas con alta cristalinidad (bajo fondo y ausencia de zonas
amorfas en las muestras).
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Fig. 3. Patron de difraccion del 2-amino-4-feniltiazol.
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Fig.4. Patron de difraccion del 4-fenil-6-(4"bromofenil)[2,1-b]imidazotiazol.

En los Cuadros 4 y 5 se reportan los datos cristalograficos obtenidos.
Los parametros iniciales de la celda unitaria fueron obtenidos con el
Programa de adjudicacion de indices TREOR90 (Werner, 1990),
obteniéndose las figuras de mérito M (16) = 71y F(16) = 88 para el 2-
amino-4-feniltiazol, y M (19) = 21 y F(19) = 17 para el 4-fenil-6-
(4"bromofenil)[2,1-b]imidazotiazol. Los valores de las figuras de
mérito son lo suficientemente altos como para considerar que hay
adecuada confiabilidad en los indexados que se realizaron. Ademas, se
logré adjudicar indices de Miller al 100% de las reflexiones.

Se refinaron los parametros reticulares con ayuda del Programa de
Refinamiento por Minimos Cuadrados LSUCRI (Garvey).
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Cuadro 4. Datos de difraccion de polvo del 2-amino-4-feniltiazol.

Rad K,Cu (A =1.54178 A) Monocromador de grafito

Sistema Tetragonal Grupo Espacial: P4/mmm

a=12.143 (1) A c=5771(2) A V =851.0 (2) A’
h k | 200n5(°) dobs(A) i1,
100 7.245 12.2003 26
110 10.274 8.6096 15
200 14.588 6.0717 5
210 16.311 5.4342 11
101 17.003 5.2145 38
111 18.518 4.7912 28
220 20.677 4.2955 100
300 21.947 4.0498 8
2 11 22.483 3.9543 32
310 23.146 3.8426 18
2 21 25.870 3.4439 29
320 26.467 3.3675 49
301 26.896 3.3148 12
321 30.355 2.9444 6
330 30.746 2.9079 14
112 31.261 2.8611 10
411 32.788 2.7613 5
331 34.182 2.6231 8
2 12 35.018 2.5623 14
500 37.022 2.4281 5

En el Cuadro 4 se observa que el 2-amino-4-feniltiazol cristaliza en el
sistema tetragonal, lo cual esta en correspondencia con la simetria de la
molécula. En el Cuadro 5 se observa que el imidazol obtenido
cristaliza en el sistema ortorrombico. No obstante, puede observarse
también que la diferencia en los valores de los parametros reticulares
entre estos dos compuestos es muy pequefia (del orden de las
centésimas de angstrom), y por tanto estos resultados conducen a una
diferencia de solo 3 A® en los volimenes de sus respectivas celdas
unitarias. Esta ligera disminucion de la simetria se atribuye a la
presencia del atomo de bromo sustituido en el anillo aromatico.
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Cuadro 5. Datos de difraccion de polvo del 4-fenil-6-(4"bromofenil)[2,1-
b]imidazotiazol.

Rad K,Cu (A =1.54178 A) Monocromador de grafito

Sistema Ortorrombico Grupo Espacial: Pmmm

a=12.183(4) A, b=12.150 (10) A, c= 5769 (2) A VvV =854.0 (5) A
h k | 26obs(o) dobs(A) I/lo
100 7.238 12.1792 28
110 10.272 8.6055 16
210 16.263 5.4501 13
101 17.014 5.2112 62
111 18.520 4.7907 41
220 20.629 4.3054 100
300 21.893 4.0596 15
211 22.467 3.9572 54
310 23.062 3.8564 47
221 25.834 3.4486 48
320 26.411 3.3745 61
301 26.810 3.3252 23
311 27.732 3.2034 16
321 30.694 2.9127 27
330 31.179 2.8685 18
112 32.647 2.7352 16
411 34.120 2.6277 17
331 34.955 2.5668 26
212 35.222 2.5479 22
340 36.956 2.4324 12
2 23 52.066 1.7564 19
6 31 52.873 1.7316 16

CONCLUSIONES

La simetria de la molécula en el compuesto 2-amino-4-feniltiazol se
corresponde adecuadamente con el empaquetamiento cristalino tetragonal,
mientras que la simetria de la molécula en el compuesto 4-fenil-6-
(4"bromofenil)[2,1-b]imidazotiazol se corresponde con un empaguetamiento
ortorrdmbico. Esta disminucion de la simetria se debe a la presencia del &tomo
de bromo en el anillo bencénico. La caracterizacion quimica mediante las
técnicas de IR y RMN, demuestra la certeza de la ruta de sintesis seleccionada,
con adecuado rendimiento préactico.
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