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El lobenzarit disédico (4-cloro-2,2'-iminodibenzoato diso-
dico) [C1aHgCINO4Naz] (Fig. 1) es un principio activo que se
utiliza para el tratamiento de la artritis reumatoide y posee un
mecanismo de accion inmunomoduladora. " Recientemente,
han aparecido trabajos relacionados con el empleo del loben-
zarit disodico en la inhibicion de la IgE en ratones® yc on un
nuevo uso de este medicamento como hepatoproteclor.4
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Fig. 1. Lobenzarit disddico

El lobenzarit disddico se obtuvo mediante la reaccion de
condensacion de UIJman-GoIci'.:)erg.6 El producto se sintetizo a
partir de una mezcla de acido 2,4 diclorobenzoico (0,1 mol),
acido antranilico (0,1 mol), carbonato de potasio (0,1 mol) y
polvo de cobre (0,2 g). Luego, se sometio a reflujo en dimetil-
formamida (DMF) duranteShye la cido obtenido se recris-
talizo a partir de etanol (PF > 306 °C).? Para la obtencion de
la sald isodicad el lobenzarit se disolvieron5gd ea cido 2-[(2-
carboxifenil)amina]-4-clorobenzoicoen 200 mL de NaOH 1 % .
Se concentrd hasta 120m L y se precipitd con alcohol etilico.

El producto obtenido segun la técnica descrita se carac-
terizo por Espectrometria de Masas, IR, UV, DRX (polvo) y
analisis elemental, resultados que concuerdan con los conoci-
dos.

Sin embargo, cuando se analizaron los espectros de
RMN 'Hy '3C, se encontré que los valores asignados® no
concordaban completamente con la estructura encontrada.
En el presente trabajo se exponen los resultados que condu-
jeron a la nueva asignacion.

El anélisis elemental se realizd en un equipo EAGER
200 (Carlo Erba).

Todos los espectros se registraron en un equipo AC 250
F (Bruker).

Los espectros de RMN H y HH COSY de la sal di-
sodica, se registraron utilizando agua deuterada como disol-
vente, 3-trimetilsililpropansulfonato de sodio (DSS) como refe-
rencia interna y un ancho espectral de 2 500H z y 15 kHz, respec-
tivamente. El espectro de RMN 13C de la sal disodica se ob-
tuvo utilizando agua deuterada como disolvente, dioxano
como referencia interna y un ancho espectral de 15 kHz .
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Debido a la baja solubilidad en agua de la sal disodica,
se registraron los espectros de RMN 1Hy '3C del 4cido en di-
metilsulfoxido deuterado, con tetrametilsilano como referencia
interna y un ancho espectral de 2 500 Hz . Mediante el experi-
mento DEPT (8 =1 35°% y el HC COSY se asignaron las
sefnales del espectro de Be

El analisis elemental arrojo los resultados siguientes(%):
C 50,0, H 2,00 y N 4,88, los cuales concuerdan con los teori-
cos:C5 0,10,H2 ,40yN4 17.

RMN "HyH HC OSY

El espectro del lobenzarit disddico esta formado por tres
grupos de sefiales. Dos de ellos (a campos més altos), con in-
tensidades de2y3 b ienr esueltos y otro con intensidad de 2
(a campos mas bajos), mas solapado.

El grupo que aparece a campos mas altos corresponde
a los protones H1g yH 4, que corresponden con los que se en-
cuentranen posicion meta con respectoa los grupos carboxila-
tos.

El grupo mas desapantallado (Hg yH 3) corresponde a
los protones en posicion orto con respecto a los dos grupos
carboxilatos debido al efecto anisotropico de dicha funcién.
En la zona intermedia aparecen los protones H1z2,H 5 yH 6.

En el espectro bidimensional (Fig. 2) se observan para
los protones H1g conectividades con los H12 yH g, esta ultima
mas intensa (J = 2,04 y 8,39 Hz respectivamente). El proton
H4 presenta una conectividad fuerte con Hs (J = 7,69 Hz) lo
que concuerda con su posicion orto, uno con respecto al otro
y otras menos intensas con los protones Hs yH g (menos re-
sueltos) ubicados en posiciones meta y para respecti-
vamente.

En el espectro es posible observar la conectividad de Hg
con Hio (J=B8 ,39H z)yu na mucho masd ébil conH 12.
Asimismo, para el protén H3 se observan las conectividades
con Hq (J = 7,69 Hz) y una mas débil con Hs.

Con las condiciones instrumentales utilizadas, se obtuvo
un espectro de RMN-"H de mayor resolucion que el que se
conocia®, lo que permitid asignar todos los protones y dar a
conocer algunas constantes de acoplamiento (Tabla I).

El espectro del lobenzarit presenta una menor resolucion
que el de su sal. Aparecen los mismos grupos de sefales e
integraciones correspondientes y solo difieren en la asig-
nacion de los protones Hg yH 3: 8 = 7,90y 7,92 ppm, respecti-
vamente. Los protones de los grupos acidos aparecen a 6
=13,10p pm y el del grupo amino a § = 11,00 ppm .
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Fig. 2. Espectro HH COSY del lobenzarit disodico.

TABLA |
Corrimientos quimicos, multiplicidades y constantes de acoplamiento de ‘H correspondientes al lobenzarit
y a su sal disédica

Hg Hs Ho ~ Ha  He Hs He
ic;ge;zar;t 7 B(F;pim) - 7,90 7,92 6;93 7,0T 7,337 7,50 7,50
M m m m dd m m m
Lobenzart 5(ppm) 7,70 7,68 6,88 7,05 7,31 7,37 7,42
M d dd dd ddd d ddd m
J(Hz) Jo,10 = 8,39 j3,4 =7,69 J1o,12=2,04 Ja5=16,85
35=1,50 Jae=1,58
M muitiphcidad  d doblete t triplete  m multiplete.

RMN-'3C, DEPT y HC COSY

En los espectros de B¢ desacoplado a banda ancha del
lobenzarit y de su sal disodica, coincide la cantidad de
sefales con el numero de atomos de carbono que posee la
estructura.

En el espectro de RMN 3¢ del lobenzarit las sefiales a
167,78 y 168,05 ppm, de poca intensidad corresponden a los
carbonos de los dos grupos carboxilicos (C13 y C14). La asig-
nacion de cada senal se realizd por comparacion con el
espectro de un analogo del compuesto que en su estructura
no posee C14. La asignacion difiere de lo establecido anterior-
mente.

Con el experimento DEPT se asignaron las sefales co-
rrespondientes a los carbonos cuaternarios (8 115,18;
119,26; 138,11; 142,07 y 145,43 ppm) al no aparecer dichas
sefales en el espectro. La asignacién de cada sefal se re-
aliz6 utilizando las tablas de corrimientos quimicos.?
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En el espectro de RMN '3C del lobenzarit disodico se
observa un corrimiento de las sefales hacia campos mas ba-
jos, con un marcado efecto sobre los carbonos cuaternarios
que portan a los grupos carboxilatos debido a que poseen
menor electronegatividad que el grupo carboxilo.®

En el espectro bidimensional (HC COSY) del lobenzarit
(Fig. 3) aparecen las conectividades de los siete atomos de
carbono terciarios. Los conocimientos previos acerca de los
corrimientos quimicos de los atomos de hidrogeno de la mo-
lécula, permitieron hacer una asignacion biunivoca de los ato-
mos de carbono correspondientes.

El ruido que aparece en F1 aproxXimadamente a 128 ppm,
tiene su origen en el rango espectral utilizado en el experi-
mento y la existencia de otras sefales con corrimientos quimi-
cos mayores de 138 ppm .

Las nuevas asignaciones de todas las senales de los es-
pectros de 13C, no se corresponden con las reportadas por
Susuki Yayoi y col.® (Tabla I1).
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Fig. 3. Espectro HC COSY del iobenzarit.
TABLA Il
Corrimientos quimicos correspondientes al lobenzarit y a su sal sédica
- Cis Cis Cs Ci Co Cs
Lobenzarit 168,05 167,78 145,43 142,07 138,11 133,57 133,33
: 3(ppm)
Lobenzarit
disodico 177,32 176,44 145,93 141,66 137,45 133,32 131,85
Cs C4 Cio Cs Ci2 Cs
Lobenzarit 131,74 121,33 119,26 119,14 118,93 115,44 115,18
i 3(ppm)
Lobenzarit
disodico 131,12 122,64 - 129,74 120,94 120,03 117,08 124,10
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