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11. INTRODUCCION.

En ¢l presente trabajo se levo a cabo un estudio sobre Ja sintesis de una seric de
derivados del benzimidazol (1), a través de la reaccion de Philtips. Esta reaccion consiste en

ia condensacion entre la o-feniléndiamina y un acido carboxilico, en presencia de un acido

mineral. En este caso se utilizd acido clorhidrico ¢n dos concentraciones diferentes: 15% y
38%. Asi mismo se utilizaron diferentes acidos carboxilicos con el fin de determinar si

existe alguna relacion estructura-reactividad.

P
i
(1)
Benzimidazol
Otra maodificacion que se 1leva a cabo, fuc ¢l uso de la fuente de energia

convencional (Ia cual se utiliza normalmente en un laboratorio en ¢t que se lleve a cabo la

sintesis de compuestos organicos. ¥ la cual consiste en

lentar una mezlca de reaccion a

travdés de una resistencin o ravés Jde la cual se pasa una corriente cléetrica), asi como la

cnergia calorifica producida o través de las microondas, con el {in de optimizar esta

reaccion de condensacion
El benzumidazol y un gran niimero de sus derivados, poseen una gran variedad de

actividades biologies

Tumbidn son usados en la industria quimica, particularmente en la

tndustria textil, fotogratica, cosmetolopica v farmacéutica.



Debido a la importancia que tienen estos compuestos, se justifica la realizacidén de este

trabajo, a través del cual pretendemos contribuir al conocimiento de la reacciéon de Phillips.



II1. ANTECEDENTES.

Los benzimidazoles estan formados por un anilto aromaitico fusionado a un anillo de

imidazol (€sto es, son henzofdlderivados del imidazol), como se observa en la estructura

iy
lll

[e2)

Benzimidazol

del benzimidazol (4).

Benzimidazol ¢s el nombre del compuesto padre de esta serie, el cual también se
conoce con el nombre de benziminazel ¥ 1.3-benzodiazol.
3.1 Historia y Nomenclatura.

El primer benzimidazol fue preparado en 1872 por Hobrecker', el cual obtuvo el 2,5

(o 2.6)-dimetilbenzimidazol ¢2) mediante la reduccion de la 2-nitro--4-metilacetanilida ¢3).
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Posteriormente, Ladenburg? obtuve ¢l mismo compuesto al calentar a reflujo el 3,4-

diaminotoiueno en presencia de dcido acético.

CH,. NH, CH3. NH2
b -H,0 o
CHy;” ~oH T
NH 3 N Clli3
b3

5) (6) (7)
-1120

)

Esquerna 2

Como este tipo de compuestos se formuaron a travé

de la pérdida de agua,

a.s

originalmente fueron llamados Tanhidrobases Posteriormente se demostro -

que las

“anhidrobases™ de este tipo se formaron a partir de compuestos cuyos dos grupos amino se

cncueniran en posiciones orto, uno con respecto al otro

A los bensimidazoles tumbicn se les conoce con ol nombre de benziminazoles o

benzoglionalinas, asi mitsma e han considerado como derivados de Ia o-teniléndiamina. De

acucrdo  con osta nomenclabia, o

I obensimidarol  pode ser Hamado metenil-o-
feniléndiamina y ¢l Z-metlbenrimidarol podria ser Hlamado ctenil-o-feniléndiamina. Por

otro lado, estos compuestos se han considerado como derivados del anillo de imidazol.

También por ciemplo, ¢l benzimidazal pucde ser llamado o-fenilénformamidina.



El sistema de numeracién para los benzimidazoles es el siguiente:

) 3
5 N 2
>
6 ~
7 1Y
)

Los benzimidazoles que poscen un dtomo de hidrégeno unido al nitrégeno en la

posicion 1- sufren tautomerizacion como s¢ muestra a continuacion:

H
N Xll'}
% == S
@E:_} NA)

1)

Esquema 3
Debido a esta tautomeria. algunos derivades de los benzimidazoles parecen ser

isdmeros aparentemente, y aunque pucden escribirse dos estructuras no  equivalentes

tnicamente sc conoce un compuesto. Bsto puede  ser ilustrado con el 5 (6 6)-
metilbenzimidazol.
4 3 1
CH3._5 N CH3_6 H1
6 B2 —— e N2
———
N1 s N
7 | K1 3
H =
(] %)

Esquema 4



Asf, el S-mctilbenzimidazol (5) es un tautdémero del 6-metilbenzimidazol (6), y

ambas estructuras representan al mismo compuesto. En la tabla 1 se ilustran los pares

tautomeéricos equivalentes en los distintos derivados del benzimidazol.

TABLA I
Pares tautoméricos equivalenies en derivados el benzimidazol
Posicion del sustituyenre en | Posicion del sustituyente en Designacion
cl primer tautémero cl scgundo tautéomero
7 4 (06 7)
6 5 (6 6)
2,7 2,4 (062,7)
2,6 2.5 (6 2,6)
6,7 4.5 (6 6,7)
5.7 4.6 (0 5.7)
2.6.7 ) 2.95(62.6.7)
2,57 2.4.6 (5 2,5.7)
5.6.7 5.6 (25,6,7)
3.6.7 o .57 (0 4.6.7)
2.5.6.7 B 2.1.5.6 (6 2.5.6,7)
36,7 ] 5 2.4.6.7)

diferente al

Cuando vl sustituyente unido al nitrogeno de la posicion 1-, es

hidrogeno, no se presenta dicha tantameria v por o tanto se presentan formas iscuneras; por

cjemplo, et 1.5-dimetitbenzinudazoel v ol 1.6-dimctilbenzimidazol puceden ser aislados ya

quu son compuestos diferentes.

3.2 Asociacion de los benzimidaroles,

1.os benvimidaroles no sustituidos en i posicion 1- se encuentran altamente

asociados a travds de los enluces -N-11-N-. La fuerrza de este enlace se ve incrementada por

impedida por Ia sustitucion

Ia resonancia del nicleo del benzimidazol. ta asociacion e

del hidrogeno del grupo imino,



Se cree que la asociacion involucra puentes de hidrégeno entre el grupo imino de
una de las moléculas y el nitrégeno terciario de otra:
N—HitiIN==

Aquellos derivados del benzimidazol que estin sustituidos en la posicion 1- por un

grupo alquilo, arilo, acilo, carbalcoxi 0 amino, no se encuentran fuertemente asociados.

H

Esquema 5

3.3 Propiedades y R i
3.3.1 Propiedades Fisicas.

l.os benzimidazoles son ¢n general compuestos cristalinos, con puntos de fusion
ligeramente elevados. Poseen cariacter tanto acido como basico. El grupo -NH- cn el
benzimidazol es una base muy débil y posee un caracter dcido relativamente fuerte. Muchos

de los benzimidazoles son solubles ¢n alcalis acuosos



+

H Na
& N7 N,
AY N o
@: ., CR + NaOH ~———» . CR— JCR
4
N N'-
Nn+

+ H20
Esquema 6

Asi mismo, los benzimidazoles son solubles en soluciones acidas acuosas

S
’||® (& H
N

N N
Cl —— , C—R = C—R
N N
@ )

(.‘I(:a H 13

Esquema 7
Los puntos de fusion de algunos benzimidaroles se presentan en la tabla 2. De los
datos de esta tabla pademos ohservar que la introduccion de un sustituyente en la posicion
1- generalmente disminuye el punto de fusion, debido a su incapacidad para formar

moldéculas asociadas.

10



TABLA 2
Puntos de _fusidn de benzimidazoles

Benzimidazol Punto de fusion
*C
Benzimidazol 170
1-Metilbenzimidazol 61
2-Metilbenzimidazol 176
2-Bencilbenzimidazol 175-176
2-Fenilbenzimidazol 294
1,2-difenilbenzinndazol 112

Los benzimidazoles con ¢l hidrogeno en la posicion 1- son gencralmente mas

solubles en disolventes polares y menos solubles on disolventes organicos. El benzinndazol,

por cjemplo, es soluble en agua caliente pero es poco soluble vy Gter, ¥ ¢s insoluble en

benceno y hexane, La introduccion de sustituyentes no polares en varias posiciones del

ne polares, por cjemplo el

anillo de benzimidazol incrementa la solubilidad en disolvent
2-metilbenzimidazol se disuelve faciimente en éter. Por otro Ludo, Ia introduccion de grupos
polares en Ia molécula aumenta la solubilidad en disolventes polares, de forma tal que ¢l 2-

ol va cs soluble en agua.

aminobenzimid:

Los benzimidazoles sustituidos son destilables, sin embargo, ¢l benzimidazol destila

por wariba de los 300°C.

11



3.3.2 Propiedades Quimicas.
a) Reacciones del anillo de benzimidazol.

El anillo de benzimidazol posee una gran cstabilidad. Por ejemplo, el benzimidazol
no se ve afectado por acido sulfurico concentrado cuando es calentado bajo presion a
270°C®, ni por tratamiento vigoroso con acido clorhidrico o con alealis.
b) Oxidacion.

Il anillo del imidazol es bastunte resistente a la mayoria de los agentes oxidantes.

i_a reaccion de oxidacién sobre el benzimidazol da lugar al producto de la oxidacion del

anillo de benceno, bajo condiciones vigorosas, poej. permanganato de potasio y calor.

O

> TS
———

N 11O N

1 i

i & 0

Esquema 8

¢) Reduccidn.

Il nutcleo de imidazol ¢s muy 1o

stente a la reduccion, inclusive el anillo de

benceno en e benzimidazol presenta cierta resistencia a la hidrogenacion. Algunos

investigadores han podido reducir ciertos benvimidazol

utilizando niquel ¢ hidrogeno.

. 7 . .
Hartmann v Pannizon’ han demostrado que puede ser hidrogenado el anillo de benceno en

1a mayoria de los benzimidazoles con platino ¢ hidrogeno cn presencia de dcido aceético

glacial a 90°C. Por cjemplo. el 2-meulbenzimidazol vs reducide al 2-metil-1,5.6,7-




tetrahidrobenzimidazol y el 2-fenilbenzimidazol es reducido, mas lentamente, al 2

ciclohexil-4,5,6,7-tctrahidrobenzimidazol.

N
_H3.Pr
X
@ >—cu3 AcOH | >—C"3
80-90°C Tf
* H

2-Metilbenzimidazol 2-metil-1,5,6
tetrakidroben ’xmxdnzol

}h N
,\LOH N
R0-90°C lll

2-ciclohexil—1,5,6,7~
tetralidrobenzimidazol

2-Fenilbenzimidazol

Esquema 9

d) Sustitucion en el nicleo de bericeno.

los sustituyventes en el anillo de beneeno del benzimidazol ya deben de

m

n general,
estar presentes antes de levar a cabo la preparacicon del benzimidarol. En consecuencia, las
reacciones de sustitucion de los benzimidarzoles han sido abandonadas.

Al ltevar a cabo ja nitrucion del benzimidazol con dcido nitrico ¥ acido sulftrico
concentrados, s obticne el 5(6)-nitrobenzimidazol®. Es probable que una nueva nitmcion
ya que ha sido reportado que a través de la nitracion

de lugar al 5.6-dinitrobenzimidazol,

del 5(6)-nitro-2-mstilbenzimidazol se obtiene el 5.6-dinitro-2-metilbenzimidazol®.

13



N :
> TINO3conc. 027 N\ . O2N N,
Hﬁ§04conc. > ¢ />
Y N
]
138

Benzimidazol 5(6)-nitrobenzimidazol

HNO3conc.
H2SO conc.

O2IN N
P
02N N
111
5,.6-dinitrobenzimidazol

]
O33N
o " HNO3conc. 2 N
——30ene
11 H2S8O04conc. D—CH3
! O2N

N
™ i
N 3l
>‘——Cl iz
~N
5(6)-nitro-2-metilbenzimidazol 5,6-dinitro-2-metilbenzimidazol

Esquemna 10
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e) Halogenacion.

La halogenacidon de benzimidazoles no ha sido estudiada con profundidad. Se ha
descrito que al tratar ¢} 2-metilbenzimidazol con una mol de bromo en acido acético glacial,
se obtiene el 4(7)-bromo-2-metilbenzimidazol.

Con hipocloritos s¢ sustituye ¢l hidrégeno del grupo imine”.  Se ha descrito que
cuando ¢!l l-cloro-2,6-dimetilbenzimidazol se calienta a reflujo con benceno, ¢ cloro y el
hidrogeno del anillo aromiitico intercambian lugares, y ¢l proceso puede ser repetido hasta

que todos los atomos de hidrogeno del nacleo bencénico son reemplazados.

ci
N ct N
1) PRI, D,
\>—cl|3 __.____._).N >—ClH13
H3 N 2) NaOCl1 Hs N
& 3) PhIL D, 14 . . h

Pauly y Gundermann reportaron la formacion del Z-yodobenzimidazol a partir de
benzimidazol y una solucion de hipoyodito de sodio'®.

3.4 Sintesis de benzimidazoles.
3.4.1 A partir de o-feniléndiaminas por reaccion con dcidos carboxilicos monobdsicos.

te método es vilido unicamente para acidaos alifiitico:

PCEro con estus Compuestos
al incrementarse ¢l peso maolecular de ia cadena alitatica, Jos rendimientos disminuyen.

Las o-feniléndinminas reaccionan con facilidad con la mayoria de los acidos

carboxilicos alifiticos para dar benzimidazoles 2-sustituidos, gencralmente con buenos

15



rendimi La re 1S

se lleva a cabo al calentar a reflujo los reactivos en un bafio de
vapor o de aceite, o bien mediante el calentamiento en un tubo cerrado.

Por otro lado, la conversién de los acidos carboxilicos a los benzimidazoles

correspondientes por la reaccion con o-feniléndiaminas ha sido utilizado como meétodo para

1a identificaciéon y caracterizacion de dcidos alifaticos'" '3 13,

Reaccion de Phillips.

Phillips  introdujo una  importante modificacion en la reaccidon de las o-

feniléndiaminas con acidos organicos para obtener benzimidazoles, al utilizar un acido

mineral diluido (peneralmiente acido clorhidrico ANY en o mezela de reaccion'®. in alpunos

casos esta modilicacion permite la preparacion de compuestos que no puceden ser

sintetizados, o bien que se hubicran obtenido con bajos rendimientos, cuando los reactivos

se calicntan en ausencia de acido mineral.

N2 HCL N
+ RCO2 —HE S—r + n20
Nilp A, reflujo

Esquema 11
El

cido benzoico da tnicamente trazas del 2-fenilbenzimidazol, Aparentemente ¢l
método no es aplicable a acidos aromaticos monobasicos: en el casc de dcidos aromiticos el
P e ST : B o 1
dcido polifosforico (APP) resulta ser un mejor medio de reaccion s

Un problema en la
reaccion de Phillips os que la diamina compite trecuente v ¢

itosamente por ¢l proton del
catalizador acido. y por 1o @anto no es posible que se fleve o

ho la reaccion de adicion
nucleofilica al ne haber amina comao ha

s libre. (Esquerma 12).

16



a) I*reaccidn dcido-base

@l
N
NHz 8~n___u* ~u
SN ; M
+ H _‘.___’ ————
NH>

b) 2" reaccidn dcido-base

G’/—\
.
H + H ——ofg——
e

¢) 3% reaccién deido-base

()/H

15 B

[
@

H H
1 _H H
>D_H
NH> N:H
"
H oH
R/é‘\\o/ﬂ - R/é\()’l‘

Esquema 12



Mecanismo.
El mecanismo de reaccién para explicar ia formacion de los benzimidazoles a partir
P - - 1e . - . . . 3, 7. R Y
de acidos organicos y de o-feniléndiaminas ha sido estudindo ampliamente'™ 17, ARt

Phillips”‘ encontrd que el monoacil derivado (72) es un intennediario clave en la reaccién.

Este monoacil derivado (72) pa

a rapidamente a tos corre,

pondicntes benzimidazoles por la

accion del dacido mineral diluido v del calentamicento. |

sl reaccion involucra, como primer

paso, la hidrélisis del diacit derivado ab monoacit derivado. Phillips Ueed a Lo eonclusion de

que ¢s nec

aria Ia presencia de b monoacit-o-teniléndiaming como intermediario, lo cual

fue confirmado por Roeder v Day !

tos autores tambidn mostraron gue | monuoacil-o-

feniléndiaminas no forman bensimidacoles bajo condiciones anhidras, a menos que o

por lo menos un hidiageno on cada uno de los dtomos de mitrogeno de la o-feniléndiamina

Una ver gque se genera el monoacil derivado (7 se Heva a cabo una tautomeria

ceto-enoli

ca para dar Tugar al cnol protonado (73} Este enol (73) sufre ol atague del otro
grupo mmino para que, a través de una reaccion de adicion nucleolilica intramolecular, se

forme cl dizamino alcohol (74). La pérdida de agua ¥ del proton sobre el diamino alcohol

(14) da lugar al benzimidazol 2-sustituido (135).



+ RCOOH === o + 2H2 O
NH> N )]\R
l!l
diacil derivado
(1)
NH2 N
(] O
H
LOH s )]\ + RCOON
N=
@ 1 R ]}1 R
H H
13 nwnoacil’derivado

|

H
’L OCH N
N\
o o e I
r I
N i
B H
1) (15)

Esquerna 13

McCoy y Day'” han seialado que en otras reacciones de obtencidén de
benzimidazoles también se genera ¢l intermediario monoacil derivado (12), el cual puede

considerarse que se produce en todas las reacciones de fonmacion de benzimidazoles. Como

ya se comentd, ¢l paso final de la reaccion consiste en la climinacion del grupo WY, en

donde Y = OH. NH,, HNR, NR,, H, ctc.

19



NH vy

NI R
(16)

Y = OH, NI, ctc.

También se ha estudiado el papel del acido clorhidrico en la reaccion®. La seaccion
en este caso se lieva a cabo en un wubo cerrado, 1a accion catalitica del acido clorhidrico se
explica en funcion de la activacion del grupo carbonito del carboxilo por la adicion de un
protén al oxigeno. tormandosce asi. un carbocatiaon  estabilizado  por  resonancia. El

intermediario en la reaccion es ¢l producto de adicion formado por la entrada de un par

electrdnico no compartido Jde uno de los nitrdgenos en el carbocat

>n del radical acido.

(Esqueiria 14},

20



H H

H
ol -H 3
Ny . N - Nip
B 1 Ml — + 1
- 1 i
N NT QN\su
H

1 3
- It} o)
R/é\o’" Rz(‘\\g, > =G~

I3 !
1 H n "
N @k Mo n Loel
B e o
H20 + — —_——
N/u\n T R N R
1" i 1"
5 Q.1
N - «~ 130
R+ H30 e \>—R *
T N
H lll

Esquema 14
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3.4.2 A partir de o-feniléndiaminas y derivados de dcido.
Este método es una modificacién del métoda precedente. El derivado de dcido

puede ser un anhidrido, un cloruro de acilo, una amida, un

er, una amidina, o un nitrilo.
Estas reacciones pucden ser clasificadas como reacciones de amondlisis, donde la diamina
funciona come agente amonolizante y ¢l derivado de acido como ¢! componente
carbonflico. El primer paso en la reaccion consiste en la adicion de un grupo N-H al grupo

carbonilo, y d¢ste s seguido por ta ciclizacion.

En general. los eres no son empleados en este tipo de reacciones.

in entbargo, un

éster puede ser usado cuando otros derivados de acida o tos propios acidos libres tallan para

dar el benzimid: ado. Se ha observado que se ohtienen rendimientos bajos de los

benzimidazoles correspondientes cuando e ublizan doteres de alto peso molecular™’
3.5 Microondas.

3.5.1 Aplicaciones de lu cne

far dde mticroondas en quimica orgdnica.

calentamicnto por microondas involucrs enencialmente una pérdida dieteetrica.

Las microond:

son peneradas enoan mi

netron v son guiadas a la covidad del horno.

tas

son retlejad

por Lis paredes del horno » absorbidas por los compuestos que son colocados

dentro del horno. Las moléculas polares absorben b energia de kas microondas, 1o cual no

sucede con las moldéculas no polar La rad

ion de las microondas interactua con Jos

compuestos dipolares, los cuales tratan de alinearse con ¢l campo externo aplicado.

22
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Esguema 15
Como ¢l campo alterna (de positive o negativo v viceversa). las moléeulas dipolares
intentan sepuirlo y rotan para alinearse con ¢ Bl campo ¢léctrico usado mas cominmente

posce una frecuencia de 1450 Mz v cambaa de signo (direcciaon) 2.45 x 107 veces/seg, y ¢l

electo torcional sobre las moldculas

olaves rotando de un kido a2 otro provoca et

calentamicento. El calentamiento tambidén ocurre a través de efectos de friccion. 1

perdida
dieléctrica (£7) mide 1a eficiencia con ta cual la radiacion electromagndética es convertida en

calor.
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La habilidad de una molécula para acoplarse con la radiacién de microondas, es
funcién de su polarizabilidad molecular (una funcion de su momento dipolo), pero otros
muchos factores estin involucrados ¢n ¢l estudio del uso de las microondas.

Debido a2 que unicamente tas moldculas polares interactian con la encrgia de las
microondas, estas moléculas, en un disolvente no polar (p. ¢j. ciclohexano, benceno) son las

que absorben la energia ¥y no ¢l disolvente o ¢l recipiente de reaccion que las contiene, si

e esta hecho de tetlén (pertetrafluoroetileno),  cerdmica o inclusive  pyrex: por
consiguicente, ¢ calentumiento procede del interior del recipiente y es irradiado hacia ¢l

exterior, en contraste con ¢l calentamiento convencional que procede del exterior y que

menos ccondémico  en términos de

puede dect a gastada. Como una

ener
consecuencia de ésto, el calentamiento por microondas en general provoca un incremento
en los rendimicntos de reacciones en sintesis organica al utilizar disolventes polares.

(Esquema 16y 17).
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ROTACION DEL DIPOLO:
H

e
N

Esquema 16

campo eléctrico

de la radiacién de bio d
microondas cambio de
fase de la
radiacién

Eo

rotacion

desprendimiento de cator
por friccion
{Pérdida de la constante dieléctrica)

Esquema 17

25



3.5.2 Equipo.
La mayoria de los quimicos organicos utilizan hornos de microondas caseros para
Ilevar a cabo las reacciones quimicas.

Para las reacciones que se deben de llevar a cabo bajo presion, los reactores de

tetldn son los usados mis comunmente. stos pueden ser colocados dentro de un material
aislante (para absorber cualquicr liquido que pudicra derramarse o por si ¢l reactor explota).
Ef teflon posee la ventaja de ser quimicamente inerte. ¥ por o tanto es un material

adecuado para ser usado como recipivnte para contener acidos y la mayoria de los

disolventes orpanicos ¢ inorginicos muas utilizados.Sin embargo, presenta dos desventajas:

en primer lugar tiene lu tendencia de ser termolabil, particularmente o temperaturas por

repetido

gundo Tugar. es ligerumente poroso, por lo que el t

arriba de los 150°C: ¥ en

del reactor por arriba de los 150°C puede provocar distorsiones, asi como reducir sus

limites tolerables de presion. o bien permitir la incorporacion de materiales como residuos

organicos ¥ polvos metilicos dentro de sus paredes

3.5.3 Volumen de la muestra.

Se ha abservado que se obticne, tanto un calentamiento mias eficiente, asi como los
mayores rendimivntos, cuando se colocan pequeiias cantidades de reactivos en ¢l recipiente
de teflon, aproximadamente un 1095 de su volumen
3.5.4 Seguridad.

Debe hacerse ¢nfasis en el cuidado que hay que tener al llevar a cabo las reacciones

quimicas en recipientes cerrados.

26



El obstaculo principal en el uso de las microondas para llevar a cabo las reacciones
cn forma rutinaria en quimica orginica, es que se desarrollan grandes presiones dentro del

reactor de teflon. Esto da lugar o un problema, el cual se origina debido a que las mezclas

dc reac

n calientes transfiecren calor al recipiente de tefion, ablandando sus paredes,
ademas de que la presion desarrollada dentro del recipiente provoca que sus paredes se
deformen y/o exploten.

3.5.5 Reacciones quimicas utitizando el calentarniento con microondas.

bstudios preliminares han demostrado

que las microondas promueven que la

5

reacciones quimicas ocurran con una marcada disminucidn en los ticmpos de reaccion, y en

algunos casos se observan reacciones Mas limpias con respecto a las que se lievan a cabo

con el calentamiento convencionai™

1 calentiuniento a través det uso de las microondas comparado con ¢l calentamiento
convencional, pre

nta dos ventaje

s principales:

(a) la reduccion on ¢l tiempo de calentamicnio, debicndose

to principalmente a

que ¢l horno de microondas supercalicnta rapidamente al disolvente dentro del

re

ipiente cerrado de teflon; v

(b) previcne la degradacion del producto a elevadas temperaturas™ debido a que los
tiempos de reaccion son mas conos.

27



FUENTE DE CALOR CONVENCIONAL

-uf——-—— calor generado
por el paso de
la corriente eléctrica
a través de una

resistencia

Esquema 18

ENERGIA DE LLAS MICROONDAS

calor generado
dentro del seno de
* la misma mezcla de

reaccién

Esquema 19
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Recientemente, Bond, et al. demostraron que ta irradiacién con microondas no tiene

ningun efecto sobre las reacciones de esterificacién comparadas con el calentamiento

24, 25
]

convenciona . Por otro tado, se han reportado cfectos cindticos muy significativos en

reacciones de Diels-Alder™, en la sintesis de 2-alquilciclohexanonas™, en la hidrélisis de
benzamida a 4cido benzoico ¢n agua, la oxidacion de tolueno a dcido benzoico en agua y en

la preparacion de la oxima de la benzofenona entre otras™”

a) Reacciones de Dicls-Alder
a.l) Adicion del furano al acetiléndicarboxilato de dictilo.

o
(\ ; EtO2C === CO2E!t CO2Et
COaEt
Esquema 20
TABILA 3
Calentamicnto Convencional Microondas
Disolvente DMF DMF
Temperatura de reaccion 175°C (tubo sellado) 147-163°C
Rendimicento 68% 86%6
Ticmpo de reacciéon 15 minutos 10 minutos
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a.2) Adicion del antraceno al anhidrido maleico.

L2

(o]

Esquersa 21

TABLA 4
Calcentamicnto Convencional | Microondas
Disolvente DMF | DMF
Temperatura de reaccion 153°C 190°C
Rendimiento 86%% B1%%

Ticmpo de reaccion

45 minutos

4 minutos

a.3) Adicién def antraceno al fumarato de dimetilo.

CO2CH
1) CH302C~" " 3
2) KOH / THF / 120

Esqucru 22

TABLAS
Calentamicnto Convencionat :1 Microondas
Disolvente DMF T DM
Temperatura de reasccion 153°C 1—' 192-197°C
Rendimiento 82% i 75%%

Tiempo de¢ reaccion

120 minutos

12 minutos
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trseiteictoh
f

b) Sis is de 2:

[e] e} (8]
CO2Et CO2Et - R
base 2 mix
X R -COz, -EtX
R = KEt, Bu, CgH13
Esquema 16
TABLA G
Calentamicnto ] Convencional r Microondas
Rendimicnto | 6O | > 87%
Ticmpo de reacecion r 3 horas f 20 minutos
<) Hidrdlisis de benzarnida a dcido benzoico en agua
(9] (8]
1 n
< D

o g
NIt N 0% Na

2 __NaOH + NHI3

HO -

Esquema 24

TABLA T
Compucsto sintetizado Calentamiento l‘l'iumpu Jde rcnccit’:n} Rendimicnto
CH.COOH Convencional 1 1 hora i 0
CH.COOH Microondas | 10 minutos ! 99
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d) Oxidacidn de tolueno a dcido benzoico en agua

i
CH,
3 () ~oH
— -
H20
Esquema 25
TABLA S
Compuesto sintetizado Calentamiento ‘Tiecmpo de r i6 R limiento
CoH;COOH Convencional 25 minutos 40
CcH;COOH Microondas 5 minutos 40
e) Preparacion de la oxima de la benzofenona
OH
-
(o] N
1 n
C =
+ NH30H —— 3= ©/
Esquerma 26
TABLA 9
Compuesto sintetizado Calentamiento Tiempo de reaccion Rendimiento
Convencional 2 horas 68
Oxima de la
benzotenona
Microondas 2 ninutos 71

Para las reiacciones que se Hevan a cabo en medios homogéncos o bien con

5. Por ¢jemplo, ¢l grado de

calentamiento a reflujo, se han deserito resultados contradictorias

avance de la reaccion del l-propanot con ¢! dcido acdético no mostrd ninguna diferencia al

llevarse a cabo ya fuera por microondas o bien a través del calentamicento convencional.
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) Esterificacidn del 1-propanol con dcido acdtico
o) (o]

OH + H3 /U\
cHz” " + C}{3/lj\0,,, _ut MG~ CH3

Esquema 27

Tima/mun

il

% Ester

4] 100 200 300 00
Tima/rnin

quema 28
Concentracién de éster en funcion del tiempo de calentamicnto
a reflujo a presién atmosférica.
(a) H,80, (cat.) calentamiento convencional
(b) H,S0, (cat.) calentamiento con microondas
{c) Silica (cat.) Ientamnicnto convencional
(d) Silica (cat.) calentamicnto con microondas

Se sugiere que si la energia de microondas ¢s absorbida por ¢l disolvente (p. ¢j..n-
propanol) y no por el sustrato, Unicamente se observarin incrementos modestos en los
rendimientos de reaccion, en comparacion con los obtenidos al utilizar ¢l calentamiento
convencional. Por otro lado. si Ja energia es absorbida por un reactivo (p. ¢j. la vinilpiridina

o su complejo de cabre) o por un compiejo o intermediario determinante en el rendimiento
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de Ja reaccion, entonces se observarin grandes incrementos en los rendimivntos de la
reaccién. Esto se cree que es debido a un rapido ascenso en la temperatura del medio bajo la
irradiacioén de las microondas, o bien a que se alcanzan temperaturas mucho mas altas que
las alcanzadas por un calentamiecnto convencional debido a la presion gencrada por las
condiciones del reactor.

En resumen, ¢l calentamicento con microondas c¢n sintesis orgdnica es una técnica
incipiente, y ¢s por lo tanto dificil decir qué es ficticio ¥y qué es realidad, ya que existen
muchos resultados aparentemente contradictorios.

3.6 Productos naturales que contienen ¢l nacleo de benzimidazol.

Ll nucleo de bengimidarol forma parte de la estructura de algunos compuestos
presentes en la naturaleza, como por ejemplo el 5.6-dimetitbenzimidazol, ¢l cual es parte de
Ia estructura de lu vitomina 835,

1.a vitamina By, cuando ex sometida a una hidrolists aeida, da lugar a la formacion

y designadas como compoenentes o, B, y v El

de tres sustancias intimamente relacionadas

componente 7 es el 5.o-dimetilbenryimidazol (17).

CH3y N
>
Ny Cil N
CH3 3 oH
CIH3 C OH
CH20H
7 (18)



El componente 3 es ¢l 5.6-dimetilbenzimidazol-1-a-D-ribofuranosido ¢78). El

componente a €s probablemente un derivado fosforilado de (78), ya que ¢l componente «
da lugar al componente B3y fosfato cuando es sometido o una hidralisis acida.

En base a evidencias confiables, se le ha asignado la siguiente formula parcial a la

vitamina By, (19):

it .

x -/KO—T_O OH e
H O

HOCH?

19)

3.7 Accidén biolégica de los benzimidazoles.

Los benzimidazoles y un gran namero de derivados de los mismos poseen una gran

variedad de actividades bioldgicas.
El benzimidazol es relativamente no toXico y posee un pequefio cfccto sobre la
presion sanguinea, y sus derivados, el 5(6 6)-B-aminoctilbenzimidazol y el 2-metil-5(6 6)-

(P-etilaminoctil)benzimidazol provocan un aumento sobre la presion sanguinea.

‘ as



H2N N
N
Ty

1
H
20)
S (6 6)-B-aminoetilbenzimid

~

)
\/N N
S H
3
N
]
H

(2]
2-metil-5 (6 6)-(3-etil i i) benzimidazol

Un gran nimero de compucstos que presentan lia siguiente estructura

N> P
N N
Ty 1y
SN
111
22)
(donde G = grupo dialquilaminoalquil), hun sidoe preparados y se usan contra la malaria

(23):

1

!

|
e

o NAWAWI:j
H H
23
2-(2-benzimidazolil, ino)~4-cloro-6- ilpirimidi,
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Otra gran variedad de benzimidazoles han sido preparados y probados como anestésicos

locales (24):

(24)
2-(y-dietilarninopropil)-S-fenoxibenzimidazol

El benzimidazol muestra actividad anticonvulsiva cuando es administrado en dosis

relativamente grandes. También se hu reportado que tiene propicdades como fungicida y
que inhibe ¢l crecimiento de varias levaduras v bacterias”™ *” L
3.8 Usos de¢ los benzimidazoles.

Un gran nmero de patentes describen a Jos derivados del benzimidazo!l y su uso en

la industria textil como agentes suuavizantes o emulsificantes, asi como dispersantes en la

tincion: también se utilizan en ol tratamiento de fibras como blanqueadores.
Orros benzimidacoles se han utilizado on Ia industria fotografica, como el 2-

Ie utilizz como untioxidante

mercaptobenzimidazol (2-benzinridazoltionay il que tumbidén

identificacion de varios mictales (25):

del caucho y como reactivo especifico enk
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Varios derivados del benzimidazol se utilizan en la preparacion de bloqueadores de

los rayos solares mediante [a absorcion de los rayos uliravioleta.
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IV. OBJETIVOS.

4.1 Llevar a cabo la formacién de un anillo heterociclico de cinco miembros con dos
heterodtomos  de  nitrogeno en posicion  1,3- fusionado con un anillo de benceno
(benzimidazol).

4.2 Preparar diversos derivados del benzisnidazol atilizando diferentes dcidos carboxilicos
para tratar de determinar si existe alguna relacion estructurasresctividad,

4.3 Con ba

seoen e antecedente de que ¢l dcido bencsoico no reac

ciona, se va i estudiar Ia
sintesis de Phillips con el deido benzeico sustituido ¢n la posicion para- (con un grupo

electrodonador v un wrupo clectroatracton. para poder determinar si presenta o no alguna

diferencia en cuanto o su reactividad en fa sintesis de Phillips.

4.4 Determinar ¢l efecta que tendra en la sintesis de Phillips el tipo de energia utilizada, ya
que la reaccion se Hevard a cabo empleando 1a fuente de encrgia tradicional y 1a energia de

microondas.

39



V. RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1 Obtencidén de benzimidazoles con sustituyentes alifiticos.

Con respecto al benzimidazol (tabla ) y ¢l 2-metilbenzimidazol (tabla I1), se puede

abservar que en general se obtuvieron los rendimientos mis altos cuando se utilizd el acido

clothidrica al 1525 que cuandao se utilizd este acido con una concentracidn del 38%.

TABLAY

NH2
HCl
C -+ wcoan ©:\>_u
NH2

Caracterizacion del producto:

o

Benzinmidazol

171-172°

. (.11 (Mexano-AcOEL 40:60)
,»\;,u]’ls blancas britlantes

Ticmpo de reaceion “ Rendimiento
. ibr 60
T s 56
HCY concentrado - 1 hr 49
HC1 concentrado 2 hrs 45
Microondas (HC1 159%) ELD 62
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TABLA Il

iz HCI N
+ cH3CozH =l 3 @ \>—cu3

N

|

It

NH2
Caracterizacion del producto:

N
cH pd. = 176-177*
> 3 0.11 (Mexano-AcOEL 40:60)
?‘l‘ us blancas brillantes

H

2=-Metilbenzimidazol

Condiciones Tiempo de reaceion [ Yo Rendimiento
TICI 1595 Thr 35
HCH 15% ( - hrs T T T T T A
1Cl concentrado T 1 hr ;> __— TR

1 pa
HCI concentrado ] 2 hrs |
Microondas (HC1 15%) | {

Este resultado 1o podemos explicar si tomamos en cuenta que cuando se wtiliza el
HCI diluido se presenta un equilibrio Gcido base con la o-feniléndiamina (esquerna 29). Por
otro lado, cuando se utiliza HCL concentrado no existe dicho equilibrio, encontrandose 1a o-

feniténdiamina on torma de su clothidrato (esquerta 30):
NH2

"
Nty . NH3
11} - e
©i Y (ucii1swy ©[ ©: -
N NH3

NHip

Esquema 29

a1



2 +-,

N2 . NE3~ Cl
H

+ (HCleonc) ~—— > .

N1 NH3t T:C1

Esquema 30

Al considerar los dos equilibrios anteriores, se ve que cuando se usa ¢l HCl al 38%

no hay base libre (va que ésta se encuentra como su sal de amonio) para que se pueda
formar el enlace carbono-nitrdogeno, ¥ oste paso es importante, ya que e€s uno de los
primeros pasos para formar el anillo del benzimidazol.

En cuanto a by influencia del tempo de calentamiento en la reaccion, se observa que
se obticnen mejores resultados cuando se somete 1o reaccion a un ticmpo de calentamiento
de una hora. Esto se puede atibuir a que el compuesty que se estd pencrando (el

benzimidazol protonado) no es estable )

en el momento en el que se forma osta especie

(26). aun s

e ocontacty con ol omedio acuoso de

L1 reaccion, de tal forma que es

su

pible de

atacado por un par clectraonico del oxigeno del agua, formiandose e

intermediario (27, v a partir de este Intermediario es posible que la reaccion sea reversible,

¥y se puedan regenerar las materias primas

lll lll
S

N O

x

i1 H
26)

27)
Esquema 31

42



En cuanto al 2-bencilbenzimidazol (tabla 1) y al 2-clorometilbenzimidazol (tabla
1V), se pucde abservar que nuevamente se obtiene el benzimidazol 2-sustituido con un
mayor rendimiento cuando utilizamos dcido clorhidrico al 15%, que cuando se utiliza el
mismo dcido ul 38%., lo cual va se explicd con anterioridad. Con respecto al tiempo de
reaccidn, sc observa que se obticnen mayores rendimientos cuando se somete la reaccion a

un tiempo de calentamiento de 2 horas.

TABLA I

Niiz N .
he uci N
+ —— N
N2 o N
13
Caracterizacion def producto:
N
N
N p.-f. = 189-190°
| R. 0.5 (Hlexano-AcOEL 40:60)
H Agujas blancas brillantes
2-Bencilbenzimidazol
Condicionces Ticmpo de reaccion “%% Rendimicnto
HC1 15%% i hr 13
HC1 15% 2 hrs 32
HCI concentrado 1 hr &
HCt concentrado 2 hrs 8
Microondas (HC1 15%%) 1T 30 3
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TABLA 1V
NH2

HO, N
HCI
+ \H/\CI >»- @E >/\Cl
NH2 O 1}4
H

Caracterizacion del producto:

N
>/\C'I p.f.=151-153°
R. f. = 0.53 (Hexano-AcOEL 40:60)
lll

Agujas erema brillantes

2-Cloronetitbenzimidazol

Condicioncs Tiempo de reaccion % Rendimiento
HCT 15%% ¥ hr 32
HCIL15% B > hrs 36

HCI concentrado o 1 hr 8
HCI concentrado 1 2 hrs e 12
Microondas (FICl 15%5 o 6

Estos resubtados los podemos explicar ¢ base al impedimento estérico presente
tanto en el cdeido fenilacetico come on el acido moenocloroacético. con respecto al

benzimidazol! (1) v al 2-meulbenzimidazel (284 Cumo el dcido tenilacdtico tience unido un
grupo tenilo al metifeno, ¢l cual es un grupo muy voluminoso, dificulta el ataque del par

lectronico de 1a o-feniléndiamina sobre ¢l atomo de carbono clectrofilico del acido,

H
28)

2-metilbenzimidazol

a4




+ o.
NH3 @ o—H ~i1
+ “o—u
=2

FEsquema 32

disminuyendo. por lo tanto, la probabilidad de choques intermoleculares por unidad de

razén que a mayor tiempo de reaccion se obtiene un mayor rendimiento.

tiempo. Es por ¢

¥ a menor tiempo de reaccion disminuye o cantidad de producto obtenido, debido a la

menor cantidad de chogues producidos.

bo Ja sinte del

fos  resultados  obientdos ol Hevar o

En  basc
clorometilbenzimidazal (29) a partir del dcido monocloroacdticn y de la o-tfeniléndiamina.

el efecto

impedimento estérico

Nega a la misma conclusion. ésto ¢ que

determinante y no el inductive en la formacion del anillo heterociclico.

1
H
(29
2-clarametitbenzimidazol

racion en base al efecto inductivo en los grupos

Para poder huacer una compa

se van a considerar los valores de las

carbonilo de los diferentes acidos utilizados

ua. de scuerdo a la siguiente ccuacién:

constantes de disociacion de estos compuestos en
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1l
R—g—o—n + H20 ——g—— R—C—0* + H30"

Esquema 33

TABLA 10
ACIDO -R K, pka
Monocloroacético -CH.Ci 136 x 107 2.87
Foérmico -1 17.7x 107 3.75
Fenilacético -CH,-Ph 4.9 x 107 4.31
Acético -CH, 1.75 x 107 4.76

De acuerdo con la csquema (33), un dcido carboxilico presentard una disociacién

mas alta conforme miis estable sea el ion carboxilato (30):

(30)
v un factor que inthiye on la estabilidad de este 1060 es ef efecto inductivo desactivante (-1)
que puede presentar el grupo -R, si Cste tiene dentre de suestructura 4tomos o grupos

clectroatractores de electrones (37):

C() (& H

(31) <]
Si consideramaos lo anterior, s¢ puede explicar ¢} orden de acidez que s¢ mucestra en
Ia tabla 10. ya que ¢l compucsio con una mayor acidez es el dcido monocloroacético.

debido a que el atomo de cloro, clectronepativo, incrementa la deficiencia clectrénica del
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grupo carbonilo, por lo que el i6n carboxilato es mas estable y, cn consecuencia, es una

base débil (32):

32)

Las mismas consideraciones se pucden hacer con respecto al dcido formico,

e o
- — < _
n=~o® - _Sos
& s
(33)
if T
s
H C_ o H oy
e [ £
H 3]
39)

ya que con respecto al dcido acdtico. ¢l primero presenta una mayor acidez que el segundo,
debido a que en el i6n acetato, ¢l grupo metilo presenta un efecto inductivo positivo (+H),
por lo que disminuye la deficiencia electrdnica ya presente on ¢l grupo carbonilo, haciendo
menos estable al anidn acetato. En cambio. ¢n ¢} anion formiato. ¢l hidrogeno no presenta
dicho ctecto inductivo (de hecho ¢b datomo de hidraogeno tiene una electronegatividad mienor

que el atomo de carbono, de 2.1 contra 2.5 en la escala de Pauling, respectivamente), por lo
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que no disminuye la clectrofilia en el grupo carbonilo, resultando ésto en la mayor acidez
del dcido formico,

En cuanto al dcido fenilacético. se puede concluir que ¢l anillo bencénico presenta
un efecto inductivo negativo (-1), ya que es 2.9 veces mas acido que el dcido acético.

Si tomamos los valores de pKa como una medida de la clectrofilin del grupo
carbonilo en los acidos carboxilicos utilizados, la reactividad de éstos en la reaccion de
Phillips (si ¢! paso lento determinante de 1a velocidad de Ia reaccion es la formacién de la

amida), seria ¢l siguiente:

O O O o

Cl\/u\ou > n/u\on > O > cu_x)kou

35)

pero como ¢l arden de reactividad obser

O O o O\/(l)]\
a L >O
u/u\(m > (tn;/u\nn > Ol O
{

36)

podemos concluir que el impedimenio esténico es ¢l factor importante que determina la
vetocidad de la reaceion, vy no el efecto inductivo

n las praficas 1 a la 12 se observan estos cfectos con claridad.

Si hacemos una comparacion de tos resultados obtenidas (tabla V), se observa que el
rendimiento obtenido para cada une de lox productos es

a de acuerdo con la discusion

anterior. en cuanto a gue ¢l impedimento estérico es ¢} ciecto importante en esta reaccion,

a gque por cjemplol el deido formico es un acide alifitico que no presente impedimento

48



estérico, luego sigue en reactividad el dacido acético, el cual al ser comparado con el acido
férmico presenta un mayor impedimento estérico.

Cuando comparamos el idcido acético con los dcidos monocloroacético y
fenilacético, observamos que el gque presenta menor impedimento cstérico es el dcido
acético, luego seguiria ¢l dcido monocioroacdtico v, por ultimo ¢! que presentaria un mayor
impedimento estérico seria el acidao fenilacético.

Con respecto a los resultados obtenidos ol utitizar Jas microondas, se observa que

unica reaccion que se 1evo a cabo por este método, fue la correspondiente a la obtencion

del benzimidazol, ¥a que mediante este procedimiento en 90 segundos s

obticne ¢l mismo

rendimiento que cuando se calicnta a retlujo durante una hora, 8in embargo, ésto no sucede

con los otrus acidos carboxilicos (tubla Vi

TABLA YV
NIz
1C1
+ RCO2HE ————— @[ \>——R
N2 T;‘
H
RENDIMIENTOS GENERALES
Sustituyente Método de calentamicento tradicional Microondas
HC 15% 1HCH 38 % HCl 15%
R 1 hr 2 hrs 1 hr 2 hry 1° 307
- H 60 S 50 35 62
- CH4 48 36 27 18 -
-Cii, - Cl 32 -3 8 i2 7
~CH, - Ph [E] EX) G 7 G

base a estos resuliados se pucde concluir gue ¢f método de las microondas. con

ticmpos de irradiacion de 90 sepundos, no es de utilidad para ebtener los benzimidazoles.
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Sin embargo, falta probar el uso de soportes sdlidos en estas reacciones, como el

tonsil, Ia montmorilonita, la silica, o bien la alimina.
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5.2. Obtencion de benzimidazoles con sustituyentes aromi:iticos

Al llevar a cabo la reaccion con el acido benzoico (tabla V1), con el acido p-

hidroxibenzoico (tabla VII) y con

wido p-nitrobenzvico. bajo las condiciones en las
cuales ya habian reaccionado los aetdos carboxilicos alithiticos Getdo clorhidrico al 15% ¥
al 38%). no sc obwmvieron los derivados del benamidazol deseados, tal como  estaba

descrito en la literan Ante estosr

ultados se decidid segurr las

sipuientes estrategias:
a) UHilizar malia molecular en pobvo (de --5 A) para chiminar ef agua del seno de la
reacciaon y con dsta desplazir el cquilibrio hacia T formacion de los productos.

b) Llevar a cabo fa reaccion utilizando un derivado del acido carboxilico.

I.0s resultados obtenidos se muestran & continuacion,
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TABLA VI

a) Cuando la X'=F1, iicido benzoico.

Caracterizacion del producto:

T

N
N
|
H

291-293°

2-fenil-1F-benzimidazol

e QO

0.57 (Hexano-AcOEt 40:60)
s de color café caqui brillantes

Materia Prima

Tiempo de reaccién

s Rendimicnto

Acido benzoico

48 horas

Benzoato de etilo

48 horas
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TABLA VII
b) Cuando la X=OH, dcido p-hidroxibenzoico.

Caracterizacion del producto:

N
A p.f. = 284-285°
R.f. = 0.5 (Hexano-AcOEt 40:60)
N Agujas de color rojo ladrillo brillantes
H OH

2-(4 -hidroxifenil)-1H-benzimidazol

Materia Prima Condicioncs Tiempo de reacciéon %% Rendimicnto
Acido p- HICH 2524 48 horas 7
hidroxibenzoico
p-hidroxibenzoato de HCI 25% 48 horas 7
metilo

Al Hevar a cabo la reaccion de acuerdo a la estrategia del inciso (a), se logro obrener

el 2-fenilbenzimidazol como pucde observarse en la tabla VI, con un rendimiento del 6%; v

cuando se llevo a cabo la reaccion con ¢l dcido p-hidroxibenzoico, se obtuvo el 2.(47-

hidroxifenil)-1H-benzimidazol con un rendimicato del 7%, Bajo Ias mismas condiciones de

reaccion no se logrd obtener el 2-(4 -nitrofenil)- 1 H-benzimidazol.

Por ouo lado, al Hevar a cabo la reaccion de acucrdo a Jas condiciones del inciso ¢8),

con el benzoato de etile se 1oprd obtener el 2-fenilbenzimidazol con un rendirniento del 9%

v cuando se llevo a cabo 1a reaccion con ci p-hidroxibenzoato de mictilo se obtuvo ¢l 2-(4°-

hidroxifenii)-1H-benzimidazol con un rendimiento del 72%. Sin embargo. no se obtuvo el

derivado del benzimidazol cuando se utilizé el prenitrobenzoato de metilo.
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Como ya se habin demostrado en cf caso de la serie alifatica que el factor inductivo
no era importante, sino ¢l impedimento estérico, ésto lo corroboramos al Hlevar a cabo la
reaccién con el dcido benzoico v sus derivados. ya que si comparamos al dcido férmiico con

el benzoico, se ve con claridad que existe un mayor impedimento en cl dcido aromatico que

cn el alifatico:

O
0
[o} (ENG
o
1 o7
37)

Se corrobord gque el efecto inductivo na es ¢l factor importante en esta reaccion, ya
que con los dos derivados del acido benzoico gque se utilizaron, ¢l acido p-hidroxibenzoico
v el dcido p-nitrobenzoico, se presentan on cada uno de ellos efectos inductivos inversos, ya
que por un lade, ¢l grupo hidroxile en ¢l dcido p-hidroxibenzoico presenta un efecto

inductivo positivo (+1), como se muestra cn ei sipuiente csquema (3491
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Esquema 34
¥ con el acido p-nitrobenzoico, el grupo nitro, electroatractor de clectrones, presenta un

efecto inductivo negativo (-I), como se muestra en el esquema (35):

H
- o

~9H 93\ _H ]
o ©’ ° ° S~o—n
0\%/ —— eo\% \) —p— eo\g
& &

44) 45>
Esqucrma 35
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Si e} cfecto inductivo fuese el factor importante en la reaccion de Phillips, en base a
las formas resonantes mostradas en los esquemas (34) y (35), se pucde llegar a la

conclusiéon de que si ¢l paso lento determinante de la reaccidon fuese la formacion de la

amida:

o1 NH2
Nila @‘l:\o/“ <
+ —_— N
Nilz ~ }‘l

qucma 36

cl compuesto i

s reactivo seria el &

cido peonitrobenzoico. yoa que por las furmas resonantes.
y por el efecto inductivo del grupo nitro. se pucde ver que el grupo carbonilo del grupo
carboxilo sutte un incremento en su electrotiiia, sobre todo en la forma resonante (45). En
adicion, el compuesto menos reactiva seria ¢l acido p-hidroxibenzoico, en el cual ¢l grupo
hidroxilo, por el cfecto inductivo v por el efecto resonante., se ve con claridad, sobrue todo en

la forma resonante (41). que ¢l grupo carbonilo del grupo carboxito, ve disminuida

su

clectrofilia,

1 base a los resultados obtenidos

la conclusion a la que se puede

efecio inductivo no s el importante ¢n esta reaccion, ya gque con el acido p-nitrobenzoico,
el cual posce un grupe clectroatracter como lo es ¢l grupo nitro. que por efecto inductivo
(-1) ¥ resonante incrementa Ia electrofilia del grupo carbonito haciéndolo mis reactivo, la

reaceion no procedio.
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La reaccidén procedié con dcido benzoico, con ¢l acido p-hidroxibenzoico, con et
benzoato de ctilo y con el p-hidroxibenzoato de mctilo, pero los rendimientos fucron muy
bajos con respecto a todos los dcidos carboxilicos alifiticos, lo cual podemos atribuir, como
ya se comento, al impedimento estérico, ¥a que todos los dcidos benzoicus presentan un

dcidos alifiticos utilizados.

mayor impedimento estérico que cualquiera de los
Para tratar de buscar una explicacion al hecho de que sireaccionaron el dcido p-
hidroxibenzoico y el p-hidroxibenzoato de metilo (¥ que no reaccionaron jos derivados

. lenemos que considerar los siguientes pasos en ¢l mecanismo de

nitrados correspondientes

reaccion:
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Como se puede ver, la climinacién del agua en el intermediario (57), da lugar 2 un
carbocatién, el cual es estabilizado tanto por el dtomo de nitrégeno como por todo ¢l anillo
bencénico, asi como por ¢l grupo hidroxilo (formas resonantes (57) - (52)). Sin emburgo, €l
rendimiento es bajo. En ¢l caso del p-hidroxibenzoato de metilo, la molécula que se elimina
es metanol.

Si este andlisis es vialide, se puede plancar un experimento para comprobar esta
hipétesis, 10 recomendable seria utilizar como sustrato al p-metoxibenzoato de metilo, y no
obstante de que el sustrato en si presenta impedimento estérico. es praobable que el grupo
metoxi favorezea una mejor dispersion de la carga del carbocatién y se favorezea la

formacion del 2-(4-metoxitenili-benzimidazol.

1l| lll .
NAg O
————
B ) -
H O,C H3

+
=
3
e]

:—% s

CH3

Esquema 38

El uso de la cnergia de las micreondas no dio los resultados esperados, ya que estos

productos no se pudieron obtener debido a ¢ue, como pucde obscrvarse cn las tablas de
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resultados, los ticmpos de reaccion utilizando la energia tradicional son muy largos, por lo
que es muy probable que utilizando la cnergia de las microondas se deba calentar por un
tiempo de reaceidn mayor, y debido a que los reactores de teflon con los que se probaron en

este trabajo en cl laboratorio no soportan cse ¢alentamiento durante tiempos tan prologados,

no fue factible llevar a cabo dichas reac

iones durante tiempos de reaccion largos.
5.3 Espectroscopia Infrarroja de los Benzimidazoles.

En esta seceion se tratardt en forma generalizada para todos los productos obtenidos.
va que por ser muy similares, resultaria repetitivo tratarla individualmente para cada
derivado de benzimidazol. Ahora bicn. las bandas que resulten realmente caracteristicas
para algun derivado en particular seran comentadas oportunanmente

5.3.1 Anillo aromuitico.

El espectro de infrarrojo muest

a bandas de absorcion por o

micento (stretching)

de 3000-3100 em™ canncteri

ticas del anilio aromatico. e 736-748 em’ se observa una

banda de flexion tuera del plano debida al enlace C-H del anillo aromatico. S¢ observan

tambidén las absorciones gue ocurren on pares y gue son igualmente caracteristicas del anillo

aromatico (1600 » 1450 e, lus cuales se observs

ventre 1448 y 1456 cm’!

La vibricion por alarpgamiento del enle

ce Cyunen-N se observa entre 1220 y 1270
em”

5.3.2 Benzimidazole

Los benzimidazoles se asocian fuertemente por puentes de ndrogeno, por lo que
- e 20 -t
muestran bandas anchas v fuertes de 3300 a 2800 cm’™ . Estas bandas que corresponden al

enlace N-H | indican la asociacion polimérica intermolecular por puenies de hidrégeno.
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Las vibraciones del enlace C-H de stretching también ocurren en este intervalo y no
pueden distiguirse entre las frecuencias de stretching del enlace N-H.

Las bandas derivadas principalmente de los modos de vibracidén stretching del
enlace C=C y del enlace C=N aparecen en la misma region y no pueden distinguirse. Las
vibracianes sobre ¢l plano det enlace C=C del benceno dan lugar a cuatro bandas cerca de
1600,1580, 1500 y 1450 cm™ .

Todos los benzimidazoles presentan bundas intensas de 1500-1400 em™ | las cuales

pueden ser atribuidas a fas vibro

ciones de la molécula en el plano. Las bandas que aparecen

regularmente en los espectros de

zimidazoles se encuentran atrededor de 1000 y 960
em’'. las cuales pueden asociarse con modos de vibracion del anillo de benceno. Asi mismo
aparccen bandas entre 760 y 880 cm’’, que se asocian con los modos de vibracion del anillo
heterociclico. Las deformaciones nucra del plano del entace C-H, asi comeo deformaciones
del anillo dentro del plano causan absorcion en la region de 1000-650 em™'.
5.3.3 Benzimidazoles sustituidaos,

El espectro de ki mayoria de los benzitnidazoles sustituidos presenta dos bandas,
una alrededor de 1620 em™ !

v la otra alrededor de 1590 em’” . La banda de 1590 cm™ es en

general mas intensa, debido a la conjugacion entre los anitlos del benceno y del imidazol.
Las frecuencias de estas bandas varian en funcion de la electronegatividad del sustituyente.
Los benzimidazoles 2-sustituidos presentan una menor variacion en la frecucncia de estas

bandas, ya que [os grupos en esta posi

"n son menos aptos para influir en las vibraciones

del anillo de benceno. Lo sustitucion en {a posicidn -2 va acompaiiada por la aparicion de



una banda ligeramente intensa alrededor de 1550 cm'. Esta banda se ha reportado como
caracteristica de 1a 2-sustitucion.

El espectro de los benzimidazoles 2-sustituidos presenta una banda intensa alrededor

de 1320 em™., y una banda con una intensidad media alrededor de 1380 cm™. Los

compuestos heterociclicos también muestran una serie de bandas caracteristicas en el

intervalo de 1250-1000 cm’™, region que puede ser asignada a las deformaciones en ¢l plano

del C-H y a los modos de vibraciéon (breathing) del aniflo.

31 patron encontrado en los espectros de los bensimidazoles 2-sustituidos s menos

constante; sin embargo, una banda de intensidad nwedia se observa alrededor de 960 em™

El espectro de los benesimidaroles 2-sustituidos presenta una banda ligeramente

' . . . .
de intensidad vartable, asi como una banda intensa entre

constante alrededor de 850 ¢’
747-733 cm’'. Esta banda es la mas intensa en ¢sta region, asi como en todo ¢l espectro, ta
cual puede ser atribuida a la frecuencia de doblamiento del enlace C-H fucra del plano. Una

banda de intensidad intermedia a débil, también esti presente alrededor de 760 em™,
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a) Benzimidazol. (Espectro 1).

N,
S>—u

N

|

H

)

El espectro de infrarrojo del benzimidazol presenta dos bandas de baja intensidad en
1624 y 1588 cm™', correspondientes a las vibraciones sobre ¢l plano del enlace C=C del

benceno.

b) 2-Metilbenzimidazol. (Espectro 2):

En 736 cm™ se observa la banda originada por la frecuencia de flexion fuera del
plano dcl enlace C-H,y en 1556 cin”' se observa la banda caracteristica de un benzimidazol

2-sustituido.
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¢) 2-Bencilbenzimidazol. (Espectro 3).

38
En el espectro se observa una banda en 1536 cm™ y otra en 768 cm™' las cuales son
caracteristicas de un benzimidazol 2-sustituido: y ¢n 694 cm’’ se observa una banda que

indica la existencia de un anillo aromatico mono-sustituido.

) 2-Cloromertilbenzimidazol. (Espectro 4).

En 1564 cm™ se observa la banda caracteristica de un benzimidazol 2-sustituidos; y

en 748 em’' se observa la banda caracteristica del enlace C-ClL.
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ESTA TESIS NO BEBE
SAUR DE LA BIBLIBTECA

e) 2-fenil-1H-b irnid. l. (Espectro 5).

N,

N
1}
(39

En este espectro sc observan las bandas caracteristicas de una mono-sustitucién en
el anillo aromatico de 668 a 742 cm’™’. las cuales corresponden al anillo bencénico
localizado en la posicion 2- del benzimidazol. Ademias de observarse un espectro con
bandas finas. alargadas ¢ intensas gque caracterizan la presencia de grupos aromaticos.

) 2-(9-hidroxifenil)-1 H-benzimidazol. (Espectro 6).

‘T
H Oou

H0)

En primer lugar, se obscrva un espectro con bandas finas ¢ intensas caracteristico de
grupos aromaticos.

En 3408 cm™ s observa 1a banda caracteristica del prupo hidroxilo correspondiente
al enlace -OF, esta scial aparcce ligeramente alargada v no ancha por In formacion de
puentes de hidrépeno con las demas moléculas de benzimidazol, por lo que se encuentra
muy asociado; de 1500 a 1320 cm’' sc¢ obscrvan dos bandus de fexion sobre el plano.
correspondientes al grupo hidroxilo asociado. Tambidén se observa la banda de confirmacion

- - -t
de fenol. Ia cual es una banda pequenaen 642 cm™ .
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5.3.4 Espectroscopia infrarroja dec los ésteres metilicos derivados del fcido p-
nitrobenzoico y del sicido p-hidroxibenzoico.

g) p-nitrobenzoato de metilo. (Espectro 7).

C—O—CH3

NO2
(41

Se puede observar un espectro caracteristico que contiene un grupo aromdtica con
bandas alargadas ¢ intensas. Por otro lado, de 3000 a 3100 em™ se observan las bandas que
confirman la presencia del grupo fenifo sustituido. En 2956 em’' se encuentra la banda
carrespondiente al metito del ¢ster. Ahora bien, en 1720 em™ sc cncuentra la banda
caracteristica del prupo carbonilo Jdel

éster, asi como en 1104 em™ vy 1274 ecm™ se

encuentran un par de bandas correspondientes

as vibraciones de alargamicento simétricas
y asimeétricas del carbonilo. Por altimo, en 15243 cm’’ se observa una banda que carresponde

a la vibracion asimétrica del grupo nitro y ¢n 1334 em™ la banda caracteristica de vibracion

simétrica del grupo nitro.
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It) p-hidroxibenzoato de metifo. (Espectro 8).

[o]

C—O—CH3

H
42)

En el espectro se observan dos bandas tinas, alargadas ¢ intensas en 1606 y 1588
em™ lo que nos indica la presencia de, por 1o menos. un grupo aromatico.

En 3312 cm’' se observa una banda ancha  ligeramente alargada (debida a
asociacion) del grupo hidroxilo, Por otro lado. s¢ observa una banda en 2962 em™ la cual

corresponde al grupoe metilo. En 1680 cm™

observa la banda correspondiente 2l carbonilo
de! éster asi como cn 1314 y 1434 cm™ se abservan dos bandas de flexion sobre ¢l plano
i

caracteristicas del grupo -0l asociado: por Gltimo sc observan en 1164 em”™ y 1314 em™

un par de bandas caracteristicas del enlace del tipo C-O-CH, de un éster metilico.
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5.4 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear-'H de los productos sintetizados.
i) Benzimidazol. (Espectro 9).

Hc
Hd

>—-Hb
N

I
HIf Ha
(1)

te

En el espectro RN, el hidrogeno acido del benzimidazol se observa en 6.3
ppm (Ha) como una seial ancha que desaparece con agua deuterada (D,0). seiial que
integra para un hidrogeno. El hidrogeno del carbono C-2 se observa como un singulete en
8.0 ppm (FHib). B sistema AL, que caracteriza a los benzimidazoles y que integra para
cuatro hidrogenos, se observa en 7.6 ppm (He, HE) para Jos hidrogenos en C-4 vy C-7; y en
7.15 ppm (He, Hd) para los hidrogenos en C-5 v C-6.

Constantes de acoplamiento:

Jorto: Jfe = Jed = Jde = 6.0 Hz

Jmeta: Jfd = Jec = 3.0 Hz
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J) 2-Metilbenzimidazol. (Espectro 10).

Hc
Ha. N
>—3Hh
He ’T
Hf Ha
28)

El hidrogeno acido del 2-metilbenzimidazol se encuentra en 9.28 ppm como una
sefial ancha que desaparece con apwoa deuterada. Los hidrogenos del metilo aparccen como
un singulete ¢n 2.51 ppm. ¢l cual integra para tres hidrogenos (3H b)), El sistema AR, que
integra para cuatro hidrogenos, aparcce en 7.45 ppm (He, 1) para los hidrogenos en C-4 y
C-7; ¥y en 7.05 ppm (Fle, Hd) para jos hidrogenos de jos carbonos C-5 y C-6

Constantes de acoplamiento:

Jorto: Ie = Jde == Jed = 6.0 Hz

Jmeta: Jfd = Jec = 3.0 iz
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D 2-Bencilbenzimidazol, (Espectro 11).

Hec
Hda N, 2Hb
Q
He T;‘
e Ha

38
En ¢l espectro del 2-bencitbenzimidazol, el hidréogeno  dcido  del anillo de

benzimidazol se observa como una al ancha en 9.25 ppn (1 a) que desaparece con agua

1.
deuterada y que integra para un hidrogeno. Los hindrogenos de! metileno aparccen como un
singulete gue integra para dos hidrogenos oo <417 ppm (2HDb) En 748 ppm se observa un
multiplete gue integra para cinco hidragenes y que corresponde a los hidrogenos del fenilo.
» oal cual no se e pudicron determinar las constantes de acoplamiento. Por altimo, el

sistema AL, gue caracterisa a los benzinudazoles v que integre para cuatro hidrogenos, se

obscrvi en 748 ppm (He, TH) pava Jos hidrogenos en los carbonos C-d vy C-7 y en 7.1 ppm

(Hd, He) para fos hidrogenos en los carbenos -5+ C-6. Constantes de aceplamiento:
Jono: Jfe = Jed = Jde = 6.0 11z

Fmetar Jfd = Jec= 3.0 Hz
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) 2-Clorometilbenzimidazol. (Especiro 12).

Hc
Hd N 2"b
Cl1
He T
Hr Ha
(29)

En el cspectro de R.MNC'HL el hidrogeno acido del 2-clorometilbenzimidazol

aparcce en 8.58 ppm come una seiial ancha (11a) que desaparece con apua deuterada (D,0)

¥y que integra para un hidrogenao, n 4.86 ppm sc encuentran los hidrogenos (211b) del
metileno, que por estar intfluencindos por la electronegatividad del datomo de cloro aparecen
a campo bajo, por estar desprotegidos; esta sefial se observa como un singulete que integra

para dos hidrogenos. Finalmente, ¢l sistema A3, caracteristico de Tos benzimidazoles y

que integra para cuatro hidrogenos se observa en 7.52 ppm (He, Hit) para los hidrégenos en
los ciwbonos C-4 v =71y en 7.1 ppm (11d, He) para Jos hidrogenos en los carbonos C-5 vy
C-6. Se observan las mismas constantes de acoplamiento:

Jorto: Jfe = Jed = Jde = 6.0 1z

Jimeta: Jfd = Jec = 3.0 Hz
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m) 2-fenil-1H-benzimidazol. (Espectro 13).

Hb
He. N
Q
Ha D
He Ha
(39

En el espectro de RMN-'H para ¢l 2-fenilbenzimidazol, ¢l hidrégeno dcido del
anillo del benzimidazol se observa en 9.52 ppm (1{a) como una sefal ancha que desaparece
con agua deuterada, y el cual integra para un hidrogeno. BEn 7.55 ppm se obscrva un
multiplete que integra para cinco hidrogenos v el cual corresponde a los hidrogenos del
fenilo, no pudiendo determinarse las constantes de acopiamiento. Bl sistema AB;,

caracteristico de los benzimidazoles y que inte

1 para cuatra hidrogenos. se observa en
8.23 ppm (Hb, tie) para los hidrogenos en C-4 y C-71 v en 7.15 ppm (He. Fd) para tos
hidréogenos en C-5 y C-6. Constantes de acoplamiento:

Jorto: Jed = Jde = Jeb = 6.0 Hz

Jmeta: Jec = Jdb = 3.0 Hz
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n) 2-(4’-hidroxifenil)-1H-benzimidazol. (Espectro 14).

31
& 30 He
tHh N
X OHd
Hi T
1 Ha Hb He
40)

En ¢l espectro se observan dos sefiales anchas que desaparcecen con agua deuterada,

y los cuales integran para un hidrogeno cada uno. El que aparece en 8,99 ppm (Hd)

{ corresponde al hidrogeno del grupo -O1H, va que por ser un donador de electrones su seiial

aparece a campo mas iltol v ¢l que se observa en 9.35 ppm (L) corresponde al hidrogeno

del grupo N-HL 2n 7.05 ppm (He. He) v en S ppm (b FID se observa un sistema A1, el

cual corresponde al anillo aronuitico que se cncuentra como sustituyente ¥ gue integra para

cuatro hidrogenos, con una constante de acoplamicnto orto de: Jorto: Jhe © Hife = 9.0 Hz. Y

en 7.65 ppm (Hg. 1)) ¥ 7.2 ppm (1Ih, Hi) se observa otro sistema AxBy propio de los

benzimidarzoles., que integra para cuatro hidrogenos, ¥y con las siguientes constantes de
acoptlamicnto:

Jorto: Jji = Jih = Jhg = 6.0 Hz

Jmeta: Jhj = Jig = 3.0 Hz
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0) p-nitrobenzoato de metilo. (Espectro 15).

CO—O—CH(a)3
H He
Hc Hua
- NO2
“1)

En ceste cspectro se observan dos seiiales importantes, la primera es Ia que

corresponde a los hidrogenos del metilo del éster v que aparecen como una seiial singulete
que integra para tres hidrogenos y que aparece en 3.98 ppm (3Ha), a campo bajo, debido a

que se encuentran desprotepridos por el strupo carbonilo det éster. Finalmiente, en 835 ppm

(e, HdY y en 8

ppm (Hb, Tie) aparcecen los hidrogenos correspondiente 2 un sistema
ALB; el cual se observa claramente ¥y que corresponde a los nidrogenos del anillo
2132, B

aromatico, inteerando para cuatro hidrogenos, 1oy desplazamientos fueron asi asignados ye

a

que el grupo nitro es un clectroatractor mds fuerte que ¢l grupo éster, y debido a ésto

desproteje mias a los hidrog

nos e y Hd que aparecen, por lo tanto, a campo mas bajo. La

constante de acoplamiento que se observa s Ia orto, con un valor de 9.0 Hz (Jbe y Jed).
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Pp) p-Hidroxib de ilo. (Espectro 16).
CO—O—CH{(a)3
H Hf
Hc He
OHdJ
42)

En ¢l espectro de RMN 'HL apurece en 9.72 ppm (Hd) el hidrogeno acido del

grupo -Oll, que desaparece con agua deuterada ¢ integra para un hidrogeno. Los hidrogenos

del metilo aparccen como una sceind singulete en 3.83 ppm (3Ha) o campo bajo. debido a la

. Eu 6.87 ppm (He, Hed v en 7.9 ppm (Hb, HD)

desproteccion del grupo carbonilo det &
aparece un sistema AsBy que se observa clanimente » Que coriesponde a los hidrogenos del

anillo aromativo. La constante de acoplamiento que se observa es [a orto. con un valor de

9.0 Hz (Jbe y Jto). Los desplazamientos se presentan de esta forma, debido a que ¢l grupo
éster desprotege @ los hidragenos Hb y HE por 1o que su sefial se corre a campo mas bajo.
En cambio, el grupo hidroxilo, por ser donador de electrones protepge a los hidrogenos He y

He, por lo que aparecen a campo alto.
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V1. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Fisher-Johns, estan en

grados centigrados ¥ no fucron corregidos.

[.os espectros de Intrarrojo (1R) se realizaron en un espectrofotometro Perkin-Eimer

559-B de rejil

a, en pastilla de bromuro de potasio. Las longitudes de onda de absorcion de

s dan enom

1

las bandas caracteris

. ors M '
Los espectros  dJde Resonancia Magnética Nuclear  Protonica (RMN.ZHD) se

determinaron en un espectrometro Varian EM-390, utilizande cloroformo deuterado o

dimetilsultonido deuterado como disolventes y tetrumetilsilano como referencia interna.

al 'FMS atilizando el parametro 6.

Los desplazamicntos quimicos se dan en ppm relati

Las reacciones en microondas se Hevaron a cabo en un horno convencional Sharp

arousel .

i2l avance de las reacciones se verificd por cromatrogr:

tin ¢n capa fina utilizando

placas de silica gel 60 F 254 Aldrich como adsorbente y vapores de yodo o lampara de fuz

ultravioleta (UVS1.-25) como reveladores

El R.1. dc los productos obtenidos se determind de igual manera por cromatografia
en capa fina. utilizando el mismo tipo de placas y con la proporcion de cluyentes como

siguc: hexano-acctato de etilo (40:60).

90



6.1 Obtencién de benzimidazoles con sustituyentes alifiiticos.

En un matraz de fondo redondo de una boca de 50 mi, se¢ colocaron 1.1 g (0.0101
mol) de o-feniléndiamina y la cantidad de mililitros indicados en la tabla 11 tanto de dcido
carboxilico como de acido clorhidrico al 15%. Se mezclaron homogéncamente a traveés de
agitacién magnética, ¥ se concctd un refrigerante de agua ¢en posicidn de reflujo y se llevéd
la mezcla de reacciéon a una ebullicion suave, calentando con un bafio de aceite de silicén a
100°C durante /) 1 hora y ii) 2 horas.

Se dejo enfriar a temperatura ambiente. se diluyo con aproximadamente 40 ml de

agua y sc¢ afadio lentamente ¥ con agitacion carbonato de sodio hasta precipitacion

completa del producto. El producto se aisldé por filtracion al vacio y se reeristalize de

acuerdo a los disolventes marcados en latabla 11,

TABL- 11
Acido fsramos mililitros P;:-)T T ﬁ(.‘l 18%% Receristalizar
carboxilico () Linl) de mol {ml) de:
Formico 3.5 2.9 0.0701 20 agua
AcCEUco 205 28 00392 20 agua
Monocloro- 1.71 - 0.0182 20 par de disol-
acético ventes:
ctanclt-agua
Fenilacdtico 245 - 0.0180 20 mezela meti-
nol-agua
66:33

Se repitio el procedimiento anterior utitizando ahora 20 ml de dcido clorhidrico

concentrado para cada uno de los diferentes acidos carboxilicos alifdticos.



1. Benzimidazol.

IR (Pastilla KBr, cm™'): 3000-3100, 1624, 1588, 1458, 1248, 748.

RMN-'H (CHCI;-DMSO, ppm): 8 6.3 (s.a, 1H), 8.0 (s.b, 1H), 7.6 y 7.5 (A;B,, 4H).
2. 2-Metilbenzimidazol.

IR (Pastilla KBr, cm’™'): 3000-3100, 1622, 1556, 1448. 1270, 1218, 838, 736.

RMN-'H (CHCL,-DMSO, ppm): 6 9.28 (s.a, 1H), 2.51 (s.b, 3H), 7.45 y 7.05 (A,Ba,
SH).
3. 2-Clorometilbenzimidazol.

IR (Pastilla KBr, cm™): 3000-3100, 2896, 1618, 1564, 1486, 1454, 1378, 1320,
1220, 748,

RMN-"H (CHCL-1DMSO, ppm): S 8.58 (s.a, 1H), 4.86 (s.b, 2H), 7.52 y 7.1 (A,B,
41
3. 2-Rencilbenzimidazol.

1R (Pastilla KBr, cm'y: 3000-3100, 2834, 1622, 1536, 1456, 1268, 1222, 768, 748,
69,

RMN-TH (CHOL-DMSO, ppm): & 9.25 (s.a, 1H), 4.17 (s.b, 2H), 748 (m. 5H), 7.48
y 7.1 (AxB,. 41D,

6.2 Obtencion de benzimidazeles con sustituyentes alifiticos utilizando como fuente de
ealentamticento las micronndas.

En un reactor cilindrico de teflon (8x7 em), se colacaron 1.1 ¢ (0.0101 mol) de o-
feniténdiamina v las cantidades de deido organico y deido clorhidrico al 1326 marcadas en
Ia tabla 12, Se calento ¢! reactar dentro de un horne de micreondas durante un minuto s

medio. Una ver terminado e tiempo de reaccion, se dejo reposar ¢l reactor dentro del horno
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durante 5 minutos para reducir la presion en el reactor, y como aan continua caliente, se
introdujo posteriormente en hiclo durante 10 minutos.

Se disolvio la mezela de reaccion en aproximadamente 20 ml de agua y se agregd
lentamente, ¥ con agitacian, carbonato de sodio hasta la precipitacion totat del producto.

Este se aislo por filtracion al vacio y se recristaliza de tos disolventes, indicados en la tabla

i1
TABLA 12
Acido gramos mililitros TS ) TICT 15%%
carboxilico [£33) (m)) de nrol (mb)
Formico 3.5 2.9 0.0761 5
Acético 2.95 2.8 (.0402 S
Monocloro- 1.71 - 0.0182 10
acético
Fenilacético 2.45 - 0.0180 10
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Los gramos de producto obtenido para cada dcido carboxilico, asi como su

rendimiento correspondiente, se resumen en la siguiente tabla:

TABLA 13
PRODUCTO DISOLVENT TIEMPO GRAMOS YR P. K.
E OBTENIDOS
Benzimidazol HCI 15% 1 hr 0.73 60 170-173°
2hr 0.68 56 171-72°
FICl conc. 49 172-74°

45 Y71-72¢
62 172-74°

Microondas | 1.

2-Metnibenzimidazol HCY 15% 18 176-79°
44 178-70°
HCI conc. 27 179-80°
19 1787
NMicroondas | ------ [T S
2-Clorometithenzimidazol HCL 15%% 1 32 32
i 2 a6 96
” 11C] conc. 1 8 8
2 12 12
Aicroondas 1.5 4] 6
2-Bengeitbenzimidazol HCL 1525 1 13 193-94°
= 32 151-93°
FIC! conc. 1 6 190-92°
I Y 0106 3 189-50°
NMicroondas | 1.5 min 0.08 E) 190-91°
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6.3 Obtencion de benzimidazoles con sustituyentes aromadticos.

! En un matraz bola de una boca de 100 ml, se colocaron 1.1 g (0.0101 mol) de o-
feniléndiamina y la cantidad de gramos indicada de los dcidos carboxilicos aromaticos, asi
como los mililitros de acido clorhidrico al 25% (28, 29) mostrados ¢en Ia tabla 13; y se
agregaron 70 mg de malla molecutar en polvo” .

Se mezclaron homogéncamente hajo agitacion magndética, s¢ adaptd un refrigerante
en posicion de reflujo y se colocd una trampa de humedad de cloruro de calcio. Se Hevd 1a
mezcla a una ebullicion suave. calentando con un hano de aceite de stlicon o 120°C durante

48 horas. Despud

de enfriar a wemperatura ambiente, se aprepn lentamente v con agitacion
carbonato de sodio hasta la precipitacion completa del producto. Bl producto se aisloé por

filtracion al vacio y se recristaliad con los disolvente indicados en Lo tabla 144,

TABLA TS
Acido orginico | aramos Son T RsET T il ecris talisar
[§:3] de mol de:
Benzoico 22 0.0180 o) mezela metanol-
agua 66:33
p-Nitrobenzoico 3.0 D.0180 S0 metanol
p-Hidroxiben- 2.5 0.0180 60 agua
zZoico

* Antes de iniciar Ia reaccion, el material de vidrio debe de estar perfectamente limpio y seco.
? Activar Ia malla molecular en una mufla a 300°C durante 3 horas.
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6.4 Preparacion de benzimidazoles con sustituyentes arontiticos por medio de ésteres.

Antes de iniciar la reaccion, el material debe de estar perfectamente limpio y seco.

En un matraz de fondo redondo de una boca de 100 ml, se colocaron 1.1 g (0.0101
meol} de o-feniléndiamina » las cantidades de éster v de acido clorhidrico al 25% indicudas
en la tabla 15, Se agreparon 70 mg de malla molecular en polvo™.

Sc continud con ol mismo  procedimiento  indicado para  la obtencién de

benzimidarzoles con sustituyentes aromaiticos.

TABLA IS
Ester pramos mililitros No. HCl125%
() (rzl) de mol (mb)
Benzoato de etilo 271 2.6 0010 60
p-Nitrobenzoato 3.27 - G.0180 50

de metilo X _

P- 2.75 - .0180 60

tHlidroxibenzoato
de metilo

Los gramos de producto obtenido para cada acido carboxilico, asi comoe su

rendimicento correspondhiente. se esumen en la siguicente abla:

TABLA 1O
PRODUCTO TIEMPO GRAMOS EATY [
A OBTENIDOS
2-tenil-1H-benzimidazol HCE 2593 48 hr 0.1 o 287/88-
(Acido benzoico) 291
2-Fenil-111-Benzimidazol HCI 257%% T8 he ) 017 o 291-93°
(Benzoato de etilo)
2-(4-Hidroxifeni)-171- HCI 25 2% 48 hr 0.15 7 284-85°
Benzimidazol
(Acido p-hidroxibenzaico)
2-(47-hidroxifeni)-11H1- HCI 25%% A8 hr 0.15 7 "
benzimidazol
(p-hidroxibenzoato de metito)

96




5. 2_fenil-1H-benzimidazol.

IR (Pastilla KBr, em’'): 3000-3100, 1622, 1590, 1542, 1276, 742.

RMN-'H (CHCL-DMSO): & 9.52 (s.a, 1H), 7.55 (m, 5H), 8.23 y 7.15 (A;B,, 4H).
6. 2-(4 -hidroxifenil)-1H-benzimidazol.

IR (Pastilla KBr, cm™'): 3000-3100, 3408, 1252, 1500-1420, 642.

RMN-'H (DMSO): & 9.35 (s.d, 1H), 8.99 (s.a, 1H), 8.4 y 7.05 (A,B,, 411), 7.65 y
7.24 (A,Ba, 4H).

6.5 Sintesis de los ésteres metilicos del icido penitrobenzoico y del icido p-
hidroxibenzoico.

5.5.1 p-nitrobenzoaro de merilo,

En un matraz de fondo redondo de S0 ml se calocd una miezela de 6 g (0.03 mol) de
acido p-nitrobenzoico. 12 ¢ (15 mil 0.38 molh de mctanol absoluto ¥y 1.29 g (0.7 ml. 0.0}
mol) de dcido sultrico concentrado. NS¢ adaptd un refrigerante en posicion de reflujo vy la
mezcela de reaccion se calentd a retlujo durante 3 horas con agitacion constante. Una vez
que termind el tempo de reaccion, se elimindg el disojvente por evaporacion al alto vacio.
Sc colocd ¢l s6lido obtenido ¢n un vaso de precipitudos de 200 ml v se kivd 5 veces con
100 ml de agua. Hl producto obtenido se seed en una estuta a 100°C,

Se obtuvieron cristales brillantes de color amarillo Himan. El punto de tusiéon del p-

T Se obtuvicron 6.1 gramos que corresponden a un

nitrobenzoato de mctilo fue de
rendimicnto del 93%.
IR (Pastilla KBr. cm™): 3000-3100. 2956, 1720, 1104, 1274, 1524, 1344,

RMN-'H (CHCI,-DMSOY: § 3.98 (s.a, 3H), 8.35 vy §.2 (A:B,. 4H).
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6.5.2 p-hidroxibenzoato de metilo.

En un matraz de fondo redondo de 50 mil, se colocod una miezela de 5 ¢ (0.04 mol) de
acido p-hidroxibenzoico, 12 g (15 ml. 0.38 mol) de metanol absoluto y 1.29 g (0.7 mi, 0.01
mol) de acido sulfurico concentrado. Sce adaptd un refrigerante en posicion de reflujo y sc

calento  la mezela de res

ccion a reflujo por 4 horas con agitacion constante. Una vez que
termind el tiempo de reaceion, se chmino ¢f disolvente por evaporacion al alto vacio. Se
coloco el sohido obtenido en un vaso de precipttados de 200 ml y se iavo 5 veees con 100ml
de agun, v se seco en una estath a 7070

Se¢ obtuvicron cristates briflantes de color blanco. ¥l punte de fusién del p-

hidraxibenzoato de metilo es de 131°C. Se obtuvieron 3 gramos que corresponden a un

rendimicnto del 51%.
IR (Pastilla KBr, em™y: 1680, 1164, 1314, 2062, 3312, 1314, 1434,

RMN-'H (CHCL-DMSO): 8 9.72 (s.d, 1H), 8.83 (s.a, 1H). 7.9 y 6.87 (A;B,,4H).
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GRAMOS DE PRODUCTO O.

TABLA 17
BTENIDOQ CON SU PUNTO DE FUSION

PRODUCTO DISOLVENTE | TIEMIPO GRAMOS Yo R p-f.
OBTENIDOS
Benzimidazol HCl 15% 1 hr 0.73 60 170-173°
2 hr 0.68 56 171-72°
HCl conc. 1 hr 0.6 49 172-74°
2 hr 0.5 45 171-72°
Microondas 1.5 min 0.75 62 172-74°¢
2-Metilbenzimidazol HCL 15% 1 hr 0.65 48 176-79°
2 hr 0.59 -1 178-79°
HICl conc. 1 hr 0.36 27 179-80%
2 hr 0.27 19 178°
Nicroondas | me--e- 0 aaees ---
2-Clorometilbenzimidazol HCE 5% 1 hr .54 32
2 hr 078 46
HCl cone. 1 hr 0.14 8
2 0.2 12
Microondas 1.5 nun 0.1 6
2-Bencilbenzimidazol FICL 159%% 1 hr 0.3 13 193-94°
2 hr 1 32 191-92°
HCl cone. 1 hr 0.2 G 190-92°
2 hr 0.16 B 189-90°
Nicroondas 1.5 min 0.08 -4 190-91°
2-fenil-1 H-benzimidazol HICY 2595 48 hr 011 G 287/88-
(Acido benzoico) 291°
2-Fenil-1H-Benzimidazol HCL 259% 48 hr 017 C 291-93°
(Benzoato de etilo)
2-(4 -Hlidroxifenii)-1H- HOCL25 %% 4R hr TToas 7 284-85°
Benzimidazol
(Acido p-hidroxibenzoico)
2-(47-hidroxifenil)-1H- HICTE 25%% =18 hr 915 7 283-85°
benzimidazol
{p-hidroxibenzoatoe de metilo)
p-nitrobenzoato de metilo NeQ!l abs. 4 hr [ 93 85°
p-hidroxibenzoato Jde metilo MecOlH abs. - hr 3. 51 118-20°
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VII. CONCLUSIONES.

En base 2 los resultados obtenidos, es posible liegar a las siguientes conclusiones:
7.1 Para la serie alifatica de benzimidazoles, ¢} efecto que predoming en cuanto a la
reactividad observada, fue el estérico. ya que ¢l mejor sustrato resulto ser ¢l acido formico,

el cual presenta el menor impedimento estérico para que se acerque ¢l nucleosfilo (los pares

electréonicos libres de los dtomos de nitrogeno de la o-teniléndiamina). I3 sepundo sustrato

en cuanto a reactividad tue el acido

cético, ¢l cual al compuararlo con el acido tormico
presenta un mayor impedimento estérico (en hugar Jde un dtomo de hidrogeno hay cuatro
atomos del grupo metilo). por To gque se obtuvo con un rendimicnto menor. Con los otros

dos sustratos se observa exactamente el mismo etecto,

yu que el acido monocloroacético
presenta menor impedimenta esterico que el acido fenilacctien, por o gue se obtiene un
mayor rendunrento det primero,

7.2 121 efecto inductive no tue importante. ya gue con ¢l acido monocloroacdético, en ¢l cual

¢l grupo carbonilo presenta nung mayor clectrofilia por el cefecto inductivo del dtomo de

cloro, se obtuve el Z-clorometilbenzimidazol con un tendimicnto mias bajo con respecto at

producto del dcido acética, el 2-metitbenzimidazol.
7.3 La concentracion  del dcido mineral resultd ser importante. ya que con una
concentracion dei dcido clorbidrico del 1395 s¢ obtuvieron los rendimicntos mas altos, lo

cual es 1oRico. yir que o estil concentracion ¢

<iste un equilibrio entre la sal de amonio y a
base libre de la o feniléndiamina, mienras que con el dcido clorhidrico a una mayor

concentracion no existe tal cquilibrico.
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7.4 Al disminuir el tiempo de reaccién se disminuye la formacién de subproductos
generados por el calentamiento prologado de los reactivos utilizados, o bien, de los
productos formados.

7.5 Al utilizar la energia de las microondas, solo se observo un efecto positivoe en la
reaccidn con el sustrato mads reactivo, el dcido formico. Para un estudio posterior se
recomienda el uso de soportes solidos (arcillas) en la reaccion para ver si se logra observar
el efecto esperado para Ia mismut

7.6 Sc logrd sintetizar el 2-fenilbenzimidazol 3 ol 2-(4 -ladroxifenil)- 1 H-benzimidazol, no
estando descrita su obtencion en la literatura, pero los rendimientas obtenidos son bajos. Lo
unico que se puede decir acerca del comporntamiento de estos sustratos en kg reaccion de
Phillips, es que con sceguridad el efecto inductivo, por parte de los sustituventes, no ¢s un

factor importante,
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VIiii. ANEXO 1.
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IX. ANEXO 2.
TRATAMIENTO DE RESIDUOS.

o-FENILENDIAMINA
+ RCOOH + HCl

1) Mezclar
2) Calentar a reflujo
3) Enfriar a temp. amb.

BENZIMIDAZOL PROTONADO
FORMA SOLUBLE

Adicionar NaaCO;3
hasta pp total

BENZIMIDAZOL LIBERAD
FORMA INSOLUBLE

[ Fiterar
l Filtrado Precipitado
v
FILTRADO BENZIMIDAZOL CRUDO]
AGUAS RESIDUALES 1) Reeristalizar
<) 2) Sc(gur v :'ICL
1 p.C, rénd. y
e R.f.
l Y
FILTRADO ACUOSO g
CON TRAZAS PROBABLES PRODHST
DE PRODUCTO Sk
>

D1 y D2:Decolorar Ias aguas residuales con carban activado, neutralizar con
descechos acidos o FICTy desechar al drenaje con agua abundante.
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