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CAPITUILO 1.

Introduccidén.
Objetivos.




Introduccion.

INTRODUCCION.

Los benzimidazoles son compuestos aromaticos que contienen un anillo
bencénico fusionado a un anillo de imidazol, como se indica en la siguiente

estructura.
o
|
H

Benzimidazol.

Este grupo de substancias ha encontrado importantes aplicaciones
prdcticas en numerosas areas, sobre todo en la farmacéutica.

El anillo de imidazol se encuentra en un gran numero de productos
naturales que tienen gran importancia como lo es la histidina y las purinas,
asi como también el 5,6-dimetil-1-(a-~-D-ribofuranosil)benzimidazol que
forma parte integral de la estructura de la vitamina B:2' . Consecuentemente,
se ha originado un interés masivo con respecto a la quimica de imidazoles?y
benzimidazoles con un énfasis particular en la sintesis de nuevos compuestos
con inclinacidn farmacoldgica, como por ejemplo, agentes antibacteriales (2-
nitroimidazol®), tricomonacidas (1 -(2-hidroxietil) -Z -metil-5-nitroimidazol)
y antihelminticos (vg. 2 -(4 -tiazolil)benzimidazol), entre otros.

Los benzimidazoles se preparan normalmente a partir de o-
fenilendiaminas por reacciéon con dcidos carboxilicos © con derivados de
éstos, tales como nitrilos o iminoéteres en condiciones acidas. El sistema del
benzimidazol es muy aromitico y se oxida con suma dificultad; forma, de la
misma manera que el imidazol, derivados metilicos y sales con dcidos*.

Actualmente, en catalisis heterogénea se ha implementado una serie de
reacciones quimicas en estado solido sin emplear disolvente alguno y
haciendo uso de radiacién infrarroja como fuente energética. Asi mismo, en
el presente trabajo se da a conocer un nuevo método de sintesis para
benzimidazoles a partir de o-fenilendiamina en estado sélido, empleando una
arcilla bentonitica de origen nacional como catalizador.

i
i
i
i



OBJETIVOS.

* Sintetizar compuestos de benzimidazol Z2-sustituidos a partir de
o-fenilendiamina con urea, tiourea o dcidos carboxilicos por
medio de una catalisis heterogénea, empleando el cardcter
acido de una arcilla bentonitica, asi como también radiacién
infrarroja como fuente de energia.

* Obtener y caracterizar los respectivos derivados de benzimidazol
de acuerdo al sustrato empleado.
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Antecedentes.

Bentonitca.
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Artecedentes.

ANTECEDENTES.

Histéricamente, el primer benzimidazol fue preparado en 1872 por
Hoebrecker®, quien obtuvo el 2,5 & (2,6)-dimetilbenzimidazol por la
reduccion de la 2-nitro-4 ~-metilacetalinida.

Ha
Ha NOz Hy NHz
T - e
NHCOCH, NHCOCH, Ha
A

Por otro lado, Ladenburg® obtuvo el mismo compuesto por reflujo del
3,4 diaminotolueno con acido acético.

Posteriormente, a los compuestos de este tipo se les denomind
“anhidrobases”, puesto que son formados por la pérdida de agua.

A continuacion, se hace mencion de algunos métodos de sintesis, asi

como también propiedades fisicas, propiedades quimicas, acciones bioldgicas
¥y usos de los benzimidazoles.

3.1 SINTESIS DE BENZIMIDAZOLES.

Prdcticamente todas las sintesis de benzimidazoles comienzan con
derivados de benceno que poseen grupos que contienen dos atomos de
nitrégeno en posiciéon orfo con la siguiente férmula designada:

~R
NuRr
—R
R




Amecedenes. e

Al to, se d blecer una clasificacion de acuerdo al material i
empleado, para llevar a cabo la sintesis de los mismos. :

3.00 A parcir de o ~fenilendiamina.

e con dcidos carboxilicos.

Las o-fenilendiaminas reaccionan con los acidos carboxilicos para dar
un benznmi_dazol sustituido en la posicion Z; la reaccion usualmente se lleva
a cabo mediante reflujo a temperaturas elevadas.

~h

e

_n + RCOOH — e ij:%—’i +  2n0
" T

En ese sentido, Walther y Von Pulawski®, mencionan que los acidos
aromiticos que contienen en el anilio un grupo nitro tienen una completa
carbonizacion debido al! efecto oxidativo de dicho grupo a altas .
temperaturas. !

Después, Fhillips®.7 8 2 introdujo una modificaciéon importante en la
reaccion de o-fenilendiamina con dcidos orgdnicos para dar el benzimidazol,
el cual consiste en adicionar un acido mineral a la mezcla de reaccién, como
por ejemplo dcido clorhidrico 4N; en algunos casos, ésto permite que la '
reaccion se lleve a cabo a bajas temperaturas.

For otra parte, el mecanismo de reaccion general propuesto para
algunos acidos organicos con la o-fenilendiamina ya ha sido
estudiado!® .1 .12.13  de tal forma que Phillips!*conluye que el derivado de
monoacilo es un intermediario necesario para la reaccion.

La accién catalitica del acido mineral es explicada por la activaciéon del
grupo carboxilo, dada la protonacién del oxigeno formando un carbocation; :
como se ilustra a continuacion:



Lo L= [Ogp. ]~

Por consiguiente, se dice!>que la diamina libre es la responsable de la
reaccion y que las sales de la diamina en medio acuoso podran sdlo
reaccionar bajo condiciones que les permitan primero hidrolizar a la
diamina libreté,

Acidos dibisicos.

Cuando los dcidos dibasicos reaccionan con la o-fenilendiamina forman

productos dependientes de las cantidades molares de los reactantes y de las

condiciones de reaccion. Cuando dos o mas moles de o-fenilendiamina son
calentados con un mol del acido dibasico, los productos en muchos casos son

los bisbenzimidazoles!”

NH2 N N
2 |+ (CHanEOoH —= ZI,} eton—d Nj::
H o

x.2.1.2 Por reaccién con anhidridos dcidos.

Bofai

Anhidridos de écid

La reaccion de anhidridos dcidos y o-fenilendiaminas pueden producir
benzimidazoles o N,N”-diacilfenilendiaminas, dependiendo de las condiciones
empileadas. Anteriormente se menciond que las o-fenilendiaminas producen
benzimidazoles con dcidos y derivados de diacilo con anhidridos Acidos; sin
embargo, ésto se ha mostrado incorrecto3. El tiempo parece ser un factor
decisivo ¥y si el reflujo se continia por un largo periodo de tiempo,
probablemente se obtenga el benzimidazol con buen rendimiento.
Priicticamente el unico anhidrido dcido usado en la preparacion de los

mismos es el anhidrido acético.
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Asi también, cuando la o-fenilendiamina es calentada bajo reflujo por
varias horas con anhidrido acético es completamente convertido a 2-

metilbenzimidazol®

NH2 N>—CH
+ 2(CH3C0)RO —— N 2 4+ 3CH,COOH

Anhidridos de dcidos dibisicos.

Los anhidridos de idcidos dibdsicos reaccionan como los &cidos
monobadsicos; por ejemplo, el anhidrido succinico con o-fenilendiamina da el
dcido 3 -(2 - propidnico) benzimidazol (1) y el anhidrido ftalico da el acido o-
(2-benzimidazoil)benzoico (2).

NHz
- (=] —
NHz
{
o

Como consecuencia, la reaccion de las o-fenilendiaminas y el anhidrido
ftialico ha sido investigada muy extensamente bajo diferentes condiciones de
reaccién, calentando los componentes en soluciones alcohélicas dan el dcide
benzoico orto sustituido®. Calentando directamente cantidades equimolares
de o-fenilendiamina y anhidrido ftilico en el intervalo de 140°-150 °C da

como producto de reaccidn lo siguiente:
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o

o Tpiey] =
B

3.1 Por reaccion con éstercs.

Las o-fenilendiaminas reaccionan con é para ok
benzimidazoles; sin embargo, éste procedimiento no es utilizado con
frecuencia.

Por otra parte, Von Niementowski? investigo este tipo de reacciones. Un
ejemplo de estas reacciones consiste en mezclar y calentar a 225 °C durante
3 h cantidades equimolares de 3,4-diaminotolueno y formiato de etilo, se
obteniene el 5 6 (6) -metilbenzimidazol3.

Ha NH2 HaC.
2Hes HCOOC My o
2 - s O_B CHCU  «  2M0 + CaHaCl
N
A

Sin embargo, un numero considerable de patentes han resultado de la
preparacion de benzimidazoles 2-sustituidos a partir de o-fenilendiamina y
de varios aceites y grasas naturales, como por ejemplo aceites de:
coco!8:12.20  cacahuate?! , pescado??, olivazs:24, asi como también otros
glicéridos de acidos saturados e insaturados.

O g e e [ Qi




3-2-0.4 Porn con

Se han usado relativamente pocas amidas para este tipo de sintesis; sin
: embargo, en la mayoria de 10s casos se obtienen buenos rendimientos.

3-1-0.5 Por reaccién con cloruros de acilo.

La accion de cloruros de acilo en o-fenilendiaminas produce un
! benzimidazol o a un monoacil o diacil-o-fenilendiamina, dependiendo de las
' condiciones experimentales.

FPor otra parte, el cloruro de acetilo con 3,4 -diaminotolueno en solucion

de benceno produce el 2,5 & (2,6)-dimetilbenzimidazol si la reaccién es

i llevada a cabo en un medio no frio y produce la diacetil-o-fenilendiamina

: cuando la reaccién es enfriada®. El 1-fer- butil-3,4 -diamino-5 -nitrobenceno

al ser calentado en un bafio de agua con cloruro de acetilo produce el 5-
fer-butil -7 -nitro-2 -metilbenzimidazol o el isdmero 6 -fer-butil <4 ~nitro.

(CHy

(CH3)s N2
CH,COC! 7 S\
CHy

2
N
NO2 NGz

3-1.0.6 Por reaccidon con lactonas.

estudiada por Bistrzycki y Schmutz??, quienes investigaron y-lactonas de

i
i la reaccion de lactonas con o-fenilendiaminas primeramente fue
i
) alcoholes dcidos y fenoles acidos.

Se puede observar una reaccidn de este tipo con un ejemplo como lo es
la lactona del dcido 2-hidroxidifenilacético, la cual al ser calentada en un
intervalo de 120-130 °C con o-fenilendiamina da como producto lo
siguiente?s :

T s e e e s e s s et Bk § R S

N et
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H
NH2
@«H, : v - Q—-% + H0
é } 1

3.1.0.9 Por reaccién con nicrilos.
Reaccion con br o de ci Sgreno.

Este tipo de reacciones es llevada a cabo por cantidades de mezcla
equimolares de los reactivos como lo es la o-fenilendiamina con el bromuro
de ciandgeno en suspension acuosa como se esquematiza en la siguiente

reaccién??
NH2 N
+ BICN —— 4 )\
2 N NH; . HBr
H

Asi también, Pellizzari?® obtuvo derivados de benzimidazol por
tratamiento de o-aminofenilurea con bromuro de ciandgeno:

@NHCONH NMCONH,
+ B8rCN aire homedo
N, — CI'«CN TR Q}\ NH,

s . R o e Rt i s o o .
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Reaccidn con otros nicrilos.
Cuando los nitrilos son calentados con icide clorhidrico y o-
fenilendiamina se producen benzimidazoles 2 -sustituidos. Esta reaccion ha
sido estudiada por Hdlijes y Wagner?? quienes observaron que la reaccidn

procede bajo condiciones sdcidas y probablemente envuelve una catalisis del
1on hidrogeno

H\ NH, HCY
HC! + BrCN  cp—== i _ﬂﬁ”_. @Mz.
R 'l CR
!
/ H
N R
D
H

Dado lo anterior, se observa que los benzimidazoles pueden ser
preparados también a partiv del intermediario de iminohaluros como se
menciond anteriormente.

NH2 INH.HB(
O:m * T / T NRsr
8. H
3.LL8 Por reaccién con aldehidos.

X Bajo las condiciones correctas, los aldehidos pueden reaccionar con o-
fenilendiamina para obtener benzimidazoles 2 -sustituidos:

' R
—
N2 N—
I - oo — LT == ST
H
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La reaccidn es llevada a cabo bajo condiciones oxidativas. Esta oxidacion
puede ser realizada simplemente por el aire o, mids convenientemente, por el
uso de otros factores oxidantes como el acetato cuprico. Estos reactivos
fueron introducidos primeramente por Weidenhagen®. El método de
Weidenhagen consiste en hacer reaccionar la diamina y el aldehido en agua
o en solucidn alcohdlica en presencia del acetato ctiprico o una sal cuprica

similar.

NH
(j[« ZHC! +~ R'CHO + 2(Ac0);Cu —— 3\ CusClz + 4ACOH + H0
HR R
)
R

3.1.1.9 Por reaccion con cctonas.

Ceronas que contienen solo un grupo carbonilo.

La reaccion de o- fenilendiaminas con cetonas ha sido investigada por
Elderfield y Kreysa®®,

Nre 9 o ~R"H
@Em-m T ReeR—= QN}R‘R" - Q&R'
|
R

|
R

La eliminacion directa del grupo alquilo y del! hidrogeno del
intermediario, puede asumirse que es debida al incremento de la estabilidad

por resonancia, al convertirse en benzimidazol.

Después, Ladenburg y Riigheimer® obtuvieron el 2-fenil-5(6 6)-
metilbenzimidazol por calentamiento del 3,4-diaminotolueno con

acetofenona.
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NH, ‘ID Hy
- /]\c 7/ N
2
o CeHs+ CH, + HO
1
HH

Cetonas que contienen dos o mdés grupos carbonilos.

Al respecto, se ha estudiado la reaccién de o-fenilendiamina con
acetilacetona apticando calor suave en solucién alcohdlica o de acido acético
reaccionan para dar benzodiazepina:

O 2k — Qo

(1)

La cual al ser calentanda la benzodiazepina (1) en solucion acuosa y
acido clorhidrico a reflujo, produce el 2-metilbenzimidazol y acetona.

i
H

| N,

) [ a I N

3-0.2 A partir de monoacil- y diacil-ofenilendiamina.

Los benzimidazoles pueden scr preparados directamente del monoacil -
o-fenilendiamina. El cierre del anillo del benzimidazol puede ser efectuado
por calentamiento del mismo material, ya sea por destilacién, por
calentamiento en presencia de un dcido mineral o dcido acético, o por
calentamiento a reflujo en una solucion alcohdlica del derivado de
monoacilo. También, ha sido empleado anhidrido acético para la formacion

del anilio.
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Un niumero relativamente grande de monoacil- y diacil-o-
fenilendiaminas ha sido convertido a benzimidazoles por el método general
de Fhillips, empleando dcido clorhidrico 4N.

. En este sentido, la 2,2’-diacetilaminodifenilamina en el cierre del anillo
da el 1-(2’-acetilaminofenil) -2 -metilbenzimidazol>? .

S Ty,

3.0.3 Por reducciéon de o-nice

Cuando las o-nitroanilinas aciladas son reducidas con estafio y dcido
clorhidrico © un agente reductor similar, producen de manera normal
monoacil -o-fenilendiamina debido a la reduccién del grupo nitro; sin
embarago, bajo las condiciones de reduccion, la diamina resuitante
inmediatamente sufre una ciclizacién al benzimidazol correspondiente.

Este método que ha sido empleado extensivamente para la preparacion
de benzimidazoles, junto con el método que involucra la accién de acidos
carboxilicos de o-fenilendiaminas, probablemente constituyen uno de los
meétodos mas usados.

Los derivados 1 -sustituidos han sido observados también por Von
Pinnow? entre los productos de la siguiente reduccion:

I
Sn
NECHY, H! ~S

CH,
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3.8.4 A pareir de p

Al respecto, ios compuestos o-aminoazo reaccionan con aldehidos para
formar bases de Schiff, los cuales producen benzimidazoles.

+ RCHO — —_— ]
N NCeHs N = NCoHs NB\R

|
NHCgHs

La reaccion se lleva a cabo usualmente por calentamiento del compuesto
o-aminoazo y el aldehido en dcido acético, acido férmico, piridina, o
disolucidn alcohdlica.

3.2 TAUTOMERI({A.

La numeracidn sistematica del anillo de benzimidazol se muestra en la
siguiente estructura

™ — O

‘

Aunque el benzimidazol generalmente es representado como en la
figura I con el protén en Ni, se conoce que existe un intercambio muy rapido
del atomo de hidrogeno perteneciente al dtomo de nitrégeno (-NH y -N), por
lo que se puede representar la molécula del benzimidazo! de las formas

tautomeéricas I ~ II.

E] tautomerismo ocurre por un proceso intramolecular, debido tal vez a
la participacién de dos o mas moléculas de benzimidazol o simplemente por
las interacciones de un disolvente prético como el agua. Por consiguiente, se
dice que las sustituciones en las posiciones 5 y 6 son quimicamente
equivalentes, esto es siempre y cuando no exista una N-sustitucion.
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3.3 PROPIEDADES FiSICAS.®

Los puntos de fusién de algunos de los benzimidazoles mads simples son
enlistados en la siguiente tabla:

Benzimidazol Punto de fusion °C) § - Benzimidazol . | Punto de fusion
—

Benzimidazol 170 2,5(6 2,8) 203
Dimetilbenzimidazol

1-Metilbenzimidazol 81 2-fenil-(6 6)- 239
metilbenzimidazol

2-Metilbenzimidazol 176 2(3H)-Benzimidazoiona 308

1,2-Difenilbenzimidazol 112 2(3H)- 292-293

Benzimidazoletiona

Los benzimidazoles son usualmente mas solubles en disolventes polares
y menos solubles en disolventes organicos. El benzimidazol, por ejemplo, es
soluble en agua caliente pero dificilmente soluble en éter e insoluble en
beniceno. Con la introduccidn de otros sustituyentes polares en algunas
posiciones del anillo del benzimidazol, se ve incrementada la solubilidad en
disolventes polares; por lo tanto, el Z-aminobenzimidazol es soluble en agua

fria.

3.4 PROPIEDADES QUIMICAS.
.41 Reaccividad del anillo benzimidazol.

El anillo de benzimidazol posee un alto grado de estabilidad. Solamente
el anillo bencénico del benzimidazol se puede romper con una oxidacién

bajo condiciones vigorosas.
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3.4.10.1 Reacciones que involucran nitrdgreno de la posicion 1 & 3.

Algquilacion.

En la alquilacién con haluros de alquilo, los benzimidazoles producen el
1 -alquilbenzimidazol, y bajo condiciones mas vigorosas, dan el haluro de
1,3 dialquilbenzimidazolonio.

Oy = Oy = L8

(2] R R

La alquilacion ha sido estudiada extensamente, principalmente por O.
Fischer® . Para la preparacion de haluros de benzimidazol, la reaccién
generalmente procede por calentamiento del benzimidazol (© un
benzimidazol N-sustituido) con exceso de haluro de alquilo, bajo presiéon y
temperatura.

Cuando la alquilacién es llevada a cabo en bajas temperaturas y con un
equivalente del haluro de alquilo, puede obtenerse el 1-alquilbenzimidazol
como producto mayoritario. Al igual que si el benzimidazol contiene un
Srupo sustituyente, se puede obtener una mezcla de isdémeros; por ejemplo, el
2,5 6 (2,6)dimetilbenzimidazol en un trato prolongado con yoduro de
metilo a temperatura ambiente, da una mezcla de 1,2,5-
trimetilbenzimidazol y 1,2,6-trimetilbenzimidazol.

CHj

CHy

& 3‘ n, * CH —= QB\ +  CH3 Q ycﬂ
Cl £

N 3 CHy N s

1
H CHy CHs

.
+
‘
'
'
'
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Posteriormente, Phillips? estudié la alquilacion de benzimidazoles que
contenian grupos metilo, bromo o nitro en la posicion 5 6 6 y encontré que
con sulfato de metilo o yoduro de metilo como agente metilante, se ve
favorecida la formacion del isémerco 1,6 y con sulfato de metilo en presencia
de dlcali acuoso se ve reducida la proporciéon del isomero 1,6.

Acilacion.

Los N-acilbenzimidazoles pueden ser preparados por la accion de
cloruros o anhidridos de acidos en benzimidazoles.

La reaccién usualmente procede en ausencia de agua. En presencia de
ésta, especialmente en solucion alcalina, puede ocurrir el rompimiento del
anillo.

Subsecuentemente, Oddo y Raffa estudiaron la reaccidn de anhidrido
acético con benzimidazol bajo varias condiciones de reaccion; si el exceso de
anhidrido acético es retirado antes de que el producto de reaccion sea vertido

al agua, se obtiene el N-acetilbenzimidazol en alto porcentaje; pero si el
exceso de anhidrido acético no se elimina, se obtiene el N,N’-diacil-o-~

fenilendiamina.

La accidn de reaccivos de Grigrnard en benzimidazoles.

Los reactivos de Grignard reaccionan con el hidrogeno activo de la
posicion 1 del benzimidazol?2

S oo — Q} o

MgBr
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El Bromuro de 1~ benzimidazolil magnesio reacciona con cloruros o
anhidridos de acidos alifaticos para formar 1 -acilbenzimidazol

T3 - oo — CLD - oo
drcs '

r COOC,H,

Benzimidazoles en la reaccion de Mannich.

Bachman y Heisey®® han estudiado a los benzimidazoles en la reaccién
de Mannich. Cantidades equimolares de benzimidazol, formaldehido, y
piperidina dan 1-(piperidinometi)benzimidazol con un rendimiento del

3 o o R

Derivados mecilicos de benzimidazoles.

El hidrogeno en ta posicion 1 del benzimidazol es suficientemente dcido
para ser reemplazado por metales dando lugar al N-metalobenzimidazol.

Por ejemplo, el 2 inometilbs imidazol se coordina con metales
como el cobre3+¢




T g W

N

H
HyN-— - Cu a— NH2

0

3.4-1.2 Rompimiéiento del anillo imidazol.”
Haluros de arilo en presencia de agrua.
Cuando son tratados con cloruro de benzoilo, primeramente se obtiene

el N-benzoilbenzimidazol. En presencia de agua y cloruro acido se obtiene la
NN -dibenzoil-o-fenilendiamina

COCeHs
beer
A B B L
5: !:OC'H. éo’-‘d"s
?: wHs HCOCH NHCOCHy
R —_— @ RO EI + RCOOH
Tcon NHCOGgHy
N
L COCeHy

En los benzimidazoles que contienen cualquier grupo sustituyente en la
posicién 1, el anillo es abierto de manera similar

E
i
i
.
r
b
|
;
;
!
‘
l
.‘
.
1
:
.
i
:
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;
:
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ICOCeHs
B W G
L |

3-g-4.3 Halogrenacion.

Cuando el 2,5 & (2,6)-dimetilbenzimidazol en una solucién dcida
acuosa es tratado con una solucion saturada de CaOClz, se produce el 1~
cloro-2,5 6 (2,6) -dimetilbenzimidazol:

O, = TrL,

La bromacién del 2Z2-metilbenzimidazol la estudiaron Baczynski y Von
Niementowski, en la que la adicién de dos moles de bromo en una solucion
fria de acido acético, da un derivado tetrabromado:

Br /Br
Q_S\c = Ni\c/& HBr
Hy
& T e

El tratamiento del benzimidazol con yodo en prescncna de hidroxido de
sodio, produce el 2-lodobenzimidazol en exc >
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Q? . Q‘S\

3.5 PRODUCTOS NATURALES QUE CONTIENEN EL
NUCLEO DE BENZIMIDAZOL.

El nuacleo del benzimidazol no es muy frecuente encontrario en forma
natural. Sin embargo, se ha encontrado que el 5,6-dimetilbenzimidazol
forma parte de la estructura de la vitamina B:z.

La vitamina B;: por hidrdlisis adcida da la formacion de tres

componentes : o, 3y v, los cuales v y B son el 5,6-dimetilbenzimidazol y
5,6-dimetil~1 -(a -D -ribofuranosil) benzimidazol respectivamente. Y el
componente a es probablemente un derivado fosforilado de B, ya que al ser
hidrolizado a en un medio acido produce el componente 3 y un fosfato.

cH, CH,
C.-‘,Q 3 CHﬁ NSO
A H

H OH
m 2]

3.6 ACCION FARMACOLOGICA. 33

El benzimidazol y un gran numero de sus derivados poseen accién
biolégica. Como por ejemplo, en gran parte los benzimidazoles que
contienen un grupo dlehlamlnoalqull en la posicion 1 Junto con otro grupo
sustituyente en alguna otm posicion del anillo, son casi sin excepcién
antimalariales. Otro plo son los a tésicos locales, como lo son los 2~

alquilaminoetilbenzimidazol y los 2-(a-alquilaminoetil)benzimidazol.




i
?
\
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Desde que se descubrid la actividad antihelmintica de los derivados del
benzimidazol, empezando con el Tiabendazol en el afio de 1961, ha surgido
una amplia gama de nuevos derivados de este heterociclo, en los cuales
predomina un carbamato de metilo en la posicion 2 y un sustituyente en Ja
posicion 5 el cual puede ser de naturaleza aromiitica como en el Mebendazol,
o bien alifitica como en el Albendazol, ambos antihelminticos de amplio

espectro.

Con la apariciéon del Triclabendazol en el afo de 1978, se obtiene un
benzimidazol con un grupo metiltio en posicion 2 y en el anillo bencénico un
grupo diclorofenoxi en 5y cloro en 6, lo que trae como resultado un nuevo
antihelmintico de amplio espectro. Sin embargo, poco se ha estudiado sobre
la actividad antihelmintica de benzimidazoles sustituidos en la posicion 1.

Sy T

Tiabendazol. Mebendazol.
<.._s ci c
Q,
N U
HCOCH3 c b\
,l_, "SCHy
Albendazol. Trictabendazol- L

El benzimidazol inhibe el crecimiento de muchas bacterias y cultivos, al
igual que se ha observado que presenta actividad anticonvulsionante cuando
es administrado por largo tiempo.

i
H
i
H
i
i
i
i



Antecedemntss. 25

3.9 USOS.S

Un gran numero de patentes describen el uso de los derivados de
benzimidazol en la industria textil para emplearse como humectante,
emulsificante, espumante, o como dispersantes en tenido. For regla general,
estos compuestos son benzimidazoles sulfonados.

El 2-mercaptobenzimidazol y algunos otros han encontrado uso como
antioxidante en gomas, asi como también en la industria fotogrifica.

Muchos derivados de benzimidazol se emplean en la preparacion de
bronceadores, ya que absorben los rayos ultravioleta.

BENTONITA 3657

La montmorillonita es un mineral que esencialmente se ha formado por
descomposicion superficial de rocas, por la accién de agentes atmosféricos,
por procesos hidrotermales a bajas temperaturas, por alteracién del polvo
volcanico en capas estratificadas o por la accion de las aguas circulantes de
origen desconocido a lo largo de las fracturas o vetas.

La bentonita, segun Wright, es una arcilla que esta compuesta con mas
del 50% de montmorillonita AI((OH),:/SisO).nH:0 (hidroxialuminosilicato).
Se puede encontrar en una variedad de colores que varian desde el blanco o
Krisdseo a rojo. La bentonita en México es conocida comercialmente con el
nombre de “Actisi] FF” , entre otras marcas.

Con el tiempo, no solo se descubrié que la bentonita podia convertirse
en un buen adsorbente para decolorar aceites, grasas y ceras si se trataba
primero con acidos minerales, sino que también podia catalizar reacciones
quimicas, poniendo de manifiesto su cardcter dcido de Lewis y de Broonsted -

ry. La actividad de estos sitios dcidos esta profundamente influenciada
por el contenido de agua. La acidez de tipo Bronsted -Léwry proviene de los
iones hidronio que ocupan sitios de intercambio sobre la superficie.

La acidez de Brnonsted-Lgwry sobre la superficie de la arcilla es
considerablemente mayor que la indicada por una medida de pH en una
suspension de arcilla.
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La magnitud observada de la fuerza dcida de la arcilla es de un pH 2.0;
por lo tanto, es capaz de protonar bases muy débiles tales como la urea y
amidas las cuales ordinariamente requieren de una acidez muy grande.

Los sitios acidos de Lewis en la arcilla pueden encontrarse en la
superficie de la estructura, donde el catién estd expuesto y disponible para
aceptar la donacién de electrones provenientes de un ligante. Asi como el
contenido de agua modifica la acidez de Bn#nsted-lgwry, también es un
factor que modifica la acidez de Lewis. Las moléculas de agua se solvatan o se
coordinan-con el metal potencialmente aceptor de electrones, de manera que
las moléculas de agua deben de ser removidas para dejar libres estos sitios
activos.

Escructura.

Estructuralmente, una montmorillonita es un filosilicato constituido por
capas laminares, cada capa laminar esta formada por la unién de dos
unidades tetraédricas (1) extermas y una octaédrica (O) interma. Cabe
mencionar la existencia de un espacio entre capa y capa, ¢! cual es
denominado espacio intercapa.

i
i
H
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La idad tetraédrica p un arreglo polimérico bidimensional de
tetraedros de S/0, unidos por tres vértices a manera de formar anillos
hexagonales. La unidad octaédrica es también un arreglo bidimensional pero
en este caso de octaedros de A/(OH):O,, ambas unidades presentan un atomo
central, las primeras tienen silicio y 1as segundas aluminio.

UNIDAD TETRALDRICA (Th UNIDAD OCTALDRICA (0%

Cacdlisis dcida.

El efecto catalizador de la arcilla consiste en proporcionar una
trayectoria alternativa con menor energia de activacion. Esta menor energia
es la causa principal del aumento de la velocidad de reaccién.

Las arcillas presentan en su estructura sitios dcidos de Lewis y de
Brpnsted -Lggwry. Al remover gradualmente el agua contenida en los espacios
intercapa con tratamientos térmicos, se generan sitios activos de Lewis y son
determinantes en procesos quimicos que requieren de condiciones acidas. El
posible equilibrio que se establece con el tratamiento térmico es el postulade
por Thomas en 1950:

H

- H -
H oH o o o
i M0 -
—o-htmOmht —— —o—-A—c-A TS —o-_A-—0-
< “'4‘" a i~ '.4‘\ el I -‘J?.'”
Sitin drio as Sam devio da
N Bt nsted lLaws
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En el laboratorio de investigacion de Quimica Organica de esta facultad
se han realizado innovadores trabajos bajo condiciones de reaccion en medio
seco empleando bentonita, es decir, sin disolventes en los cuales se ha
observado que es muy viable emplear radiacion infrarroja como fuente de
energia en las reacciones quimicas; con éstos antecedentes, da la pauta a
considerar la posibilidad de realizar la conversion directa de la o-

fenilendiamina y 1os sustratos adecuados para producir los correspondientes
benzimidazoles.

i
M
'
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DESARROLLO EXPERIMENTAL.

La o-fenilendiamina y los dcidos carboxilicos ( al igual que la urea y la
tiourea) se emplearon directamente de su envase comercial, sin purificar;
andlogamente, se empled también la bentonita sin activar, la cual es conocida
comercialmente como Tonsil Optimum Extra y actualmente como Actisil FF.
La lampara de. infrarrojo utilizada es de uso industrial marca Osram, 250
watts, 127 volts.

La energia necesaria para que se llevaran a cabo las reacciones fue
pmporclonada por una exposicion a radiacion infrarroja. Asi mismo, si la
potencia de la fuente se supone constante (esto es, la lampara emite iguales
cantidades de radiacion en tiempos iguales), entonces la energia recibida por
los reactivos seria directamente proporcional al tiempo £

La cuantificacion del porcentaje de conversiéon se determind por
cromatografia de gases en un Cromatografo de Gases Star 3400 (con detector
de ionizacidon de flama, gas de arrastre: nitrégeno, Columna: BD-WAX, 30 m.
de longitud, diametro interno 0.53 mm., grosor de pelicula de Tpmm.). El
avance de reaccidon se observd por cromatografia en capa fina usando
cromatofolios marca Macherey-Nagel, empleando vapores de yodo como
revelador.

Los productos de reaccién se identificaron por espectrometria de masas
en un equipo Hewlett Packard 5958B y en un equipo Shimadzu GCMS-
QP2000A aplicando la técnica de Impacto Electronico a un potencial de
ionizacion de 70 eV.; asi como también se hizo uso de los métodos
espectroscopicos de RMN !'H y de infrarrojo. Para la técnica de RMN 'H se
empled un aparato de marca Varian FT 200 y 300, en el cual se tomd como
referencia interna el TMS y como disolvente CDCls, y en la técnica de
infrarrojo se utilizd un aparato Perkin-Elmer 283B aplicando como medio el
KBr y también un aparato Nicolet FT' 55X corridos en pelicula. Los puntos de
fusion se determinaron en un equipo Fisher-Jones y no estan corregidos.
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Expeorimencacion.
Procedimienco greneral.

Se hicieron reaccionar 0.6 g (5.55 mmol) de o-fenilendiamina, una
cantidad equimolar de tiourea, urea o acido carboxilico correspondiente,
(tabla 1) y 5 g de bentonita en un equipo de destilacion con radiacién
infrarroja por un tiempo determinado para cada caso, el cual se hace
mencion mais adelante.

El montaje del equipo consiste en una camara de infrarrojo, un redstato,
un matraz bola de 50 mL, una T de destilacién(con su respectivo tapén) y un
refrigerante liso. La camara de infrarrojo fue elaborada en el laboratorio de
Quimica Organica, la cual consiste de un cilindro metilico, una lampara
comercial de radiacién infrarroja, una malla metdlica y su respectiva tapa
metilica horadada; en la cual es introducido el matraz bola con los reactivos
para iniciar la reaccidén. Hay que considerar que se monta previamente en un
soporte universal con pinzas, la T y el refrigerante para realizar
posteriormente el ensamble con el matraz bola.

Tabla 1.- Cantidades equimolares de losacidos carboxilicos,
urea y tiourea expresadas en gramos.

] . Sustrato. (® 5.55 mmol
Ac. férmico - 0.25
Ac. acético 0.33
Ac. propionico 0.40
Ac. monocloroacético 0.52
Urea 0.40
Tiourea 0.50

i
y
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H
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tal A do en la sig te figura:

El montaje exyp

Fig. 1
El avance de todas las reacciones fue seguido por cromatografia en capa
fina aplicando un sistema de acetato de etilo y vapores de yode como
revelador, hasta que se observd la desapariciéon de los reactivos.

Los tiempos fueron optimizados, los cuales se mencionan en las tablas 2
y 3. Posteriormente, se le realizd una extraccion con 20 mL de acetato de
etilo, metanol o etanol (segun el caso), el cual se filtra sobre celita empleando
20 mL mas del disolvente para lavar.

El filtrado se evapora a vacio y se cuantifica por cromatografia de gases.
Este mismo es soportado sobre silica gel Merck para ser purificado por

cromatografia en columna con empaque de silica gel, empleando como
eluyente acetato de etilo/ r7-hexano a diferentes gradientes de polaridad. En

algunos casos se purifica por cromatografia en placa preparativa.
Los productos de reaccién fueron caracterizados por I.R.,, EM. y RMN
1H (ver apéndice).
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Benzimidazol.

)

A

Pp.L£:165°C
FAM. 118 g/mol
Cristales incoloros,

LR  Espectro L
¥ em-1(nujol): 3113 (N-H st. tibre), 1668 (C=N)
EM-IE. (7O eV) Espectro Il
(m/z): 118 [M]*, 91[M-27)*

RMN 'H (300 MHz) Espectro i1,

S ppm: 8.12(s, 1H, H-2), 7.69 (m, 2H, H-4 y H-7), 7.3 (m, 2H, H-5
y H-6), 5.98 (s, 1H, N\-HD.

2- metilbenzimidazol.

5

A
PL VIS AT7C
Agujas cafés.
F.AL: 132 g/mol.

LR  Espcctro IV,

¥ cm-'(nujol): 3367 (N-H st. asociado), 3212 (N-H st. libre), 1627 (C=N)

EM-IE. (70 eV) Espectro V.
(m/2): 132[M]1+°, 131 [M-1] *, 90 (M-C:zH;3N} +*
RMN’'H Espectro VI

& ppm: 7.41 (m,2H,H-4 y H-7), 7.06 (m, 2H, B-5 y H-6),
2.47 (s, 3H,C:-CH> ), 3.9 (s, N,-HD).
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pLr: 276 °C
polvo verde.
FAL: 134 g/mol.

IR Espectro VI
¥ ecm! (KBr): 3172 (N-H st. libre), 1738 (CO), 1629 (C=N).

EAM-IE. (70 eV) Espectro VI, i
i
(m/z): 134[M]*", 106 [M-CO] *', 78 [M-N=N} *+" i

RAMN 'H  Espectro IX.

& ppm: 7.25 (m, 2H, H-4 y H-7), 7.17 (m, 2H, H-5 y H-6),
114 (s, 1H,Cz:-OHD.

2-etilbenzimidazol.

S

:
i
i
{
1
|
i
‘,
:
f
|
‘
{

pPL:170-172°C
Agujas blancas.
F.AL.: 146 g/mol

IR,

Espectro X.
Vem-t(nujol): 3380 (N-H st. asociado), 3226 (N-H st. libre), 1625 (C=N)

EM-IE.  Espectro XTI
(m/z): 146[M]*", 145[M-1]*, 131[M-CHsl]*, 1 18[M-CHCH,J]*".

e bt v
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as

Cr
SH
|
H

pL: 289 °C
Polvo café.
FAe 2 150 g/mol

IR, Espectro X1,
¥ em-'(KBr): 3154 (N-H st. libre), 1623 (C=N)

EAL-IE.  Espoctno XITL
(m/z): 150IM]*, 149[M-1]*, 118[{M-32]*", 106[M-44]*",

2+clor ilbenzimid. l.
A

p.L: 158-161°C
Polvo amarillo.
PAL . 166 g/mol.

IR ro X7V,
V cm"! (nujob): 3158 (N-H st. libre), 1682 (C=N)

EM-IE.  Espectro XV.
(m/z): 166[M}*", 131{M-35]*, 118{M-13]*, 91[M-13]~
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RESULTADOS Y DISCUSION.

En el presente trabajo, se presenta la sintesis de benzimidazoles a partir
de la reaccioén de o-fenilendiamina con una serie de aAcidos carboxilicos y con
urea y tiourea. Los resultados obtenidos en cada caso, se exponen en las
tablas 2 y 3, respectivamente.

Los tiempos de reaccion mostrados en las tablas se pueden considerar
como los tiempos optimizados para cada reaccién, ya que se logro
determinar, mediante el empleo de la técnica cuantitativa de cromatografia
de gases, que la maxima conversion al producto de reaccién correspondiente
era alcanzada; es decir, que a tiempos mayores, los rendimientos de reaccidon
no presentaban cambio alguno. Este lapso temporal seria reconocido como la
duracion de exposiciédn minima necesaria para permitir al sistema reaccionar
con el rendimiento maximo. Es claro que esto seria la optimizacion de los
tiempos.

Reaccidén generalizada
Acidos Carboxilicos.

NH.
’ RCOOH - Q A\
- T -
tempot LR. R

NH;

R = .H, -CH 3. -CH 2CHy, -CHCI

Tabla 2- Tiempo optimizado y rendimicnio de la reaccién
con acidos carboxilicos.

oo R - tiempo (min) Rendimiento
- . - de (1] (%),
-H 15 67.0
~CHa 50 3
~CH=CHa 40 €
-CH-Cl 20 £

P T 1Y I W etn,
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Como se puede observar en la tabla, los tiempos de reaccién son cortos
comparado con algunos reportados en fase liquida. Por otra parte, se
considerd la posibilidad de hacer reaccionar con otras funcionalidades, por
lo que se propone a la urea y tiourea.

La reaccidon generalizada de la tiourea y urea es la siguiente:

Reaccidon generalizada
Urca y Tiourca.

N S &
- i — - 3
@[NH, HzN/l\Nﬂz R .

G=0O,sS.

ptimizad imiento de la r
cOon urca y tiourca.

po (min) T Rendimiento
L de

ER 13 : M Ry -4 llll s*)‘ .

o 30 87

‘Tabla 3.- Tiempo

S 30 20

Los datos espectroscopicos de L.R., EM., RMN 'H, para los diferentes
productos son analizados en forma individual.

Benzimidazol.

En la reaccion entre la o-fenilendiamina y el dacido férmico se aislé un
sélido con punto de fusion de 165 °C el cual muestra en su espectro de LR,
una banda a 3113 cm-! correspondiente al enlace N-H libre y otra banda en
1668 cm-! que corresponde al doble enlace carbono-nitrégeno (C=N)
(Espectro .
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En espectrometria de masas se observa un pico con una m/z de 118
correspondiente al ion molecular, el cual estd de acuerdo para un peso

molecular C;HeN:2 (espectro I/).

La espectroscopia de RMN 'H, presenta una sefial simple con un
desplazamiento quimico de 8.12 ppm correspondiente al hidrogeno de la
posicion 2, también se dan dos sefiales multiples centradas en 7.69 y 7.3
ppm asignadas al sistema aromadtico del benceno y una seial simple en 5.68
ppm correspondiente al hidrégeno unido a la posicion 1 (espectrolll).

2-metilbenzimnidazol.

Al hacer reaccionar la o-fenilendiamina y el acido acético, se aisla un
sdlido cristalino color café el cual tiene un punto de fusién de 175-177°C,
presentando en LR. unas bandas en 3367 y 3212 cm-! correspondientes al
enlace N-H asociado y libre, respectivamente, y otra en 1627 cm-! que
corresponde al doble enlace carbono-nitrdogeno (C=N) (Espectro IV).

En espectrometria de masas se observa un pico con una m/z de 132
correspondinte al ion molecular, el cual estd de acuerdo para un peso
molecular de CsHsNz (espectro V.

La espectroscopia de RMN 'H, presenta dos sefales multiples centradas
en un desplazamiento quimico de 7.41 y 7.06 ppm correspondientes al anillo
aromiitico, y una seital simple en 2.47 ppm que corresponde a los hidrégenos

del metilo en posicion dos (espxctroVi).

i Fx

2otric
X

En la reaccion de o-fenilendiamina y urea, se aisla un polvo de color
verde pistache, el cual tiene un punto de fusion de 276 °C, presentando en
ILR. una banda en 3179 cm-! correspondiente al enlace N~H libre y otra en
1629 cm-! que corresponde al doble enlace carbono-nitrogeno (C=N). Todas
las sefiales presentes en el espectro al ser correlacionadas con las reportadas
en el Sadtler Resesrch corresponden para la estructura propuesta (Espectro

vin.
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En espectrometria de masas se observa un pico con m/z de 134
correspondiente al idn molecular, el cual puede ser asignado a una molécula
C7HsONz (espectro VIID.

La espectroscopia de RMN 'H, presenta dos seiiales multiples centradas

en un desplmmlento quimico de 7.25 y 7.17 ppm asignadas al sistema

o del >, ¥ in se presenta una senal simple ancha

centrada en 11.4 ppm correspondiente al hidrégeno del grupo hidroxilo en

posicion dos. Probablemente por un efecto de disociacion, los hidrogenos
involucrados dan seflales débiles o tal vez no den seial alguna (espectro 1X).

2-ctilbenzimidazol.

Cuando reacciona la o-fenilendiamina y el acido propiénico, se procuce
un compuesto que al ser purificado da agujas blancas las cuales tienen un
punto de fusidon de 170-172 °C, el cual registra en su espectro de 1.R. bandas
en 3380 y 3226 cm'' correspondientes al enlace nitrégeno-hidrégeno
asociado y libre, respectivamente, y en 1625 cm'} una senal asignada al
doble enlace carbono-nitréogeno (C=N) (Espectro X).

En espectrometria de masas el compuesto presenta un pico base de una

m/z de 146 correspondiente al ion molecular, el cual puede estar de acuerdo
para una molécula de la especie CsH10Nz (Espectro X1).

b P ) Z

2 t-a;..
En la reaccién de la o-fenilendiamina y la tiourea, se obtiene un
compuesto que al ser purificado da un polvo color café claro, el cual tiene un
punto de fusidon de 289 °C, el cual muestra en su espectro de L.LR. una banda
en 3154 cm-! correspondiente al enlace nitrogeno-hidrégeno libre, y otra en
1623 cm'! asignada al doble enlace carbono-nitrogeno (C=N). Todas las
bandas que muestra el espectro se correlacionaron con las reportadas en el
Sadtler Rescearchh, las cuales corresponden absolutamente con el compuesto
propuesto (Espectro XilD.
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En espectrometria de masas el compuesto presenta un pico base con una

m/z de 150 comspondlente al ién molecular, para el cual puede proponerse
te a la especie CyHeSNz (Espexctro Xill).

a una molécula cor P

2—clor 16 ‘il

Cuando reacciona la o-fenilendiamina y el dcido monocloroacético, da
un sélido amarillo el cual tiene un punto de fusion de 158-161 °C, el cual
registra en su espectro de I.R. una banda en 3158 cm-!' correspondiente al
enlace nitrogeno-hidrogeno libre, en 1682 cm-! una banda asignada al doble
enlace carbono-nitrdégeno (C=N) y en 755.19 cm*! una banda asignada al
enlace carbono-cloro (C-C) Espectro XIV).

un pICO con una

En la espectrometria de el comp
m/z de 166 correspondiente al ién molecular, el cual puede estar de acuerdo

para una molécula de la especie CsH7NzCl (Sspx‘tlv XV).

Con respecto a los resultados, se puede analizar que el método de
sintesis empleado es muy favorable, ya que en todos los casos se lleva a cabo
en un corto tiempo de conversidon. Asi mismo, al examinar los resultados de
las tablas Z y 3, se observa en el porcentaje de rendimiento la influencia del
sustituyente del grupo carbonilico; es decir, que al poseer un sustituyente
electroatractor como lo es el cloro, induce a un aumento en el porcentaje de
conversion; no asi en el caso de un grupo electrodonador en donde también
hay que considerar el efecto estérico de dicho sustituyente.
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Conciusiones.

CONCLUSIONES.

Se logran sintetizar benzimidazoles 2-sustituidos en estado solido,
empleando la arcilla bentonitica de procedencia nacional como un
catalizador con el empleo de luz infrarroja como fuente energética.

De acuerdo a los resultados, se propone un nuevo tipo de sintesis para la
obtencion directa de benzimidazoles 2-sustituidoa a partir de la o-
fenilendiamina y un acido carboxilico, urea o tiourea.

Los tiempos de reaccién son mis cortos que los notificados en literatura
hasta el momento y en la mayoria de los casos, se obtienen con buenos
rendimientos.

Como consecuencia se observan algunas ventajas al emplear la arcilla

citada:

- Disminuye el costo neto de la reaccion.

~ Es de facil manipulacion y sin riesgos.

- Las reacciones en estado seco dan la opcidn de realizar reacciones en
sistemas cerrados sin los inconvenientes de altas presiones en el

mismo.

Este método permite proponer el estudio de sintesis de otros sistermas
andlogos del benzimidazol (como lo es el emplear Acidos carboxilicos
aromaticos, disustituidos, entre otros).
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