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CAPÍITUJLO Jl. 

Int:roducción. 

Ohjet:ivos. 



Introducción. 2 

INTRODUCCIÓN. 

Los benzirnidazoJes son compuestos aromáticos que contienen un anillo 
bencénico fusionado a un anillo de imidazol, como se indica en la siguiente 
estnJctura. 

ex~ 
! 

Benzímidazol_ 

Este gn..apo de substancias ha encontrado importantes aplicaciones 
prácticas en numerosas áreas, sobre todo en la farmacéutica. 

El anillo de imidazol se encuentra en un gran número de prod.uctos 
naturales que tienen gran importancia como lo es la histidina y las purinas, 
así corno también el 5,6--dirnetil-1 -(a-D-ribofuranosil)benzimidazol que 
forma parte integral de Ja estn1ctura de la vitamina Br2' _Consecuentemente, 
se ha originado un interés masivo con respecto a la química de imidazoles2 y 
benzimidazoles con un énfasis particular en la síntesis de nuevos compuestos 
con inclinación farmacológica~ como por ejemplo, agentes antibacteriales (2-
nitroirnida.zol,), tricomonacidas (1 -(2-hidroxietil) -2-metil-5-nitroimidazol) 
y antihelmínticos ( ~· Z -(4-tiazoJil)benzimida.zoJ), entre otros. 

Los benzimidazoles se preparan normalmente a partir de o
fenilendiaminas por reacción con ácidos carlx>xílicos o con derivados de 
éstos, tales como nitrilos o iminoéteres en condiciones ácidas. EJ sistema del 
benzimidazol es muy aromático y se oxida con suma dificultad; forma, de la 
misma manera que el imidazol, derivados metálicos y saJes con ácidos4. 

Actualmente, en catálisis heterogénea se ha implementado una serie de 
reacciones químicas en esta.do sólido sin emplear disolvente alguno y 
haciendo uso de radiación infrarroja como fuente ene.rxética. Así mismo, en 
el presente traba.jo se da a conocer un nuevo método de síntesis para 
benzirnidazoles a partir de o-fenilendiarnina en estado sólido, empleando una 
a.n:illa bentonitica de origen nacional como catalizador. 



OBJETIVOS. 

• Sintetizar compuestos de benzimidazol Z-sustituidos a partir de 
o-fenilendiamina con urea, tiourea o ácidos carboxilicos por 
medio de una catálisis heterog:Cnea, empleando el carácter 
ácido de una arcilla bentonítica, así como también radiación 
infrarroja como fuente de en~ia. 

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



CAPÍlTUJLO ][][. 

Ant:ecedent:es. 

Bent:onit:a. 

' . .-~~-~------~--.... -~------~·-----------·---~-·--



Antecedentes. 5 

ANTECEDENTES. 

Históricamente, el primer benzirnidazol fue preparado en 1872 por 
Hoebrecker", quien obtuvo el 2 7 5 ó (2,6) -dimetilbenzimidazol por la 
reducción de la 2-nitro-4-metilacetalinida. 

H3~N02 [ H,~NH,, J 
~NHCOCl-l:J :!:;. • ~NHCOCH;, 

Por otro lado, Ladenburg5 obtuvo el mismo compuesto por reflujo del 
3,4-diaminotolueno con ácido acético. 

Posteriormente, a los compuestos de este tipo se les denominó 
"anhidrobases", puesto que son formados por Ja pérdida de agua. 

A continuación, se hace mención de algunos métodos de síntesis, así 
como también propiedades físicas, propiedades químicas, acciones biológicas 
y usos de los benzimidazoles. 

3.I SiNTESIS DE BENZIMIDA.ZOLES. 

Prácticamente todas las síntesis de l::>enzimidazoles comienzan con 
derivados de benceno que poseen ,grupos que contienen dos átomos de 
nitrógeno en posición orto con la siguiente fórmula designada: 



Antecedentes. .. 
Al ~pecto, se puede establecer una clasificación de acuerdo al material 

empleado, para llevar a cabo la síntesis de los mismos. 

Ácido• nionoWsicos. 

Las o-fenilendiaminas reaccionan con los ácidos carboxilicos para dar 
un benzimidazol sustituido en la posición 2; la reacción usualmente se lleva 
a cabo mediante reflujo a temperaturas elevadas. 

r'líN::::~ 
~H + RCOOH 

H 
cx>-R 

1 
H 

En ese sentido, Walther y Von Pulawski!I., mencionan que los ácidos 
aromáticos que contienen en el anillo un gn.1po nitro tienen una completa 
carbonización debido al efecto oxidativo de dicho gnipo a altas 
temperaturas. 

Después., Mtillips6 •7 .8 •9 introdujo una modificación importante en la 
reacción de o-fenilendiamina con ácidos of8ánicos para dar el benzimidazol., 
el cual consiste en adicionar un ácido mineral a la mezcla de reacción, como 
por ejemplo ácido clorhídrico 4N; en algunos casos., ésto permite que Ja 
reacción se lleve a cabo a bajas temperaturas. 

Por otz·a parte, el mecanismo de reacción general propuesto para 
algunos ácidos of&ánicos con la o-fenilendiamina ya ha sido 
estudiado h ..... 11 .12 ,1!', de tal forma que PhillipsH con luye que el derivado de 
monoacilo es un intermediario necesario para la reacción. 

la acción catalítica del ácido mineral es explicada por la activación del 
grupo carboxilo., dada la protonación del oxigeno formando un carlxx:atión; 
como se ilustra a continuación: 



J --
7 

L~ RLQ;_[~RJ~o;>-R 
H 

Por consiguiente, se dice15 que Ja diamina libre es la responsable de la 
~ión y que las sales de la diamina en medio acuoso podrán sólo 
neaccionar bajo condiciones que les permitan primero hidrolizar a la 
diamina libretti. 

Cuando los ácidos dibásicos reaccionan con la o-fenilendiamina forman 
productos dependientes de las cantidades molares de Jos reactantes y de las 
condiciones de reacción. Cuando dos o más moles de o-feniJendiarnina son 
calentados con un mol del ácido dibásico, los productos en muchos ca.sos son 
los bisbenzimidazotest7. 

ex:. 2 . (CH2)n(COOH) 2-----.. 

Anlllclriclos ele iicicla.1nonobásicos.. 

La ~ión de anhídridos ácidos y o-feniJendiaminas pueden producir 
benzimidazoles o N,N"~iacilfenilendiaminas. dependiendo de las condiciones 
empleadas. Anteriormente se mencionó que las o-fcnilendiaminas producen 
benzirnidazoles con ácidos y derivados de diacilo con anhídridos ácidos; sin 
emt.rgo, ésto se ha mostrado inCOrT<Cto". El tiempo parece ser un factor 
decisivo y si el reflujo se continúa por un larx.o periodo de tiempo. 
~lcmente se obtenga el benzirnidazol con buen rendimiento. 
l'fticticarnente el único anhldrido ácido usado en la preparación de los 
mismos es el anhídrido acetico. 



Antecedentes. .. 
Así también, cuando la o-íenilendiamina es calentada bajo reflujo por 

varias horas con anhídrido acético es completamente convertido a 2-
metilbenzimidazoJ~ 

Anhiclrídos de ácidos dibásicos~ 

Los anhídridos de ácidos dibásicos reaccionan como Jos ácidos 
monobásicos; por ejen1plo, el anhídrido succínico con o-fenilendiamina da el 
ácido j3-(2- propiónico) benzimidazol W y el anhídrido ftálico da el ácido o
(2-benzimida.zoiJ)benzoico ©. 

o 

q~OH o::: Qo <1l 

o H o 
o 

oc~ o¿º Q:~ N~ ~ o 
Como consecuencia, la reacción de las o-fenilendiarninas y el anhídrido 

ftá.Jico ha sido investigada muy extensamente bajo diferentes condiciones de 
reacción, calentando los componentes en soluciones alcohólicas dan el ácidc 
benzoico orto sustituido3 • Calentando directamente cantidades equimolares 
de o-fenilendiarnina y anhídrido ftáJico en el intervalo de 1400-150 "'C da 
como producto de reacción lo siguiente: 
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3.1.a.3 Por reacción con .;..teres 

Las o-fenilendiaminas reaccionan también con ésteres para obtener 
benzimidazoles; sin embargo, éste procedimiento no es utilizado con 
frecuencia. 

Por otra parte, Von Niementowski5 investigó este tipo de reacciones. Un 
ejemplo de estas reacciones consiste en mezclar y calentar a 225 ºC durante 
3 h cantidades equimolares de 3,4-<liaminotolueno y formiato de etilo, se 
obteniene el 5 ó (6)-metilbenzirnidazol5 • 

Sin embarso .. un número considerable de patentes han resultado de la 
preparación de bcnzimidazoles 2-sustituidos a partir de o-fenilendiamina y 
de varios aceites y grasas naturales, como por ejemplo aceites de: 
coco18,t9~, cacahuate2', pescado22, oliva2~.2•, así como también otros 
glicéridos de ácidos saturados e insaturados. 

f"'YNH• 
2~+ 2ROH + 2K.zO • 
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Se han usado relativamente pocas amidas para este tipo de síntesis; sin 
embargo,, en la mayoria de Jos ca.sos se obtienen buenos rendimientos. 

La acc1on de cloruros de acilo en o-fenilendiaminas produce un 
benzimidazot o a un monoacil o diacil-o-fenilendiamina, dependiendo de las 
condiciones experimentales. 

Por otra parte, el cloruro de acetilo con 3,4 -diaminotolueno en solución 
de benceno prod.uce el Z,5 ó (2,6)-dirnetilbenzimidazol si la reacción es 
llevada a cabo en un medio no frio y proiduce la diacetil-o-fenilendiamina 
cuando la reacción es enfriada!'. El 1-ter- butil-3,4-diamino-5-nitrobenceno 
al ser calentado en un baño de agua con cloniro de acetilo pn:Jduce el 5-
ter-butil-7-nitro-Z-metilbenzimidazol o el isómero 6-ter-butil-4-nitro. 

CH3COCI 

La reacción de lactonas con o-fenilendiaminas primeramente fue 
estudiada p:>r Bistrzycki y Schmutz2 !1, quienes investigaron y-lactonas de 
alcoholes ácidos y fenoles ácidos. 

Se puede observar una n!Acción de este tip:> con un ejemplo como lo es 
la lactona del ácido Z-hidroxidifenilacético, la cual al ser calentad.a en un 
intervalo de 1 Z0-130 ºC con o-fenilendiamina da como producto lo 
sigu iente26: 
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Reacción con broniuro ele ci-.nóg-eno~ 

Este tiJ)O de reacciones es llevada a cabo por cantidades de mezcla 
equimolares de los reactivos como lo es la o-fenilendiamina con el bromuro 
de cianógeno en suspensión acuosa. como se esquematiza en Ja siguiente 
reacción27 

ex:. + . BrCN O->-. N NH.z .HBr 
~ 

Así también,. Pellizzari2 g obtuvo derivados de benzimidazol J)Or 
tratamiento de o-aminofenilurea con bromuro de cianógeno: 

CXNHCONtj 
+ BrCN ~ .... o::ON'i ---N ........,.-
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Cuando los nitrilos son calentados con ácido clorhídrico y o
feni1endiamina se producen benzimidazoles Z-sustituídos. Esta reacción ha 
sido estudiada por HOlijes y Wagner29 quienes observaron que la reacción 
procede bajo condiciones ácidas y probablemente envuelve una catálisis del 
ion hidrógeno 

HCI BrCN cx:z.HCI 

CR 

/ ~H 

O->-. N R 

i't 
Dado lo anterior, se observa que los benzimidazoles pueden ser 

preparados también a partir del intermediario de iminohaluros como se 
mencionó anteriormente. 

ex:: NH.HBr dar- Cr ~·1--r 
BrH.H...- u 

3.LL8 Por reacclón con .aldehldos. 

NH..Br 

Bajo las condiciones correctas, los aldehídos pueden reaccionar con o
fenilendiamina para obtener benzimida.zoles 2-sustituidos: 

!"""Y¡-.... 
~ + .. CHO -----. 
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La reacción es llevada a cabo bajo condiciones oxidativas. Esta oxidación 
puede ser realizada simplemente por el aire o, más convenientemente, por el 
uso de otros fact..:ires oxidantes como el acetato cúprico. Estos reactivos 
fueron introducidos primerarnente por '\Veidenhagen:.. El método de 
Weidenhagen consiste en hacer reaccionar la diamina y el aldehído en agua 
o en solución alcohólica en presencia del acetato cúprico o una sal cúprica 
similar. 

~NH2 
.2HCI - RºCHO + 2(Ac0},Cu ___., 

~HR Q.'.l.R.cu2co2 • • AcOH • H2o 

:. 

Ce-con.as que concienen solo un gruJ>O c..1rbonilo. 

La reacción de o- fenilendiaminas con cetonas ha sido investigada por 
Elderfield y Kreysa"'. 

o:H2 

HR 

La eliminación directa del grupo alquilo y del hidrógeno del 
intermediario .. puede asumirse que es debida al incremento de la estabilidad 
por resonancia .. al convertirse en benzirnidazol. 

Después, Ladenburg y Rügheimer" obtuvieron el 2-fenil-S(ó 6)
metilbenzimidazol por calentamiento del 3,4-diaminotolueno con 
acetofenona. 
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CH., + H,O 

Ceton.as que contienen dos o ni.,is ¡rrupos c.arbonilos. 

Al respecto, se ha estudiado la reacción de o-fenilendiarnina con 
acetilacetona aplicando calor suave en solución alcohólica o de ácido acético 
reaccionan para dar benzodiazepina: 

(1) 

La cual al ser calen tanda la benzodiazepina ( 1) en solución acuosa y 
.ricido clorhidrico a reflujo, produce el 2-ntetilbenzirnidazol y acetona. 

cx:x.HCI ¡='),-->- + CH,COCH;i 
'--(NH CH3, HCI 

3.1.2. A p.artir de a.ona,.cil- y c/i.ac:il-o-4eni.lendiamina. 

Los benzimidazoles pueden ser preparados directamente del monoacil
o-fenilendiamina. El cien"e del anillo del benzimidazol puede ser efectuado 
por calentamiento del mismo material,, ya sea por destilación, por 
calentamiento en presencia de un ácido mineral o ácido acético. o por 
calentamiento a reflujo en una solución alcohólica del derivado de 
monoacilo. También,, ha sido empleado anhídrido acético para la formación 
del anillo. 
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Un número relativamente grande de monoacil- y diaciJ-o
fenilendiaminas ha sido convertido a benzimida.zoles por eJ método general 
de PhiJlips, empleando ácido clorhídrico 4N. 

En este sentido, la 2,2'..(jiacetilaminodifenilamina en el cierre del aniJio 
da e] 1 -(2' -acetilaminof«!ni]) -2 -rnetilbenzimidazo1~ 1 • 

Cuando las o-nitroanilinas aciladas son reducidas con estaño y ácido 
clorhídrico o un agente reductor similar, producen de manera normal 
monoa.ciJ-o-fenilendiamina debido a Ja reducción del gn.i):X) nitro; sin 
embarago, bajo las condiciones de reducción, la diamina resultante 
inmediatamente sufre una ciclización al benzimid.azol correspondiente. 

Este método que ha sido empleado extensivamente para la preparación 
de benzimida.zoles, junto con el método que involucra la acción de ácidos 
carboxilicos de o-fenilendiaminas, probablemente constituyen uno de Jos 
métodos más usados. 

Los derivados 1 -sustituidos han sido observados también p:>r Von 
Pinnow5 entre los productos de la siguiente reducción: 
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AJ respecto, Jos compuestos o-aminoazo reaccionan con aldehídos para 
formar bases de Schiff, los cuales producen benzimidazoles. 

o:NH2 

NC H + RCHO 
NJlll"" • S 

La. reacción se lleva a cabo usualmente p:>r calentamiento del compuesto 
o-aminoazo y el aldehído en ácido acético, ácido fórmico, piridina, o 
disolución alcohólica. 

3.2. TAUTOMER.fA. 

La numeración sistemática del anillo de benzimidazol se muestra en la 
siguiente est1L1.ctura 

1 
Aunque el benzimidazol generalmente es representado como en la 

f"agura J con el protón en N¡, se conoce que existe un intercambio muy rápido 
del átomo de hidrógeno perteneciente al átomo de nitrógeno (-NH y -N), por 
lo que se puede representar la molécula del benzimídazol de las formas 
tautoméricas I - 11. 

El tautomerismo ocurTe por un proceso intramolecular, debido tal vez a 
la participación de dos o más moléculas de benzimidazol o simplemente por 
las interacciones de un disolvente prótico como el agua. Por consiguiente, se 
dice que las sustituciones en las posiciones 5 y 6 son químicamente 
equivalentes, esto es siempre y cuando no exista una N-sustitución. 
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3·3 PROPIEDADES FiSICAS.5 

Los puntos de fusión de al,gunos de los benzimidazoJes más simples son 
enlistados en la siguiente tabla: 

Benilmldazol 

Benzimidazol 

1-Metilbenzimidazol 

2-Metilbenzimidazol 

1,2-0ifenilbenzimidazol 

1 70 2.S(ó 2.e) 
Dimetilbenzlmidazol 

61 2-fenil-(ó 6)
metilbenzimidazol 

176 2(3H)-Benzimidazolona 

112 2(3H)· 
Benzimidazoletiona 

- - Punto'de tuslón .. ·-·· ,...,, .. 
203 

239 

308 

292-293 

Los benzimidazoles son usualmente más solubles en disolventes polares 
y menos solubles en disolventes orgánicos. EJ benzimidazol, por ejemplo, es 
soluble en agua caliente pero difícilmente soluble en éter e insoluble en 
benceno. Con la introducción de otros sustituyentes polares en algunas 
posiciones del anillo del benzimidazol, se ve incrementada la solubilidad en 
disolventes polares; por lo tanto, el 2-arninobenzimidazol es soluble en agua 
fria. 

3.4 PROPIEDADES Q..UÍMICAS. 

El anillo de benzimidazol posee un alto grado de estabilidad. Solamente 
el anillo bencénico del benzirnidazol se puede romper con una oxidación 
bajo condiciones vigorosas. 
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Alquilación-

En la atquilación con haluros de alquilo, los benzimidazoles producen el 
1-alquilbe:nzimidazol., y bajo condiciones más vigorosas, dan el haluro de 
1.,3-dialquitbenzimidazolonio. 

Q) 
N 

Q~·x-
N 

1 
H 

1 
R 

La alquilación ha sido estudiada extensamente, principalmente ¡:xJr O. 
Fischer~ . Para la preparación de haluros de benzimidazol, la reacción 
generalmente procede ¡:xJr calentamiento del benzimidazol (o un 
benzimida.zol N-sustituido) con exceso de haluro de alquilo, bajo presión y 
temperatura. 

Cuando la alquilación es llevada a cabo en bajas temperaturas y con un 
equivalente del haluro de alquilo., puede obtenerse el 1-alquitbenzimidazol 
como producto mayoritario. Al igual que si el benzimida.zot contiene un 
gn.apo sustituyente, se puede obtener una mezcla de isómeros; por ejemplo, et 
2.,5 ó (2,6)-dimetilbenzimidazol en un trato prolongado con yoduro de 
metilo a temperatura ambiente, da una mezcla de 1,2,5-
trimetilbenzimid.azol y 1,2.,6-trimetilbenzimidazol. 
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Posteriormente, Phillips, estudió la alquilación de benzimidazoles que 
contenian grupos metilo, bromo o nitro en Ja posición 5 ó 6 y encontró que 
con sulfato de metilo o yoduro de metilo como agente metilante, se ve 
favorecida la formación del isómero 1,6 y con sulfato de metilo en presencia 
de álcali acuoso se ve reducida Ja proporción del isómero 1 ,6. 

Acil.ación. 

los N-acilbenzimidazoles pueden ser preparados por Ja acción de 
clon.1ros o anhídridos de ácidos en benzimidazoles. 

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

Subsecuentemente,. Oddo y Raffa estudiaron la reacción de anhídrido 
acético con benzimidazol bajo varias condiciones de reacción; si el exceso de 
anhídrido acético es retirado antes de que el producto de reacción sea vertido 
al agua, se obtiene el N-acetilbenzimidazol en alto pcn'Centaje; pero si el 
exceso de anhídrido acético no se elimina, se obtiene el N .. N'-diaciJ-o
fenilendiamina. 

Los reactivos de Grignard reaccionan con el hidrógeno activo de la 
posición 1 del benzimidazoJSZ 

+ C.He 
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El Bromuro de 1 - benzimidazolit magnesio reacciona con clon.iros o 
anhídridos de ácidos alifáticos para formar 1 -aci1benzimidazol 

Q) 
N 
1 
MgBr 

Benzi.rnidazoles en 1 .. re.acción de ..M .. nnich~ 

Bachman y Heisey"'~ han estudiado a los benzimidazoles en la reacción 
de l\-1.annich. cantidades equirnolares de benzimida7.01, fonnaldehido, y 
piperidina dan 1 -(piperidinornetil)benzimidazol con un rendimiento del 
97% 

El hidrógeno en la posición 1 del benzimida.zol es suficientemente ácido 
para ser reemplazado por metales dando lugar al N-metalobenzimidazoL 

Por ejemplo, el 2-aminometilbenzimidazol se coordina con metales 
como el cobn:3-f 
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Cuando son tratados con clornro de benzoilo,, primeramente se obtiene 
el N-benzoilbenzimidazol. En presencia de agua y cloruro ácido se obtiene la 
N,,N~-dibenzoil-o-fenilendiamina 

CX
HCoc;,Ho 

NCOR 
1 
Coc.I"<• 

~ OC
NHCOC"eHs, 

+ RCOOH 
NHC0GaH9 

En los benzimidazoles que contienen cualquier grupo sustituyente en la 
posición 1 ., el anillo es abierto de manera similar 
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cx:Cc:>Ce1'15 

NCOR 
1 
R' 

Cuando el 2,5 ó (2,6) -dimetilbenzimidazol en una solución ácida 
acuosa es tratado con una solución saturada de CaC>Clz, se produce el 1 -
cloro-2,5 ó (2,6) -dimetilbenzimidazol: 

la bromación del 2-metilbenzimidazol la estudiaron Baczynski y Von 
Niementowslci, en la que la adición de dos moles de bromo en una solución 
fría de ácido acético, da un derivado tetrabromado: 

Q
Br Br 

/ 
N ar 
~ .HBr 
1 'C ... 
H 

El tratamiento del benzimidazol con yodo en presencia de hidróxido de 
sodio, produce el 2-lodobenzimidazol en excelente rendimiento 
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3•5 PRODUCTOS NATURALES q_UE CONTIENEN EL 
NÚCLEO DE BENZIMIDAZOL. 

El núcleo- del benzimidazol no es muy frecuente encontrarlo en forma 
natural. Sin embarxo, se ha encontrado que el 5,.6-dimetilbenzirnidazol 
forma parte de la estnictura de la vitamina 812. 

La vitamina B1:? por hidrólisis ácida da Ja formación de tres 
componentes: a. J3 y y, Jos cuales y y P son el 5,.6-dimetilbenzimida.zoJ y 
5,6--dimetil-1-(a-D-ribofuranosil)benzimidazol respectivamente. Y el 
componente a. es probablemente un derivado fosforilado de p, ya que al ser 
hidrolizado a. en un medio ácido produce el componente p y un fosfato. 

(~) 

3.6 ACCIÓN FARMACOLÓGICA.30 

El benzirnidazol y un gran número de sus derivados poseen acc1on 
biológica. C.Orno JXtr ejemplo, en gran parte los benzimidazoles que 
contienen un gnipo dietilaminoalquil en Ja posición 1 junto con otro grupo 
sustituyente en alguna otra posición del anillo, son casi sin excepción 
antirnalariales. Otro ejemplo son los anestésicos locales, como Jo son los 2-
alquilaminoetilbenzirnidazol y los 2-(a-alquilaminoetil)benzimidazol. 
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Desde que se descubrió la actividad antihelmíntica de Jos derivados del 
benzimidazol,, empezando con el Tiabendazol en el año de 1961,, ha SUf'8Ído 
una amplia gama de nuevos derivados de este heten.x:iclo, en Jos cuales 
predomina un carbamato de metilo en Ja posición Z y un sustituyente en Ja 
posición 5 el cual puede ser de naturaleza aromática como en el Mebenda.zol, 
o bien alifática como en el AJbendazoI, ambos antihelmínticos de amplio 
espectro. 

Con la apadción del Triclabendazol en el año de 1978, se obtiene un 
benzirnidazol con un grupo metiltio en posición 2 y en el anillo bencénico un 
grnpo diclorofenoxi en 5 y cloro en 6, Jo que trae corno resulta.do un nuevo 
antihelmíntico de amplio espectro. Sin embarso, poco se ha estudiado sobre 
la actividad antihelmíntica de benzimidazoles sustituidos en la posición 1. 

Tiabendazol. 

Albendaz:of. 

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



Antecedentes. 25 

3·7 usos.s 

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

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

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

BENTON IT A. • .s -'7 

La montrnorillonita es un mineral que esencialmente se ha formado por 
descomposición superficial de rocas, por la acción de agentes atmosféricos, 
por procesos hidrotermates a bajas temperaturas, por alteración del polvo 
volcánico en capas estratificadas o por la acción de las aguas circulantes de 
origen desconocido a lo larxo de las fracturas o vetas. 

La bentonita, segUn Wright, es una arcilla que está compuesta con más 
del 50% de montmorillonita Al(fOHJn/Si6CJ,,;J.nHzO (hidroxialuminosilicato). 
Se puede encontrar en una variedad de colores que varían desde el blanco o 
gris8seo a rojo. La bentonita en México es conocida comercialmente con el 
nombre de "Actisil ~,.entre otras marcas. 

Con el tiempo, no sólo se descubrió que la bentonita podía convertirse 
en un buen adsorbente para decolorar aceites, grasas y ceras si se trataba 
primero con ácidos minerales, sino que también podía catalizar reacciones 
químicas, poniendo de manifiesto su carácter ácido de Lewis y de 8Q?1nsted-
1.4'Wry. La actividad de estos sitios ácidos está profundamente influenciada 
por el contenido de agua. La acidez de tipo BQDnsted-1...Qfwry proviene de los 
iones hidronio que ocupan sitios de intercambio sobre la superficie. 

La acidez de Bl)llnsted-1.#Wi:y sobre la superficie de la arcilla es 
considerablemente mayor que la indicada por una medida de pH en una 
suspensión de arcilla. 
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La magnitud observada de la fue.-...a ácida 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 ácidos de Lewis en la arcilla pueden encontrarse en la 
superficie de la estnactura, donde el catión está expuesto y disponible para 
aceptar la donación de electrones provenientes de un ligante. Así como el 
contenido de agua moctifica Ja acidez de BQdnsted-l.f1'wry, 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 quC 
las moléculas de agua deben de ser removidas para dejar libres estos sitios 
activos. 

EstnJcturalmente, una montmorilJonita es un filosilicato constituido por 
capas laminares, cada capa laminar está fonn.ada por la unión de dos 
unidades tetraédricas (T) externas y una octaédrica (0) interna. Cabe 
mencionar la existencia de un espacio entre capa y capa, el cual es 
denominado espacio intercapa. 

10 

•SI 

1C0ffl•40 .... 
.1(0H)+40 

• SI 

'º 
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La unidad tetraédrica pneaenta un arreglo polimérico bidimensional de 
tetraedros de sio,, unidos por tres vértices a manera de formar anillos 
hexagonales. La unidad octaédrica es también un an-eglo bidimensional pero 
en este caso de octaedros de A/(OHJzD,,, ambas unidad.es presentan un átomo 
centra.19 las primeras tienen silicio y las segundas aluminio. 

El efecto catalizador de la arcilla consiste en proporcionar una 
trayectoria alternativa con menor energía de activación. Esta menor energía 
es la causa principal del aumento de la velocidad de reacción. 

Las arcillas presentan en su estructura sitios ácidos de Lewis y de 
Bl)ilfnsted-41'wry. Al remover gradualmente el agua contenida en los espacios 
intercapa con tratamientos térmicos, se generan sitios activos de Lewis y son 
determinantes en pnx:esos químicos que requieren de condiciones ácidas. El 
posible equilibrio que se establece con el tratamiento térmico es el postulado 
por Thomas en 1 950: 
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En el laboratorio de investigación de Química Orgánica de esta facultad 
se han realizado innovadores trabajos bajo condiciones de reacción 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 
energía en las reacciones químicas; con éstos antecedentes, da la pauta a 
considerar la )X'sibilidad de realizar la conversión directa de la o
fenilendiarnina y los sustratos adecuados para pnxtucir los correspondientes 
benzimidazotes. 



CAPÍCTU[)LO J[][lC. 

Desarrollo experiment:al. 

Result:ados y discusión. 
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DESARROLLO EXPERIMENTAL. 

La o--fenilendiamina y los ácidos carboxílicos ( al igual que la urea y la 
tiourea) se emplearon directamente de su envase comercial, sin purificar; 
análogamente, se empleó también la bentonita sin activar, Ja cual es concx:ida 
comercialmente como Tonsil Optimum Extra y actualmente como Actisil Ff. 
La lámpara de. infrarTOjo utilizada es de uso industrial marca Osram, 250 
watts, 1 27 volts. 

La energía necesaria para que se llevaran a cabo las reacciones fue 
proporcionada p:>r una exposición a radiación infratTOja. Así mismo, si la 
potencia de la fuente se sup:me constante (esto es, la lámpara emite iguales 
cantidades de radiación en tiempos iguales), entonces la energía recibida por 
los reactivos seria directamente proporcional al tiempo t. 

La cuantificación del porcentaje de conversión se determinó por 
cromatografía de gases en un Cromatógrafo de Gases Star 3400 (con detector 
de ionización de flama, gas de arrastre: nitrógeno, Columna: BD-WAX, 30 m. 
de longitud, diámetro interno 0.53 mm., grosor de película de lµmm.). El 
avance de reacción se observó por cromatografía en capa fina usando 
cromatofolios marca Macherey-Nagel, empleando vapores de yodo como 
"revelador. 

Los productos de reacción se identificaron por cspectrometria de masas 
en un equip:> Hewlett Packard 59588 y en un equip<:> Shimadzu GCMS
QP24..X,OA aplicando la tecnica de Impacto Electrónico a un potencial de 
ionización de 70 eV.; así como también se hizo uso de los rnétcxlos 
espectroscópicos de R.l\ltN 1 H y de infrarrojo. Para Ja técnica de R!v\N 'H se 
empleó un aparato de marca Varian IT 200 y 3009 en et cual se tomó como 
referencia interna el TMS y como disolvente CDCb, y en ta técnica de 
infranojo se utilizó un aparato Perkin-Elmer 2838 aplicando como medio el 
KBr y también un aparato Nicolet fT 55X corridos en película. Los puntos de 
fusión se determinaron en un equipo Fisher-Jones y no están corregidos. 
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Se hicieron reaccionar 0.6 g (5.55 mmol) de c:>-fenilendiamina, una 
cantidad equimolar de tiourea., urea o ácido carboxilico correspondiente, 
(tabla 1) y 5 g de bentonita en un equipo de destilación con radiación 
infrarroja por un tiempo determinado para cada caso, el cual se hace 
mención más adelante. 

El montaje del equipo consiste en una cámara de infrarrojo, un reóstato, 
un matraz bola de 50 rnL, una T de destilación(con su respectivo tapón) y u:n 
refrigerante liso. La cámara de infrarrojo fue elaborada en el laboratorio de 
Quimica Or:g:ánica, la cual consiste de un cilindro metálico, una lámpara 
comercial de radiación infrarroja, una malla metálica y su respectiva tapa 
metálica horadada; en la cual es introducido el matraz bola con los reactivos 
para iniciar la reacción. 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 cquimolarcs de losácidos carboxílicos, 
urca y tiourea expresa.das en sramos. 

_Sustrato. <s> 5.55 mmol 

Ac. fórmico 0.25 

Ac. :acético 0.33 

Ac. propiónico 0.40 

Ac. monocloroacético 0.5.:? 

Urca 0.40 

Tioua-ea 0.50 
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EJ montaje ex¡:erimental queda representado en la siguiente figura: 

Fj.g. 1 
El avance de todas las reacciones fue seguido por cromatografía en capa 

fina aplicando un sistema de acetato de etilo y vapores de yodo como 
revelador, hasta que se observó la desaparición de Jos reactivos. 

Los tiempos fueron optimizados, los cuales se mencionan en las tablas 2 
y 3. Posteriormente, se Je realizó una extracción con 20 mL de acetato de 
etilo, metanol o etanol (según el ca.so), el cual se filtra sobre ceJita empleando 
20 mL más del disolvente para lavar. 

El filtrado se evapora a vacío y se cuantifica por cromatografía de gases. 
Este mismo es soportado sobre silica gel Merck para ser purificado por 
cromato.grafia en columna con empaque de sálica gel, empleando como 
eluyente acetato de etilo/ n-hexano a diferentes gradientes de polaridad. En 
algunos casos se purifica por cromatografía en placa preparativa. 

Los productos de reacción fueron caracterizados por l.R., E.M. y RMN 
lff (ver apéndice). 
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p.f.: 165 "C 
P-1U. 1183/rnol 

Cristales incoloros. 

l.ll. Espectro l. 
V cm·•(nujol): 3113 (N-H st. librc), 1668 (C==N) 

Ell4-IE. (70 eV) Esprx:tro 11. 

Cm/z): l 18 IMI ••• 91 (M-271• 

llAfN 'H (300 MHz) Espcctn.., 111. 
ó ppn1: 8.1!?Cs .. 1 H, U-2), 7.69 Cm, !?H, U.-4 y U-7), 7.3 <m, 2H, li-5 
y U-6), 5.98 <s, IH, N,-w. 

p.f'.: 175-177 .. ~C 
Agujas cafes. 

P.Af.: 132g/mol. 

l.ll. Espcctn.., IV. 

:Z- niecilbenziniid.azol. 

33 

V cnr 1 Cnujo1): 3367 CN-H st. asociado) .. 3212 CN-H st. libre),1627 CC=N) 

EAl-IE.. (70 eV) Espectro V. 

<miz): 1 32(MI ••• 1 31 (M· 1) •. 90 (M·C,H,NI •• 

RAIN I H Espectro VI. 
ó ppm: 7.41 Cm, 2H,U.-4 y H-7), 7.06 Cm, 2H, U.-5 y H.-6), 

2.47 Cs, 3H,C:-Cfu ), 3.9 (s~ !'ll1-li). 
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p.f. ! 276 <>e 
polvo verde. 

P.Af.: 134 g/mol. 

f.R. Es~-tro VII. 

:Z-hiJroxibenzi1nid.azol. 

Y cm· 1 CKBr): 3179 CN-H st. libre). 1738 (CO). 1629 (C=N). 

EJ\1-fE.. (70 cV) &pect.ro VIII. 

(m/z): 134(MJ•º, 106 (M-CoJ •", 78 IM-N=NJ •• 

RAIN 1H Espectro LX. 
ó ppm: 7.25 Cm, 2H, H-4 y H-7), 7. 17 Cm. 2H, U.-5 y ll-6). 

t 1.4 Cs, lH,Cz-OW. 

2-etilbenzi1nü:L.azol. 

p.f. : 170-172. '""X: 
Aguju blancas. 

P..M.: 146 g/mol 

LR. ESpcct.roX 
Vcm·•(nujol): 3380 (N-H st. aaociado), 3226 (N-H st. libft), 1625 (C=N) 

E.W·IE. Espectro XL 

(rn/z): 146(MJ•º, t45(M-t)•, t31(M-CHsJ•, l IS(M-CHCHsJ•º. 
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p.f. ! 289 ~"C 
Polvo café. 

P.¿\,f. ! 150 g/mol 

f.R. Espcct.rt.., XJI. 
V cm·'(KBr): 3154- (N·H st. libre), 1623 (C=N) 

EAt·JE. EsptL""Cfn., ~'rHJ. 

(m/z): ISO(MJ•", 149(M·ll•, 1 IS(M-32)•", IOG(M-44)•". 

p.f.: 158- 16 l"C 
Polvo amarillo. 

PA#~: 166 g/mol. 

f.R. EspcctroXIV. 
Y cm·• (nujol); 3158 (N~H st. libre), 1682 (C=N) 

c,t,f-.fE. Espectro XV. 
(m/z): 166(MJ•", 131(M-3SJ•, 1 IS(M-13)•", 91(M-13J• 

35 
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RESULTA.DOS Y DISCUSIÓN. 

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

Los tiempos de reacción mostrados en las tablas se pueden considerar 
como los tiempos optimizados para cada reacción, ya que se logró 
determinar,. mediante el empleo de la técnica cuantitativa de cromatografía 
de gases,. que la má."<ima conversión al producto de reacción correspondiente 
era alcanzada; es decir~ que a tiempos mayores.,. los rendimientos de reacción 
no presentaban cambio alguno. Este lapso temporal seria reconocido como la 
duración de exposición minima necesaria para permitir al sistema reaccionar 
con el rendimiento máximo. Es claro que esto sería la optin1ización de los 
tiempos. 

Reacción generaliza.da 
Ácidos Carboxilicos. 

CC
NH2 

+ RCOOH 

NH2 

eentonrta 

1Jempo1 1.R 

R • ·H • ..CH3. -CH~H3.-CH:;-CI 

0-->-N R 
tt 
[ l J 

T•bla 2 4 Tiempo optimizado y rendimiento de 1a reacción 
con ácidos carboxi1icos. 

R tiempo <min) Rendimiento 
de[ll (%). 

-H 15 67.0 
-CH:t 50 I 1.9 

-CH::CH:>1 40 67.6 
-CH,CI 20 90.9 
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Como se puede observar en la tabla, los tiempos de reacción son cortos 
comparado con algunos reportados en fase líquida. Por otra parte, se 
consideró la posibilidad de hacer ~ccionar con otras funcionalidades, por 
lo que se propone a la urea y tiourea. 

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

Rc•cción gener•líud• 
Urc• y Tiourca. 

-l.R. 

G•O,S. 

[ 11 1 

Tabla 3.- Tiempo optilftizado y rendimiento de la reacción 
co11 urea y tiourca. 

o 30 87 

s 30 90 

Los datos espectroscópicos de l.R., E.M., Rl\.1N 1 H, para los diferentes 
productos son analizados en forma individual. 

En la reacción entre la ,~fenilendiamina y el ácido fórmico se aisló un 
sólido con punto de fusión de 165 ºC el cual muestra en su espectro de I.R.~ 
una banda a 3113 cnr 1 correspondiente al enlace N-H libre y otra banda en 
1668 cm· 1 que corresponde al doble enlace carbono-nitrógeno (C=N) 
fEspr:ctro f). 



Resultac:Jos y dJs.cu5'ón. 

En espectrometría de masas se observa un pico con una m/z de 118 
correspondiente al ión molecular .. el cuaJ está de acuen::to para un peso 
molecular C,HoNo (espectro f.0. 

La espectroscopia de Rl\1N 1 H., presenta una señal simple con un 
desplazamiento químico de 8.12 ppm con"espondiente al hidrógeno de Ja 
posición 2, también se dan dos señales múltiples centradas en 7.69 y 7.3 
ppm asignadas al sistema arom3tico del benceno y una señal simple en 5.68 
ppm correspondiente al hidrógeno unido a la posición 1 res¡xctroffIJ. 

Al hacer reaccionar la o-fenilendiamina y el ácido acetico, se aisla un 
sólido cristalino color cafC el cual tiene un punto de fusión de 175- 1 77"C, 
presentando en l.R. unas bandas en 3367 y 3212 cm·• correspondientes al 
enlace N-H asociado y libre., respectivan1ente., y otra en 1627 cm·• que 
corresponde al doble enlace carbono-nitrógeno (C=N) (üpectrofV,). 

En espectrometria de masas se observa un pico con una m/z de 132 
correspondinte al ión molecular .. el cuaJ está de acuerdo para un peso 
molecular de CsHRNz ('espc."Cb'U V.J. 

La espectroscopia de RMN 1 H., presenta dos serla les múltiples ce11tradas 
en un desplazamiento químico de 7.41 y 7.l."l6 ppm correspondientes al anillo 
aromático., y una señal simple en 2.4 7 ppm que corresponde a Jos hidrógenos 
del metilo en posición dos f"esptc"Cl.TV VI). 

En Ja reacciórt de o-feniJendiamina y urea, se aisla un polvo de color 
verde pistache, el cual tiene un punto de fusión de 276 ºC., presentando en 
I.R. una banda en 3179 cm· 1 correspondiente aJ enlace N-H libre y otm en 
1629 cm· 1 que corTeSponde al doble enlace carbono-nitróg,eno (C=N) .. Todas 
las seiiales presentes en el espectro al ser correlacionadas con las reportadas 
en el Sildtler N~h corresponden para la estnictura propuesta <F.spectro 
Vff). 
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En espectrometria de masas se observa un pico con miz de 134 
corTeSpondiente al ión molecular, el cual puede ser asignado a una molécula 
C7HGON2 (especrn:> VIII). 

La espectroscopia de RMN 1 H, presenta dos señales múltiples centradas 
en un desplazamiento químico de 7 .25 y 7 .1 7 ppm asignadas al sistema 
aronuitico del benceno, y también se presenta una señal simple ancha 
centrada en 11.4 ppm correspondiente al hidrógeno del grupo hidroxilo en 
posición dos. Probablemente por un efecto de diS<Xiación, los hidrógenos 
involucrados dan señales débiles o tal vez no den señal alguna (csp.:ctro IXJ. 

Cuando reacciona la o-fenilendiamina y el ácido pn:Jpiónico. se procuce 
un compuesto que al ser purificado da agujas blancas las cuales tienen un 
punto de fusión de 170-172 ºC, el cual registra en su espectro de l.R. bandas 
en 3380 y 3226 cm·• correspondientes al enlace nitrógeno-hidrógeno 
asociado y libre, respectivamente, y en 1625 crn· 1 una seti.al asignada al 
doble enlace carbono-nitrógeno (C=N) (Espectrr> X). 

En espectrometria de masas el compuesto presenta un pico base de una 
m/z de 146 correspondiente al ión molecular, el cual puede estar de acuerdo 
para una molécula de la especie C9H10N2 (Es~tro .. X.IJ. 

En la reacc1on de la o-fenilendiamina y la tiourea 9 se obtiene un 
compuesto que al ser purificado da un JX.llvo color café claro~ el cual tiene un 
punto de fusión de 289 (le,, el cual muestra en su espectro de l.R. una banda 
en 3154 cm·t correspondiente al enlace nitrógeno-hidrógeno libre,, y otra en 
1623 cm· 1 asignada al doble enlace carbono-nitrógeno (C=N). Todas las 
bandas que muestra el espectro se correlacionaron con las reportadas en el 
Sadtler Jlc:-.se .. :urlt, las cuales corresp:mden absolutan1ente con el compuesto 
propuesto (Espectrr> XII). 
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En espectrometria de masas el compuesto ~nta un pico bue con una 
m/z de 15(' correspondiente al ión molecular, para el cual puede proponerse 
a una molécula con-espondiente a la especie C7HGSN2 r.Espeictn:>Xlrl). 

Cuando reacciona la o-feniJendiamina y el ácido monocloroacético, da 
un sólido amarillo el cual tiene un punto de fusión de 158-161 ºC, el cual 
registra en su espectro de r.R. una banda en 3158 crn· 1 corn:spondiente al 
enlace nitrógeno-hidrógeno libre, en 1682 cm· 1 una banda asignada al doble 
enlace carbono-nitrógeno (C=N) y en 755.19 cm·• una banda asignada al 
enlace carbono-cloro (C-CI) rLs,P<'CfrVXIV). 

En la espectrometria de masas el compuesto presenta un pico con una 
m/z de J 66 correspondiente al ión molecular, el cual puede estar de acuerdo 
para una molécula de la especie CsH7NzCI r.EspeicflVXV.). 

Con respecto a Jos resultados, se puede analizar que el método de 
síntesis empleado es muy favorable, ya que en todos los casos se lleva a cabo 
en un corto tiempo de conversión. Así mismo, al examinar los resultados de 
las tablas 2 y 3, se observa en el porcentaje de ~ndimiento la influencia del 
sustituyente del gn.apo carbonilico; es decir, que al ¡x>seer un sustituyente 
electroatractor como lo es el cloro, induce a un aumento en el porcentaje de 
conversión; no así en el caso de un grupo electroctonador en donde también 
hay que considerar el efecto estérico de dicho sustituyente. 
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CONCLUSIONES. 

Se logran sintetizar benzimidazoles 2-sustituidos en estado sólido. 
empleando la arcilla bentonitica de procedencia nacional como un 
catalizador con el empleo de luz infrarroja como fuente ene13ética. 

De acuen:lo a Jos resultados. se propone un nuevo tipo de síntesis para la 
obtención directa de benzimidazoles 2-sustituidoa a partir de Ja o-
fenilendiamina y un ácido carboxilico. urea o tiourea. 

Los tiempos de reacción son más cortos que Jos notificados en literatura 
hasta el momento y en la mayoría de Jos casos7 se obtienen con buenos 
rendimientos. 

Como consecuencia se obsetvan algunas ventajas al emplear Ja arcilla 
citada: 

- Disminuye el costo neto de la reacción. 
- Es de fácil manipulación y sin riesgos. 
- Las reacciones en estado seco dan la opción de realizar reacciones en 
sistemas cerrados sin Jos inconvenientes de altas presiones en el 
mismo. 

Este método permite pros:ioner el estudio de síntesis de otros sistemas 
análogos del benzimid.azol (como Jo es el emplear ácidos carboxilicos 
aromáticos,. disustituídos., entre otros). 
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